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ABSTRACT (ENGLISH):

A controlled bronchial asthma (BA) has been observed in studies in 25-68% of patients, however, in clinical practice, this level is likely to be lower. Spa treatment is a promising method of increasing the control of BA, however, data on its effect on various links of pathogenesis of asthma are scarce. The aim to evaluate the effect of spa treatment on clinical and functional parameters and systemic inflammation in patients with BA in the postcovid period in conditions of Southern coast of Crimea. Material and methods. Patients (n=73) with BA underwent spa treatment in the Sechenov Institution in Yalta. Before and after treatment, an AQLQ scale survey was conducted. The levels of eosinophils and C-reactive protein (CRP) were studied. Functional studies were also conducted, pulse oximetry (SpO2), spirography with the evaluation of forced vital capacity (LVEF), forced expiratory volume in the first second (OFV1), the ratio of OFV1/VVC, a test with 6-minute walking (T6MX). Results. Sanatorium treatment has had a positive effect on the life quality of patients with asthma. Integral indicator of AQLQ increased from 4.18 points to 4.38 points. Improvements in respiratory parameters were revealed. VVC increased from 92.3% to 95.9% (p = 0.01), OVF1 increased from 78.1% to 82.1% (p = 0.001). The level of CRP did not significantly change. Conclusion. Spa treatment of patients with BA in the postcovid period is effective method for maintaining an adequate level of asthma control, however, it does not affect the level of systemic inflammation, which requires additional study.

Одним из наиболее распространённых заболеваний дыхательной системы в мире является БА. В мире от данного заболевания страдают около 360 млн человек, в России – около 2 млн. Данное заболевание вносит весомый вклад в уровни инвалидности и смертности населения [1].

Санаторно-курортное лечение является одним из ведущих подходов к контролю течения различных заболеваний и улучшению качества жизни пациентов [2].  Данный метод лечения также активно применяется и при БА [3]. Так, после проведенного классического санаторно-курортного лечения в г. Евпатория, жизненная емкость легких пациентов увеличилась на 5,3%; минутный объём дыхания увеличился на 53,3%; резервный объём выдоха вырос на 67,1%, объем форсированного выдоха увеличился на 5,5%, мгновенная объёмная скорость при 75% увеличилась на 5,8%, а так же улучшилась общая работоспособность исследуемых на 12,9% [4].

Однако, не смотря на изобилие различных медикаментозных и немедикаментозных методов и подходов к лечению БА, сегодня не удается достичь однозначного контроля над течением данного заболевания у большинства пациентов [5]. Контролируемое течение БА в исследованиях отмечается у 25-68% пациентов, однако, в реальной клинической практике, вероятно, данный уровень значительно ниже [6; 7]. Основными причинами недостижения контроля БА у пациентов являются: низкая приверженность пациентов к лечению [8], недостаточно глубокое понимание врачами патогенеза и фенотипов БА, выражающееся в отсутствии воздействия терапии на отдельные звенья патогенеза БА и коморбидных состояний [7; 9]. Данный факт диктует необходимость поиска новых методик для достижения полноценного контроля над БА у пациентов.

С позиций персонализированной медицины, при прогнозировании характера течения БА необходимо учитывать фенотипы и эндотипы заболевания, степень выраженности и особенности иммунологических нарушений, в том числе системного воспаления [10;  11]. 

Одним из факторов, которым нельзя пренебрегать при выборе методов лечения БА, является перенесенная новая коронавирусная инфекция в анамнезе. Так, системное низкоинтенсивное воспаление (НИВ), выявленное у большинства пациентов, перенесших COVID-19, выступает важным патогенетическим фактором развития кардиоваскулярных и метаболических нарушений, существенно затрудняя достижение контроля течения основного заболевания [12-14]. Все вышеизложенное определяет приоритетность разработки методов борьбы с НИВ при ведении пациентов в постковидном периоде, в частности у пациентов с БА.

Цель работы: оценка влияния санаторно-курортного лечения на клинико-функциональные показатели и состояние системного воспаления у больных с БА в постковидном периоде в условиях Южного берега Крыма.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены пациенты с верифицированным диагнозом БА. Пациенты (n=73) проходили санаторно-курортное лечение в отделении пульмонологии ГБУЗ РК «АНИИ им. Сеченова» в г. Ялта. Критериями включения в исследование были: верифицированный диагноз «Бронхиальная астма» 1-2 ступени терапии, а также перенесенная инфекция SARS-CoV-2 в анамнезе, по данным медицинской документации.  

Критериями исключения явились: возраст более 75 лет, астеновегетативный синдром и одышка, не связанные с БА, повышение биохимических маркеров, свидетельствующих о наличии острой патологии. Все пациенты включались в исследование только после подписания информированного согласия.

Статистические данные обрабатывались в программе IBM SPSS Statistics 27. Оценку достоверности различий изучаемых показателей до и после проведения санаторно-курортного лечения рассчитывали при помощи критерия T (Уилкоксона) для связанных выборок.

Протокол исследования (№ 7) одобрен Локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского», (г. Симферополь) 23 июня 2023 г. Для оценки степени контроля астмы оценивали субъективное восприятие пациентом его болезни (оценка качества жизни) и объективные методики.

Перед поступлением в пульмонологическое отделение и после проведения санаторно-курортного лечения, пациентам был произведен опрос по шкале Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) с целью оценки субъективного восприятия заболевания, а также выполнен забор биологического материала (плазмы крови) с целью дальнейшего проведения его анализа. Изучали уровень эозинофилов и СРБ. Также были проведены функциональные исследования, в частности, пульсоксиметрия (SpO2), спирография с оцределением форсированной жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ), объема форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1), соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, тест с 6-минутной ходьбой (Т6МХ).

Шкала AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) широко используется для оценки качества жизни у больных с БА [15]. Критериями качества жизни согласно опросника AQLQ являются: A (ограничение активности), включающая в себя субъективную оценку повседневной активности. Прямой критерий: чем выше показатель, тем выше повседневная активность. Далее критерий С (симптоматика): субъективная оценка выраженности основных симптомов бронхиальной астмы. Обратный критерий: чем выше показатель, тем менее выражены симптомы. Третий критерий - Е (эмоциональная сфера). Субъективная оценка негативного влияния бронхиальной астмы на эмоциональную сферу пациента. Обратный критерий: чем выше показатель, тем менее выражены негативные влияния бронхиальной астмы на эмоциональную сферу пациента. Четвертый критерий – S учитывает влияние окружающей среды на самочувствие пациента. Обратный критерий: чем выше показатель, тем менее выражены негативные влияния окружающей среды на течение БА у пациента. По результатам изучения всех критериев, формируется общий интегральный показатель, характеризующий уровень качества жизни исследуемого. Чем выше интегральный результат, тем выше качество жизни у пациента с БА [16, 17].

Для определения уровня СРБ были использованы наборы для ИФА производства Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай).

На этапе санаторно-курортного лечения (длительность 21±3 дня) пациенты получали небулайзерную терапию бронхолитиками и муколитиками по необходимости; галоингаляционную терапию аппаратом «Галонеб»; занятия на дыхательных тренажёрах с инспираторной нагрузкой «Coасh 2»; высокочастотную осцилляцию грудной клетки; тренировки диафрагмального дыхания; гипоксически-гиперкапнические тренировки; массаж грудной клетки; лечебную физкультуру (дыхательный комплекс); терренкуры; климатотерапию (круглосуточная или дозированная аэротерапия); воздушные и солнечные ванны; морские купания.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследовании приняли участие 14 мужчин и 59 женщин. Средний возраст исследуемых составил 65 (σ = 8,7 лет). В таблице 1 представлены результаты прохождения пациентами опросника AQLQ. 

Таблица 1. Оценка качества жизни пациентов у пациентов с БА до и после санаторно-курортного лечения при помощи опросника AQLQ (M (Q1-Q3)).

Table 1. Assesment of quality if life in patients with bronchial asthma before and after sanatorium treatment according to AQLQ survey (M (Q1-Q3)).

	Критерий
	Значения (n=73)
	p

	
	Поступление
	Выписка
	

	AQLQ А, б
	4,05 

(3,53-5,22)
	4,34

(3,67-5,37)
	0,04*

	AQLQ С, б
	4,37
 (3,39-5,17)
	4,62 

(3,58-5,69)
	0,04*

	AQLQ Е, б
	4,40 
(3,51-5,45)
	4,72 

(3,75-5,87)
	0,03*

	AQLQ S, б
	3,38

(2,44-4,75)
	3,64

(1,93-5,25)
	0,07

	Интегральный результат AQLQ
	4,18

(3,27-4,99)
	4,38

(3,37-5,15)
	0,02*


*- результаты достоверны при p<0,05

Примечание: Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), уровень ограничения активности (AQLQ A), критерий симптомов астмы (AQLQ C), критерий эмоционального состояния (AQLQ E), критерий оценки влияния окружающей среды на течения заболеваний (AQLQ S).
Исходя из результатов, представленных в таблице 1, можно отметить, что качество жизни пациентов с БА после прохождения курса санаторно-курортного лечения в условиях Южного Берега Крыма по некоторым критериям (АСЕS) шкалы AQLQ претерпело достоверные изменения. Так, балл, характеризующий критерий ограничения активности достоверно вырос на 8,4% (p=0,04). Балл, отражающий оценку субъективного восприятия симптомов БА пациентом, вырос на 5,4% (p=0,04). Критерий, характеризующий эмоциональное состояние у пациентов с БА, достоверно возрос на 6,8% (p=0,03). Показатель, характеризующий влияние окружающей среды на течение и контроль заболевания, достоверно не изменялся у исследуемых. Общее качество жизни пациентов, по результатам подсчёта интегрального показателя AQLQ также достоверно улучшилось на 4,5% (p=0,02).

В таблице 2 представлены результаты, характеризующие объективные методы обследования пациентов, характеризующие уровень контроля БА.

Таблица 2. Оценка объективных инструментальных и лабораторных критериев уровня контроля БА у пациентов до и после санаторно-курортного лечения (M (Q1-Q3)).

Table 2. Assessment of objective instrumental and laboratory criteria of level of bronchial asthma control in patients before and after spa treatment (M (Q1-Q3)).
	Критерий
	Значения (n=73)
	р

	
	Поступление
	Выписка
	

	SpO2, %
	95,0 

(93,0-97,0)
	96,0 

(94,0-98,0)
	0,001*

	ФЖЕЛ, %
	92,3

(75,8-105,4)
	95,9

(83,2-114,6)
	0,01*

	ОФВ1, %
	78,1

(57,4-92,1)
	82,1

(64,3-97,2)
	0,001*

	ОФВ1/ФЖЕЛ, %
	71,7

(58,7-77,1)
	71,1

(63,2-76,9)
	0,17

	Эозинофилы, %
	4,9

(3,4-6,8)
	4,4

(3,2-5,6)
	0,34

	СРБ, мг/л
	3,86

(3,1-4,6)
	3,73

(2,9-4,5)
	0,12

	Т6МХ, шагов
	493 

(445-524)
	520

(468-530)
	0,01*


*- p<0,05, результаты достоверны
Примечание: сатурация кислорода в крови (SpO2), функциональная жизненная ёмкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), С-реактивный белок (СРБ), тест с 6-минутной ходьбой (Т6МХ).
Исходя из данных, представленных в таблице 2, можно отметить, что объективные критерии течения и контроля астмы также претерпевали достоверные изменения. Так, уровень SpO2, достоверно увеличился на 1% (p=0,001). По результатам спирографии также были выявлены достоверные изменения. Так, показатель ФЖЕЛ увеличился на 3,8% (p = 0,01). Уровень ОФВ1 также достоверно увеличился на 4,0% (p = 0,001). Также были отмечены достоверные отличия при проведении МТ6Х теста: количество шагов, которые пациенты могли пройти за 6 минут увеличилось на 5,2% (p=0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной целью лечения бронхиальной астмы является достижение адекватного уровня её контроля, который будет выражаться в снижении количества и интенсивности обострений, повышении качества жизни пациентов [18]. 

Санаторно-курортное лечение в условиях Южного берега Крыма позитивно влияло на уровень качества жизни пациентов с БА практически по всем критериям, составляющим AQLQ. Критерий оценки ограничения активности достоверно увеличился, что, вероятно свидетельствует о позитивном влиянии дозированных физических нагрузок во время санаторно-курортного лечения на активность пациента в целом. Показатель, характеризующий оценку субъективного восприятия симптомов БА пациентом, также вырос, что, вероятно, связано с повышением уровня контроля БА, которого удалось достичь во время лечения. Это, вероятно, связано с наблюдением медицинским персоналом за своевременностью приема препаратов и соответствию предписанным дозировкам, а также благоприятным воздействием немедикаментозных лечебных процедур, которые проводились в рамках санаторно-курортного лечения. Эмоциональное состояние у пациентов с БА также улучшалось после санаторно-курортного лечения. В увеличении данного показателя, вероятно, сыграло роль улучшение контроля над симптомами астмы, живописное местоположение стационара, морские купания и процедуры. Достоверных изменений уровня критерия S не было выявлено. Общее качество жизни пациентов, согласно результатам изучения интегрального показателя AQLQ, также достоверно улучшилось что свидетельствует о положительном влиянии санаторно-курортного лечения в условиях Южного Берега Крыма на уровень качества жизни у больных БА, перенесших новую коронавирусную инфекцию, в целом и подтверждает мнение исследователей об эффективности данного метода лечения [19]. Вероятно, благоприятное воздействие лечебных процедур в рамках санаторно-курортного лечения, отдых, сыграли роль в улучшении данных показателей.

Ефименко Н. В. и соавторы провели исследование у постковидных больных с целью оценки эффективности санаторно-курортного лечения в условиях курортного учреждения г. Пятигорска [20]. По результатам изучения эффективности санаторно-курортного лечения, было отмечено, что у 79,3% исследуемых наблюдалась позитивная динамика показателей, характеризующих функциональное состояние кардиореспираторной системы при выполнении физической нагрузки [20]. Результаты исследования подтверждают данные, полученные в настоящем исследовании о том, что комплексное санаторно-курортное лечение, которое включает в себя воздействие природных и физических факторов на организм пациентов, перенесших вирусную инфекцию COVID-19, способствовали повышению общего адаптационного потенциала исследуемых, улучшению функционального состояния дыхательной и сердечно-сосудистой систем, коррекции вегетативного дисбаланса и повышению толерантности к физической нагрузке. Данные эффекты санаторно-курортного лечения, вероятно, связаны с их саногенетическим, адаптогенным воздействием на регуляторные системы организма [20]. 

Результаты настоящего исследования подтверждают результаты предыдущих работ, в которых отмечается положительная роль санаторно-курортного лечения в условиях Южного Берега Крыма на показатели внешнего дыхания у больных, что будет являться фактором, способствующим увеличению уровня контроля БА, в особенности, у постковидных пациентов [21].


Однако, несмотря на положительную динамику представленных объективных и субъективных показателей, обращает на себя внимание, что классическое санаторно-курортное лечение не оказывало достоверного влияния на уровень эозинофилов в крови и на уровень СРБ, который является маркером системного воспаления. Так, до начала санаторно-курортного лечения, уровень данного белка у исследуемых составлял 3,86 мг/л, а после проведенного лечения находился на уровне 3,73 мг/л (p=0,12). Данный уровень СРБ соответствует низкоинтенсивному воспалению (3-10 мг/л) [22]. Постоянное воздействие системного воспаления оказывает неблагоприятное воздействие на течение бронхиальной астмы за счет дисбаланса провоспалительных и противовоспалительных медиаторов, что приводит к дисбалансу в иммунной системе и потенцированию БА [23]. Уровень постоянного системного воспаления может быть составляющей дисбаланса эндотоксин-связывающих систем организма [24], коморбидных патологий, в частности, ожирения [25], а также следствием перенесенной коронавирусной инфекции, в особенности дельта-варианта коронавируса [26].

Таким образом, субъективные и объективные методики обследования подтверждают частичную эффективность санаторно-курортного лечения пациентов с БА, перенесших новую коронавирусную инфекцию, в условиях ЮБК. Однако, выявлено, что классическое санаторно-курортное лечение не влияет на коррекцию системного воспаления и не оказывает значительного влияния на коморбидную патологию, что вероятно, может затруднить достижение целевых показателей контроля БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам исследования выявлены достоверные различия как субъективных (шкала AQLQ) так и объективных (SpO2, ФЖЕЛ, ОФВ1, Т6МХ) показателей, характеризующих улучшение уровня контроля бронхиальной астмы до и после санаторно-курортного лечения в условиях ЮБК. Однако, уровень СРБ, соответствовавший низкоинтенсивному воспалению, не претерпел достоверных изменений после проведенного санаторно-курортного лечения. Таким образом, можно отметить, что комплексное санаторно-курортное лечение больных с БА в постковидном периоде в условиях ЮБК является эффективным методом для поддержания должного уровня контроля БА вне обострений, однако не влияет на уровень системного воспаления, что требует дополнительного изучения и разработки новых подходов к методикам санаторно-курортного лечения. 
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