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Аннотация
Новые исследования показывают, что в некоторых случаях смертность от Covid-19 может быть связана с чрезмерным иммунным ответом пациента, приводящим к развитию острого респираторного дистресса и полиорганной недостаточности. Лица пожилого возраста, имеющие хронические заболевания, входят в группу риска. Предлагается терапия раннего этапа с использованием импульсных электромагнитных полей (ИЭМП) в качестве адъювантной, способной контролировать воспалительный процесс у пациентов. За более чем двадцатилетний опыт работы Мадрасский институт магнитобиологии (МИМ) подтвердил, что ИЭМП-терапия способствует снижению болевого синдрома, заживлению тканей и обладает противовоспалительным действием, а также способна выступать в качестве эффективного вспомогательного средства для лечения ряда заболеваний. Обладая этими преимуществами и способностью уменьшать воспаление, ИЭМП-терапия может стать стратегически значимым адъювантным средством наряду с другими терапевтическими средствами лечения COVID-19.
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Краткое описание COVID-19
COVID 19 - это инфекционное вирусное заболевание, вызываемое вирусом SARS - COV2, характеризуется высокими уровнями заболеваемости и смертности, особенно среди лиц пожилого возраста и лиц с сопутствующими патологиями, такими как сахарный диабет, гипертония, хронические заболевания печени и почек, хронические заболевания легких и сердца. Заболевание может проходить бессимптомно, в легкой форме, а также развиваться до средней и тяжелой степени тяжести. Наиболее распространенные симптомы:

Легкая форма: температура и кашель, средняя степень тяжести: температура, кашель, сопутствующее недомогание, тяжелая форма: температура, кашель, пневмония и другие осложнения - острая почечная недостаточность и ДВС-синдром.

Механизмы осложнений связаны с 1) вирусным повреждением и 2) цитокиновым штормом. Цитокиновый шторм возникает из-за усиленного иммунного ответа с незатухающей секрецией провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6) и ФНО-альфа, продуцируемых макрофагами M1, вызывая повреждение легких, почек и сосудистой системы. Определить его можно по повышенному уровню ферритина, измерению СРБ и ИЛ-6.

В настоящее время для лечения COVID 19 используют противовирусные препараты, противовоспалительные препараты, таких как стероиды и ингибиторы ИЛ-6, для контроля цитокинового шторма, а также респираторную терапию  с помощью аппаратов ИВЛ.

Возникает вопрос, на каком этапе пациенты в удовлетворительном состоянии, но с высокой степенью риска  должны начинать терапию, направленную на модулирование иммунных реакций.
Вирусы и иммунный ответ
Многие вирусы, включая респираторные вирусы, подавляют врожденный иммунитет, чтобы получить окно возможностей для формирования инфекционного поражения и эффективной репликации. Помимо проблемы ограниченной иммунологической защиты, вирусное уклонение от врожденного иммунитета также может способствовать иммунным гиперреакциям, связанным с респираторными инфекциями, включая цитокиновый шторм, повреждающее воспаление и другие серьезные осложнения. Недавно в дыхательных путях определен ряд типов клеток и механизмов, которые объединяют аспекты врожденного и адаптивного иммунитета и теперь считаются очень важными для защиты от респираторных инфекций. Вирусы с геномом РНК, такие как респираторные вирусы, при репликации продуцируют несколько промежуточных видов РНК. Эти промежуточные виды РНК распознаются датчиками врожденного иммунитета, что приводит к активации противовирусного действия. Чтобы избежать распознавания датчиками РНК врожденного иммунитета, респираторные вирусы имеют несколько средств защиты от деградации, механизмы которых до сих пор не ясны. Вирусы с геномом + РНК проникают в легкие и модифицируют внутриклеточные мембраны с образованием органелл репликации. Вирусы также останавливают экспрессию клеточного белка, чтобы активно подавлять все клеточные врожденные иммунные ответы и одновременно обеспечивать для себя возможность полной клеточной трансляции.
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Мы не можем игнорировать вышеупомянутые аспекты, особенно когда это имеет решающее значение для разработки терапевтической в методики для лечения такого заболевания, как COVID-19.
Мы считаем, что терапия в импульсном электромагнитном поле (ИЭМП) будет играть важную роль в лечении пациентов пожилого возраста с коморбидным COVID 19 средней степени тяжести, где «цитокиновый шторм» является преобладающим в патогенезе. Поскольку ИЭМП-терапия носит неинвазивный характер, ее следует начинать как можно раньше, поскольку она позволяет снизить количество тяжелых и смертельных случаев за счет восстановления баланса воспалительного ответа, подавления провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1β, ИЛ-6, включая фактор некроза опухоли α, и ядерный фактор-κB, одновременно активируя экспрессию противовоспалительных факторов и способствуя равновесию АФК-антиоксидантов.

Наш опыт:

Электромагнитные поля (ЭМ), как известно, благотворно влияют на человеческий организм. Проведенные Мадрасским институтом магнитобиологии исследования воздействия ИЭМП с участием человека и животных, продемонстрировали существенные изменения в электрофизиологических, нейрохимических и биохимических процессах, что ясно указывает на влияние на физиологию человека и животных.

магнитные импульсы крайне низких частот (КНЧ) амплитудой всего несколько сотен нанотесла (нТл), по всей видимости, способны контролировать как активность мозга, так и периферическое кровообращение у животных и человека1. Судя по всему, кора головного мозга и гипоталамус являются двумя наиболее важными областями, которые быстро реагируют на низкоинтенсивные магнитные поля КНЧ, что подтверждается изменениями уровней катехоламинов и индоламинов.

Благоприятное воздействие ИЭМП было очевидным в исследованиях как in vitro, так и in vivo. Воздействие ИЭМП снижает окислительный стресс за счет увеличения уровней супероксиддисмутазы (СОД) и увеличивает уровни нескольких факторов роста, безусловно, улучшая качество восстановления тканей2. Поскольку факторы роста обладают способностью преобразовывать мезенхимальные стволовые клетки in vivo, они активируют экспрессию генов факторов роста, таких как VEGF, TGF-β1 и 2, предотвращая катаболические эффекты воспалительных цитокинов.
Исследования, проведенные для количественной оценки цитотоксичности клеток, апоптоза, остановки клеточного цикла, активных форм кислорода (АФК) и мембранного потенциала митохондрий (МПМ), показали, что действие ИЭМП на клеточном уровне модулирует эндогенный электрический градиент в межклеточном пространстве. Это важный фактор, способствующий регенерации тканей, а результат зависит от параметров магнитного поля3.

Значительный объем накопленных нами данных показывает, что воздействие импульсных электромагнитных полей влияет на болевую чувствительность (ноцицепцию) и подавление боли (анальгезию). Наши исследования подтвердили постоянное влияние острого воздействия импульсных электромагнитных полей на обезболивание при многих заболеваниях4.

Известно, что ИЭМП вызывает расширение сосудов, миорелаксацию, модулирует производство соединительной ткани и ионный обмен через клеточную мембрану, с помощью легочных тестов оценивали влияние ИЭМП на силу дыхательных мышц. Были измерены форсированная жизненная емкость легких (FVC), объем форсированного выдоха за одну секунду (FEV1) и пиковая скорость выдоха (PEF).  Процентные различия между значениями до и после терапии были значительными, что привело к заключению, что ИЭМП увеличивают силу дыхательных мышц5.

Исследования, проведенные по регенерации остеобластов и хондроцитов с использованием лечения ИЭМП6,7, привели к тому, что сегодня методика ИЭМП стала вспомогательным средством при заживлении поврежденных костей и хрящей. Данный метод нашел применение при лечении повреждений мягких тканей в результате спортивных травм.

В целом, исходя из нашего опыта, можно утверждать, что ИЭМП - терапия способствует снижению болевого синдрома, заживлению тканей и обладает противовоспалительным действием, а также способна выступать в качестве эффективного вспомогательного средства для лечения ряда заболеваний, таких как хронические заболевания опорно-двигательного аппарата, диабетическая стопа и ряд неврологических заболеваний. Высокооднородные магнитные поля сверхнизкой интенсивности и крайне низкой частоты применяются для лечения различных заболеваний во многих странах. В Индии более двух с половиной десятилетий Мадрасский институт магнитобиологии (MИМ) использует ИЭМП-терапию, демонстрирует отличные результаты и имеет на своем счету более 5000 случаев успешного лечения различных заболеваний.

Предложение:
ИЭМП-терапия как ранняя нефармакологическая неинвазивная противовоспалительная терапия при лечении лиц пожилого возраста с сопутствующими заболеваниями и COVID -19 умеренной степени тяжести 
Все больше данных указывает на то, что электромагнитные поля, индуцируя электрические токи в тканях, контролируют активность канала Са++, регуляцию активности генов и циклы активации свободных радикалов. Будучи способными действовать на клеточном уровне, электромагнитные поля в импульсной форме вызывают положительные физиологические реакции, перспективные для стратегических терапевтических применений, которые включают ослабление воспаления (электрохимия) и стимуляцию классов генов (электрогеномика) после начала заболевания и / или травмы8. Механизм, включающий ИЭМП-активацию пути кальций/кальмодулин/оксид азота, который подавляет ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, вызывая противовоспалительный ответ путем стимуляции ИЛ-10 и других факторов роста, таких как ФРФ, ФРЭС и ТФР-β, что ведет к ангиогенезу и росту клеток, получает широкое признание9.

Предлагаем следующую клиническую методику:

1.
Отбор пациентов
•
Пожилые пациенты с COVID 19 средней степени тяжести и  сопутствующими патологиями
•
Пожилые пациенты с клиническими признаками цитокинового шторма
2.
Терапия – при поступлении
•
Соблюдать стандартный протокол первой и второй линии лечебного учреждения при поступлении пациента.

•
Продолжать все симптоматическое и поддерживающее лечение в соответствии с существующим протоколом.

•
Соблюдать все меры предосторожности, принятые в лечебном учреждении
•
Исключить пациентов, требующих госпитализации в ОИТ (респираторный дистресс-синдром, требующий ИВЛ, пациенты с гемодинамической нестабильностью), пациентов со злокачественными новообразованиями
•
Стандартные лабораторные тесты / процедуры, установленные в соответствии с протоколом лечебного учреждения
3.
Параметры  ИЭМП-терапии
Отобранные пациенты должны подвергаться воздействию синусоидальных магнитных полей с частотным диапазоном не более 10 Гц и интенсивностью не более 5 микротесла в течение одного часа в день с общей продолжительностью лечения не более 15 дней (Для получения дополнительной информации см. Рекомендации ИЭМП-201610)

4.
Параметры для диагностики цитокинового шторма включают: 

a) Повышенный уровень ферритина
b) Повышенные уровни СРБ и
c) ИЛ-6 (если имеются)

5.
Оборудование: ИЭМП-камера
Камера с 5-элементной квадратной катушкой может использоваться для генерации однородных импульсных электромагнитных полей (ИЭМП) в больших объемах. Система катушек будет состоять из пяти квадратных катушек, расположенных со сложным соотношением витков к пространственному расстоянию между ними. Это соотношение обеспечивает создание однородного магнитного поля в значительном физическом объеме внутри камеры.

Магнитная камера – схематическое изображение
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Магнитная камера может быть запитана с помощью специального генератора сигналов, который будет подавать предварительно откалиброванные количества переменного тока (в миллиамперах) с желаемой формой волны и частотой, чтобы генерировать высокооднородное чрезвычайно низкочастотное магнитное поле сверхнизкой интенсивности, необходимое для  терапевтического дозирования.

При разработке данной методики были приняты во внимание следующие аспекты для снижения заболеваемости:
1.
Неконтролируемое образование АФК –​​легко подавляет защитные механизмы, что приводит к чрезмерному окислительному повреждению клеток и тканей у пожилых пациентов.

В недавней статье, посвященной RG, мы выделили митохондриальную дисфункцию с повышением АФК как причинный фактор избытка провоспалительных цитокинов, вызывающих цитокиновый шторм, который приводит к увеличению заболеваемости и смертности. Также предполагается, что определенные взаимосвязи солнечной биосферы являются причиной а) длительного выживания патогенов в атмосфере и б) увеличения низких доз радиации, вызывающих дисфункцию митохондрий11. Вероятно, это объясняет серьезные осложнения COVID-19 у пожилых людей с сопутствующими заболеваниями. ИЭМП играют защитную роль в клеточном ответе на нарушения гомеостаза, активируя локусы защитных и восстановительных генов (цитопротекция) и при этом провоцируя восстановительную динамику между АФК и антиоксидантами, что в противном случае в конечном итоге приводит к увеличению воспалительного каскада, химической деградации и нарастанию болезни.
2.
метаболизм лекарственных средств у лиц пожилого возраста
На метаболизм лекарственных средств влияют сопутствующие заболевания, слабость и прием сопутствующих лекарственных средств. Эти факторы определяют вариабельность реакции на лекарственные средства у пожилых людей, что, в свою очередь, имеет большое влияние на вариабельность положительных и отрицательных эффектов терапии. Фармакокинетика и фармакодинамика в соответствующей группе пациентов требуют тщательного рассмотрения при выборе лекарственных средств, которые будут включены в схему лечения. Самое большое преимущество ИЭМП-терапии заключается в том, что она является безопасным неинвазивным адъювантом. Исходя из нашего опыта, можно утверждать, что пациенты пожилого возраста, страдающие рядом сопутствующих патологий, продолжали использовать прописанные им препараты во время ИЭМП-терапии без каких-либо побочных эффектов, при этом успешно проходили лечение в связи с другими патологиями12.

Вывод:

Во всем мире проводятся контролируемые клинические испытания перепрофилированных противовирусных вакцин, биологических препаратов, иммуностимуляторов и противовоспалительных средств. Хотя было подтверждено, что специфические ранние антицитокиновые подходы эффективны в лечении иммунной дисфункции, вызванной COVID-`19, раннее использование адъювантных стратегий, таких как ИЭМП-терапия, которые усиливают эффект основного лечение, может сыграть решающую роль, особенно среди гериатрических пациентов.

ИЭМП -терапия - это неинвазивная, простая и безопасная процедура, ее могут проводить даже учреждения, имеющие ограниченные возможности. В настоящее время проходят испытания, направленные на купирование послеоперационного болевого синдрома с помощью ИЭМП-терапии. В неврологии этот метод нашел свое применение при лечении церебрального паралича, рассеянного склероза, реабилитации после инсульта и травм спинного мозга. Предлагается использовать данную методику для лечения мигрени и снятия болевого синдрома (одобрено Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США) и фибромиалгии. Ранние испытания показали, что ИЭМП -терапия улучшает когнитивные функции при деменции и травмах головного мозга. При болезни Паркинсона она ослабляет некоторые симптомы болезни. Недавно данная методика была одобрена Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств США для лечения лекарственно-устойчивой депрессии. Поскольку болезнь наносит удар по врожденному иммунитету, нарушение регуляции иммунных ответов у пожилых лиц с сопутствующими заболеваниями может привести к хроническому воспалению, полиорганной недостаточности, что приводит к прогрессированию заболевания и смерти. Воздействие ИЭМП может модулировать воспалительные реакции путем нацеливания на пути трансдукции сигналов в клетках различных типов. Изменения путей регуляции генерации молекулярных фрагментов, ассоциированных с повреждением (МФАП), и их воздействия могут привести к развитию воспалительного / иммуноопосредованного заболевания и, следовательно, представляют собой терапевтическую мишень.

В борьбе с COVID-19 крайне важно, чтобы врачи знали о возможности развития чрезмерных иммунных реакций у пожилых людей, выявляли угрожающие симптомы и затем приступали к лечению, используя для этого все возможные методики, чтобы снизить смертность в группах риска.
Литература:

1.
P.V.Sanker Narayan, T.M.Srinivasan and Sarada Subrahmanyam. Effect of Magnetic Micropulsations on the Biological Systems – A Bioenvironmental Study. International Journal of Biometerology, Vol.29, No.3, pp 293-305, 1985.

2.
Shivakumar S and Dhilip K S. Role of Pulsed Magnetic Field (PMF) Therapy in the Management of Diabetic Foot Disease. TAPI Journal Vol. 11, Issue 1, January – April 2019.

3.
Anbarasan S, Baraneedharan U, Paul SF, Kaur H, Rangaswami S and Bhaskar E. Low dose short duration pulsed electromagnetic field effects on cultured human chondrocytes: An experimental study. Indian J Orthop. 2016, Jan-Feb; 50(1):87-93. DOI: 10.4103/0019-5413.173522.

4.
Shivakumar S, Dhilip K S and A.Selvalakshmi. Pulsed Magnetic Field (PMF) Therapy at Madras Institute of Magnetobiology, Chennai, India. A Retrospective Study on 899 Patients during the period 2004-2013. Research Gate 2015, DOI: 10.13140/2.1.2768.6729.

5.
H.D.Singh. The influence of pulsed magnetic field on pulmonary function tests: A preliminary Report. Lung India, XIV, No.4, pp 165 – 168, 1996.

6.
Boopalan, Samuel.B.Chittaranjan and R.Balamurugan. Pulsed Electromagnetic Field (PEMF) treatment in Fracture Healing. Current Orthopaedic Practice. Orthopaedic Practice. Vol.20. No.4, July/Aug 2009.

7.
P. R. J. V. C. Boopalan, Sabareeswaran Arumugam, Abel Livingston, Mira Mohanty and Samuel Chittaranjan. Pulsed electromagnetic field therapy results in healing of full thickness articular cartilage defect. International Orthopaedics (SICOT), 2010.

8.
Glen A. Gorden. Designed Electromagnetic Pulsed Therapy: Clinical Applications. Journal of Cellular Physiology, 2006, DOI: 10.1002/jcp.21025.
9.
Berish Strauch, Charles Herman, Richard Dabb, et al. Evidence-Based Use of Pulsed Electromagnetic Field Therapy in Clinical Plastic Surgery. Aesthetic Surgery Journal, Vol. 29, Issue 2, pp 135–143 2009.

10.
S.Shivakumar and K.S.Dhilip. Pulsed Electromagnetic Field Therapy (PEMF) - 2016 guidelines from Madras Institute of Magnetobiology (MIM). Research Gate 2016, DOI: 10.13140/RG.2.2.14964.76162.

11.
K.S.Dhilip and Dr.S.Shivakumar. Solar Biosphere Interrelations and Biological Effects – A case for closer scrutiny. Research Gate 2020, DOI: 10.13140/RG.2.2.16992.64009.

12.
K.S.Dhilip, Vaidegi Arulselvam and S.Shivakumar. Role of Pulsed Magnetic Field (PMF) Treatment in Geriatric Care. Research Gate 2019, DOI: 10.13140/RG.2.2.19403.44326
Адрес для переписки:

С. Шивакумар, врач – директор по медицинским вопросам
Мадрасский институт магнитобиологии
Ченнай-40

E-mail: drshivakumarsingh@gmail.com
Врожденный иммунитет





Повышение стимуляции активируемых протеазами рецепторов (АПР)





Растущая нестабильность





Цитокиновый шторм





Оксилительный


стресс





Нарушение клеточного гомеостаза





Вход патогена





Усиление воспалительной реакции





Переход на провоспалительный этап





Сбой запрограммированного расщепления медиаторов провоспалительных липидов





Выработка медиаторов воспаления





Нарастание инфекционного поражения





Продолжительный выброс АФК





Дисфункция митохондрий





Дерегуляция клеточных энзимов, задействованных в реакции окисления-восстановления





Напольная панель с наклонной пластиной для входа и выхода





Рычаг стабилизации контура





Прямоугольные контуры





Наклонные пластины для кресла-коляски  








