Министерство здравоохранения Республики Беларусь

ГОСУДАРСТВЕННОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ ОБРАЗОВАНИЯ 

«БЕЛОРУССКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ 

ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ»

ГУО БелМАПО

	УДК: 
№ госрегистрации 20042052 


	    УТВЕРЖДАЮ

Проректор БелМАПО по НИР

д.м.н., профессор

________________ Ю.М.Гаин
«____» июня 2009 г.


ОТЧЕТ

о научно-исследовательской работе
«Изучить конституциональные (психосоматические, нейрогуморальные и метаболические) характеристики заболеваний кардиореспираторной системы и разработать фармакоэкономически обоснованные алгоритмы их лечения»
(промежуточный)
Сроки выполнения  01-03-2004 – 01-03-2009 г.
Научный руководитель темы




д.м.н., профессор                            _____________
     А.В. Хапалюк







подпись, дата
Нормоконтролер


       _____________
    
                                                                                               подпись, дата

Минск 2009 г.
СПИСОК ИСПОЛНИТЕЛЕЙ
	Научный руководитель:

д.м.н., профессор
профессор кафедры клинической 
	__________________________
	А.В. Хапалюк

	фармакологии и терапии 
	подпись, дата
	Введение, литобзор, 

	БелМАПО
	
	заключение)

	
	
	

	Ответственный исполнитель:

Доцент кафедры клинической фармакологии и терапии БелМАПО 
	__________________________
	Е.И. Давидовская

	 к.м.н.
	подпись, дата
	(Введение, материалы и ме-

	
	
	тоды, заключение)

	Исполнители:
	
	

	Ассистент кафедры клинической 
	__________________________
	В.М. Подобед 

	фармакологии и терапии БелМАПО
	подпись, дата
	(Материалы и ме-

	к.м.н
	
	тоды, результаты, 

	
	
	заключение)

	Ассистент кафедры клинической ла-
	__________________________
	А.Т.Кузьменко

	бораторной диагностики БелМАПО
	подпись, дата
	(Материалы и ме-

	к.м.н.
	
	тоды)

	
	
	

	Ассистент кафедры фтизиопульмо-
	__________________________
	И.Н. Кажанова

	нологии БелМАПО
	подпись, дата
	(Литобзор, 

	к.м.н.
	
	Материалы и ме-

	
	
	тоды)

	Ассистент кафедры фтизиопульмо-
	__________________________
	И.С.Романова

	нологии БелМАПО
	
	(Материалы и ме-

	к.м.н.
	подпись, дата
	тоды, результаты) 

	
	
	

	Аспирант кафедры клинической 
	__________________________
	Е.А.Каразей

	фармакологии и терапии БелМАПО
	
	(Материалы и ме-

	
	подпись, дата
	тоды)

	
	
	

	Нормоконтролер                                         
	__________________________
	

	
	подпись, дата
	

	
	
	

	
	
	


РЕФЕРАТ

Отчет  58 с., 4 рис.,  5 табл., 71 источник
кардиореспираторная патология, МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНД-РОМ, психоэмоциональный статус, ОСТРЫЙ КРОНАРНЫЙ СИНДРОМ, ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ,  МАГНИТОТЕРАПИЯ, СПИРОМЕТРИЯ, ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ и фармакоэкономика
Объектом исследования являются: пациенты с социально-значимыми кардиореспираторными заболеваниями (артериальная гипертензия - АГ, метаболический синдром, ишемическая болезнь сердца - ИБС, хроническая обструктивная болезнь легких - ХОБЛ) и используемые в реальной клинической практике алгоритмы терапии данных заболеваний.
Цель работы – изучить конституциональные (психосоматические, нейрогуморальные и метаболические) характеристики заболеваний кардиореспираторной системы и разработать фармакоэкономически обоснованные алгоритмы их лечения.
 Установлено, что больные с метаболическим синдромом характеризуются повышенным уровнем тревоги и депрессии.

 Качество жизни больных с метаболическим синдромом характеризуется снижением физической мобильности, эмоционального состояния, сексуальной, социальной и познавательной функций, экономического положения, а также интегрального показателя уровня качества жизни. Наличие тревоги и/или депрессии у пациентов с метаболическим синдромом ухудшает уровень качества жизни по всем показателям.

У больных с метаболическим синдромом снижена вариабельность сердечного ритма; наличие тревоги и/или депрессии у пациентов ассоциируется с повышением активности парасимпатического отдела автономной нервной системы.
У больных с метаболическим синдромом при наличии депрессии имеет место дисфункция системы гипоталамус–гипофиз–щитовидная железа, проявляющаяся состоянием относительного гипертиреоза: повышением уровня тироксина и его свободной фракции, а также снижением тиреотропного гормона в сыворотке крови.

         Установлено, что у больных с метаболическим синдромом наиболее выраженным гипотензивным действием и парасимпатикотропным эффектом обладает общее магнитное поле с частотой модуляции 50 Гц при индукции 2,1-2,7 мТл и длительности воздействия 20 минут.

        Многокурсовая общая магнитотерапия у больных с метаболическим синдромом снижает уровень свободной фракции трийодтиронина и повышает тканевую инсулиночувствительность, не влияя на показатели липидного обмена.
          Многокурсовая общая магнитотерапия повышает эффективность лечения больных с метаболическим синдромом, улучшая качество жизни, оказывая гипотензивный эффект, уменьшая потребность в антигипертензивных препаратах, снижая активность симпатической нервной системы и активность надсегментарных нейрогуморальных систем.
         Установлено, что лечение пациентов с острым инфарктом миокарда и в постинфарктный период не в полной мере соответствует современным принципам доказательной медицины.

         На протяжении трех лет постинфарктного периода частота назначения групп лекарственных средств категории «жизненно необходимые» не меняется, а интенсивность их потребления прогрессивно снижается. 
         В течение трех лет постинфарктного периода частота неблагоприятных исходов (нестабильной стенокардии, сердечно-сосудистой смерти, повторного нефатального инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) составляет 54,81%, при этом максимальный риск развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального инфаркта миокарда приходится на первые 8 месяцев.

          Включение симвастатина в схему лечения пациентов, перенесших инфаркт миокарда, позволит уменьшить в течение последующих трех лет относительный риск развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального инфаркта миокарда на 38%, но потребует дополнительных прямых затрат.
         Ретроспективный фармакоэпидемиологический анализ является эффективным способом выявления ведущих тенденций применения лекарственных средств при хронической обструктивной болезни легких в реальной клинической практике, их соответствия принципам доказательной медицины и утвержденным в Республике Беларусь рекомендациям по лечению. 

         Интенсивность потребления лекарственных средств при хронической обструктивной болезни легких стабильного течения позволяет установить приверженность пациентов к фармакотерапии.

         Клинико-фармакоэкономическое моделирование, разработанное на основе локального фармакоэпидемиологического анализа, позволяет научно обосновать клиническую эффективность и экономическую целесообразность выбора бронходилятаторов для лечения хронической обструктивной болезни легких.
         Установлено достоверное увеличение уровней IL-8 и TNF-α в сыворотке крови у больных с обострением ХОБЛ по сравнению с больными простым хроническим бронхитом и условно-здоровыми, что свидетельствует о системном характере воспаления при данной патологии и отражает динамику заболевания, активность и тяжесть патологического процесса.

         Установлено достоверное увеличение уровней IL-8 и TNF-α в БАЛЖ у больных с обострением ХОБЛ по сравнению с больными простым хроническим бронхитом и условно-здоровыми, что отражает динамику заболевания, активность и тяжесть патологического процесса.

         Концентрации IL-8 и TNF-α в сыворотке крови и БАЛЖ, патологический изменения в цитограмме БАЛЖ нарастают по мере нарастание тяжести течения ХОБЛ, что подтверждает роль данных маркеров в прогрессировании заболевания, то есть IL-8 и TNF-α, показатели цитограммы БАЛЖ являются специфическими маркерами при хроническом бронхите и ХОБЛ, что позволяет говорить о прогностическом значении определения цитокинов  и цитограммы БАЛЖ при заболеваниях бронхолегочной системы, а также они могут быть использованы в качестве контроля эффективности лечения, а управление цитокиновым балансом можно рассматривать в качестве новой мишени терапевтических воздействий при лечении ХОБЛ, 

         Выявлены достоверные корреляционные взаимосвязи уровней IL-8 с TNF-α, ОФВ1, показателями гемограммы, цитограммы, что свидетельствует о роли данных биомаркеров в патогенезе (формировании бронхиальной обструкции и т.д.) больных ХОБЛ, только эндоскопическая картина патологических изменений у больных ХОБЛ не может быть критерием оценки тяжести течения заболевания, а оценку степени тяжести и прогрессирования заболевания следует проводить путем комплексного сравнения клинических показателей состояния пациента, эндоскопической картины и уровней цитокинов IL-8 и TNF-α в БАЛЖ, показателей цитограммы БАЛЖ, которые являются биомаркерами воспаления;
         Кларитромицин улучшает бронхиальную проводимость у больных ХОБЛ, клеточный состав лаважной жидкости, показатели основных провоспалительных цитокинов и, тем самым, способствует замедлению прогрессирования ХОБЛ.

         Установлено, что скорость прогрессирования ХОБЛ определяется клинико-функциональными характеристиками заболевания и наличием отягощающей  патологии. Предикторами риска смерти больных ХОБЛ можно считать: снижение ОФВ1 менее 40% должных, сатурация кислорода менее 90%, результат теста с 6-минутной ходьбой менее 300м, систолическое давление в легочной артерии более 40 мм рт.ст., склонность к гиперкинетическому типу кровообращения.
         Внедрение программы ХОБЛ-монитор позволяет диагностировать ранние стадии ХОБЛ при динамическом наблюдении, в том числе до клинического проявления заболевания.
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-тумор-некротический фактор- α

	
	

	
	

	
	


ВЕДЕНИЕ
Кардиореспираторная система представляет собой транспортную сеть организма человека, главная задача которой состоит в обеспечении тканей кислородом и питательными веществами, а также в выведении побочных продуктов энергетического метаболизма.  Нарушения в том или ином звене кардиореспираторной системы на уровне регуляции или метаболизма приводят к функциональным расстройствам или соматической патологии. Так, исследованиями, проводимыми в мире в последние 10-15 лет, убедительно доказано, что у большинства больных АГ появляются различной степени выраженности расстройства углеводного, липидного и других видов метаболизма. Это позволило выделить так называемый «метаболический синдром», в который наряду с АГ, включают инсулинорезистентность, нарушение толерантности к глюкозе и дислипопротеинемию в сочетании с абдоминальным типом ожирения. Крайним проявлением нарушения толерантности к глюкозе является инсулиннезависимый сахарный диабет, а дислипопротеинемию связывают с атеросклерозом, клиническим проявлением которого могут являться  ИБС, поражения мозговых, легочных или периферических сосудов. Клиническое значение метаболического синдрома заключается в том, что в значительной степени ускоряется развитие и прогрессирование атеросклеротических сосудистых заболеваний, которые по оценкам ВОЗ занимают первое место среди причин смертности населения индустриально развитых стран. 

В то же время, анализ заболеваемости населения показывает, что последние годы лидирующее место по числу дней нетрудоспособности и причинам инвалидности занимают ИБС и ХОБЛ. Широкая распространенность ХОБЛ и ИБС определяют высокую вероятность сочетания этих видов патологии. По данным различных авторов, у больных ИБС сопутствующая ХОБЛ встречается в интервале от 8 до 80% случаев. В таких случаях наблюдается «синдром взаимного отягощения», проявляющийся выраженной легочной и сердечной недостаточностью. Основным симптомом ХОБЛ является прогрессирующее необратимое снижение объема форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), т.е. развитие стойкой бронхообструкции. Собственно бронхообструктивный синдром обычно связан с респираторной патологией (ХОБЛ, бронхиальная астма, легочный фиброз), которая характеризуется слабо выраженным персистирующим системным воспалением. Поскольку такое же слабо выраженное системное воспаление наблюдается при атеросклерозе, снижение ОФВ1 может быть важным фактором риска заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистой патологии. За изменением акта дыхания следует нарушение газообмена с развитие гипоксемии. Присоединение или одновременное возникновение нарушений газообмена к общим метаболическим нарушениям при атеросклерозе не только поддерживают их, но и способствуют прогрессированию. 
Коррекция метаболических расстройств при гипоксических состояниях составляет важную часть патогенетичекой терапии у больных с сочетанной кардиореспираторной патологией.
Основная часть

В рамках НИР выполнено и защищено 4 диссертационных исследования на соискание ученого звания кандидата медицинских наук:  

1.  ПСИХоэмоциональные характеристики, вариабельность сердечного ритма и содержание тиреоидных гормонов У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Цель исследования: установить психоэмоциональные характеристики, особенности качества жизни и вариабельности сердечного ритма, а также уровни тиреотропного и тиреоидных гормонов у больных с метаболическим синдромом в зависимости от их психоэмоционального статуса.

2. ВЛИЯНИЕ ОБЩЕЙ МАГНИТОТЕРАПИИ НА КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Цель исследования: установить особенности влияния переменного частотно-модулированного магнитного поля на клинико-функциональные показатели у больных с метаболическим синдромом, научно обосновать технологию применения у них общей магнитотерапии и оценить её терапевтическую эффективность.
3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ 

У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА В УСЛОВИЯХ 

ПОВСЕДНЕВНОЙ ЛЕЧЕБНОЙ ПРАКТИКИ 
Цель исследования – клинико-фармакоэпидемиологическое и фармакоэкономическое обоснование путей повышения эффективности фармакотерапии и улучшения долговременного прогноза у пациентов, перенесших инфаркт миокарда.

4. фармакоэпидемиологическая и фармакоэкономическая оценка эффективности лечения хронической обструктивной болезни легких
Цель исследования: определить основные пути повышения эффективности фармакотерапии хронической обструктивной болезни легких на основании результатов локального фармакоэпидемиологического анализа и клинико-фармакоэкономического моделирования.
Кроме того,  закончены набор материала и статистическая обработка по 1 диссертационному исследованию на соискание ученого звания кандидата медицинских наук и 1 диссертационному исследованию на соискание ученого звания доктора медицинских наук:
          5. ЗНАЧЕНИЕ ДЛИТЕЛЬНОЙ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ В ЗАМЕДЛЕНИИ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЗНИ ЛЕГКИХ
Цель иследования:  изучить уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ‑8 и ФНО‑α в сыворотке крови и БАЛЖ), эндоскопическую картину, клинико-функциональные показатели у больных с обострением ХОБЛ, определить значение динамики изучаемых показателей для оценки активности воспалительного процесса, а также выявить влияние противовоспалительной терапии на особенности течения, и темп прогрессирования ХОБЛ.
6. 

Цель иследования:  изучить уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ‑8 и ФНО‑α в сыворотке крови и БАЛЖ), эндоскопическую картину, клинико-функциональные показатели у больных с обострением ХОБЛ, определить значение динамики изучаемых показателей для оценки активности воспалительного процесса, а также выявить влияние противовоспалительной терапии на особенности течения, и темп прогрессирования ХОБЛ.
1 Обзор литературы
 Кардиоваскулярные заболевания и ХОБЛ рассматриваются в качестве ведущих причин смертности и летальности в развитых странах мира (Krieger N., 1992), клиническая значимость которых прогрессивно возрастает по мере старения популяции (Hadley E.C. et al., 2005; Kirkwood T.B., 2005). Так, по данным ВОЗ в 2005 г. в мире среди всех случаев смертельного исхода 30% занимали кардиоваскулярные причины, 13% - онкологические заболевания, 2% - сахарный диабет и 7% - ХОБЛ (Horton R., 2005). Предполагается, что в течение последующих 10 лет ХОБЛ будет занимать 2-е место в качестве причин смерти в популяции (Epping-Jordan J.E. et al., 2005,; Horton R., 2005). По данным American Lung Association  более половины (51%) всех пациентов с ХОБЛ имеют ограничения для профессиональной деятельности, 70% - снижение физической работоспособности, 56% испытывают трудности в повседневной работе по дому, 53% - социально неактивны, 50% - отмечают нарушения сна (Pauwels R.A. et al., 2001; Kunic M.E. et al., 2005).
В настоящее время ХОБЛ рассматривают как прогрессирующее нарушение функции внешнего дыхания (ФВД), а тяжесть ХОБЛ оценивается по выраженности бронхообструкции. Большое значение придается взаимосвязи нарушений вентиляционной функции легких, физической работоспособности, метаболического статуса, функционирования сердечно-сосудистой системы, интенсивности нейрогуморальной и провоспалительной активации (Celli B.R. et al., 2004; Celli B.R., MacNee W., 2004; Omori et al., 2006). К настоящему времени опубликовано большое количество исследований, демонстрирующих существование прямой ассоциативной связи между ХОБЛ и кардиоваскулярными клиническими исходами, в том числе и смертельными (Dankner R. Et al., 2003), смертностью от инфаркта миокарда (Behar S. Et al., 1992)  и после проведенных процедур коронарной реваскуляризации (Samuels L.E. et fl., 1998; Islamoglu F. Et al., 2003), частотой тромбоэмболии легочной артерии (Poulsen S.H. et al., 2001), фибрилляции предсердий (Buch P. Et al., 2003). Полагают, что редукция ОФВ1 опосредует манифестацию внелегочных заболеваний, негативно отражаясь на величине общей и кардиоваскулярной смертности (Ryan G et al., 1999; Engstrom G. Et al., 2001., Truelsen T. Et al., 2001). Об этом, в частности, свидетельствуют результаты эпидемиологических исследований, согласно которым основной причиной смертности пациентов с документированной ХОБЛ являются не респираторные заболевания (Mannino D.M. et al., 2006; McGarvey ДюЗю et al., 2007). Респираторные заболевания, в основном легочная недостаточность, развившаяся вследствие обострения ХОБЛ, была зарегистрирована как непосредственная причина наступления смертельного исхода не более чем в 4-35: общего количества смертей в когорте пациентов с тяжелой ХОБЛ (Goldacre M.J. et al., 2004).
К настоящему времени установлено, что многочисленные факторы риска возникновения ХОБЛ можно рассматривать как предикторы манифестации различных заболеваний, в том числе и кардиоваскулярных (Mannino D.M., Buist A.S., 2007). Так, многие эксперты полагают, что ХОБЛ невозможно рассматривать иначе как полиморбидное состояние (Fabbri L.M., Ferrari R., 2006; Sevenoaks M.J., Stockley R.A., 2006; Sin D.D. et al., 2006). Установлено, что тем коморбидным фоном, на котором манифестирует ХОБЛ, часто являются: метаболические нарушения (периферическая миопатия, уменьшение массы тела, кахексия) и сахарный диабет (Maltais F., 2003; Orozco-Levi M., 2003; Balasubramanian МюЗюб Varkey B., 2006; Morley J.E. et al., 2006), артериальная гипертензия (Wang P.S. et al., 2005; Taichman D.B., Mandel J. 2007), ИБС (Sidney S et al., 2005; Sin D.D., Man S.F., 2005; Soriano J.B. et al., 2005), сердечная недостаточность (Rutten F.H. et al., 2005), инфильтративные заболевания (Farr B.M. et al., 2000; Hogg J.C., 2005; Malila P., Johnston S.L., 2006; Veeramachaneni S.B., Sethi S., 2006), а также первичная легочная гипертензия (Mal H., 2007).
Предшесвовавшими эпидемиологическими исследованиями установлено, что индивидуальное количество хронических заболеваний экспоненциально возрастает пропорционально возрасту пациентов (Chrlson M. Et al., 2007). Так, почти у половины всех больных в возрасте старше 65 лет отмечают как минимум 3 заболевания, а у половины из них – 5 и более (Boyd C/M/ et al., 2005). В структуре общей популяции лиц с 2 и более хроническими заболеваниями насчитывается приблизительно 26%, причем расходы на их лечение составляют 50% всех затрат системы здравоохранения (Charison M/ et al., 2007).
Таким образом, многие факторы риска, являясь общими для ХОБЛ, кардиоваскулярных, эндокринных и других заболеваний, опосредуют сложные нарушения функции организма в целом и ухудшают клиническое течение и прогноз.

Актуальность проблемы ишемической болезни сердца (ИБС), в частности инфаркта миокарда (ИМ), продиктована его широкой распространенностью и высокой смертностью. Эпидемиологические данные показали, что среди всех пациентов с установленной ИБС – 54,5% составляют пациенты с ИМ [Здравоохранение в Республике Беларусь, 2006]. 

В связи с социальной направленностью политики государства Республики Беларусь забота о здоровье народа в нашей стране занимает одно из центральных мест в обществе. В результате выполнения программ государственной значимости (Программа развития здравоохранения Республики Беларусь на 2006-2010 г.г., Национальная Программа демографической безопасности Республики Беларусь на 2007-2010 г.г.) ожидается снижение летальности от острого ИМ и увеличение продолжительности жизни после перенесенного ИМ [Совет Министров Республики Беларусь, 2006; Министерство здравоохранения Республика Беларусь, 2007]. Существенное значение для достижения поставленных целей имеет более широкое использование в клинической практике лекарственных средств (ЛС), отвечающих принципам доказательной медицины. Лечение пациентов с ИМ регламентировано национальными рекомендациями диагностики и лечения острого ИМ [2006], клиническим протоколом диагностики и лечения больных с заболеваниями системы кровообращения [2005], Перечнем основных ЛС [2007], формуляром ЛС [2006]. Однако в отношении назначения гиполипидемических средств (статинов) нет единого подхода. Например, в клиническом протоколе диагностики и лечения больных с заболеваниями системы кровообращения статины отсутствуют, а в Перечень основных ЛС с 2007 г. введен только аторвастатин, хотя убедительные данные улучшения долговременного прогноза жизни у пациентов, перенесших ИМ, получены в рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) при применении симвастатина, правастатина, ловастатина. Выявленное количество длительных (РКИ), проведенных с использованием симвастатина, позволило рекомендовать включение этого ЛС в медицинские стандарты, регламентирующие лечение пациентов с ИМ  [Cochrane Library, 2005]. 
Кроме того, в современной литературе появляется всё больше данных о том, что депрессия выступает одним из важных факторов, определяющих развитие и прогноз ССЗ [11].

Так, в последние годы накапливается всё больше доказательств того, что депрессия и некоторые другие психологические факторы являются независимыми факторами риска ИБС и должны рассматриваться в совокупности с такими признанными факторами риска как дислипидемия, АГ, курение. Данное утверждение сделано на основании данных российских учёных о том, что в период с 1990 по 1997 гг. заболеваемость ИБС увеличилась более чем на 1000 человек на каждые 100000 населения. Данное увеличение заболеваемости не было связано с основным фактором риска ИБС ( дислипидемией (средний уровень холестерина в российской популяции за эти годы не повысился) (14(. В то же время специальные эпидемиологические исследования с использованием объективных методик показали, что у населения наблюдалось нарастание уровня психосоциального стресса (55(. Кроме того, в целом ряде проспективных контролируемых исследований было установлено наличие чёткой взаимосвязи между депрессией и последующим развитием ИБС (6, 18, 19(. По данным этих исследований, относительный риск развития ИБС при исходном наличии депрессии колеблется от 1,5 до 4,5 (с учётом других факторов риска ИБС и демографических факторов).

Риск развития ИБС также повышается при наличии тревоги. Так, в проспективном исследовании (1992(1997 гг.) I. Kawachi было показано, что чем выше исходный уровень тревоги, тем более тяжёлая форма ИБС возникает впоследствии (46(. Сходные результаты получены и в других исследованиях (15(. 

Многие крупные клинические исследования показали взаимосвязь между симптомами депрессии и развитием одного из основных факторов риска ИБС ( АГ (одного из симптомов МС) [21, 23, 27], хотя многие вопросы взаимосвязи депрессии и АГ требуют дальнейшего изучения. 

В настоящее время не вызывает сомнения первичная роль хронического и острого стресса в развитии АГ. Стресс приводит к функциональным нарушениям в деятельности систем мозга,  контролирующих регуляцию АД, нарушая баланс между прессорными и депрессорными факторами. В дальнейшем это приводит к нарушениям регуляции давления в сосудах [3, 45]. Один и тот же эмоциональный стресс вызывает у разных людей различные реакции и заболевания. Это различие определяется не только генетической предрасположенностью к определённым заболеваниям, но и характерологическими особенностями. 
В последние несколько лет в нашей стране и за рубежом проводятся научные исследования, посвящённые изучению влияния АГ, ИБС, СД II типа на КЖ больных. В ряде из них установлено, что повышенное АД снижает КЖ пациентов. Так, A. Coelho и соавторы установили достоверное снижение КЖ у больных АГ по сравнению с лицами с нормальным АД. При этом биохимические показатели крови и данные электрокардиографических исследований достоверно не коррелировали с КЖ пациентов [18]. A. Muller и соавторы сравнили КЖ у пациентов с АГ и лиц с нормальным АД [30]. До лечения у больных АГ выявлены большая выраженность клинических симптомов, сниженный фон настроения и меньшая удовлетворённость жизнью, что в 70% случаев коррелировало с уровнем АД. После стабилизации АД показатели КЖ больных АГ достигли значений, сопоставимых с таковыми у лиц контрольной группы. У пациентов с ИБС также было выявлено снижение КЖ, которое зависело от толерантности к физической нагрузке, количества приступов стенокардии и количества принятого сублингвально нитроглицерина в неделю, а также наличия осложнений [9]. Снижение КЖ у пациентов с СД II типа, в отличие от пациентов без диабета, обусловлено ограничениями в рационе питания, способностью выполнения повседневных нагрузок, приёмом медикаментов, постоянным контролем уровня гликемии [10].

В отечественной и зарубежной литературе нами не было найдено данных о частоте встречаемости тревоги, депрессии, а также КЖ у пациентов с МС. Оценка же данных показателей КЖ у больных с МС  представляет собой существенную научно-практическую значимость, так как не всегда подобранная врачами терапия приводит к субъективному улучшению общего состояния пациентов, а иногда даже сопровождается снижением их КЖ. 

Все более сложным становится выбор ЛС, что связано, с одной стороны,  с ростом числа альтернатив лекарственной терапии, с другой стороны, – со сложностью выбора объективных критериев клинической эффективности и экономической целесообразности фармакотерапии [Воробьев П.А., 2004]. Признанным мировым стандартом оценки эффективности лечения являются рандомизированные клинические исследования (РКИ) [Флетчер, Р., 2004; Гайятт Г., 2003]. Проведение собственных РКИ в небольших странах является дорогостоящей процедурой, а особенности выполнения этих исследований не позволяют напрямую переносить полученные  результаты на популяцию реальных больных для проведения оценки долгосрочного влияния ЛС на течение заболевания и расчета материальных затрат. Последнее связано с различиями в экономическом развитии и системах финансирования здравоохранения. В связи с этим несомненную значимость приобретает  разработка и применение ресурсосберегающих технологий фармакоэкономического моделирования применения ЛС, основанного на результатах локального фармакоэпидемиологического исследования. Это позволяет научно обосновывать внесение изменений и дополнений в национальные рекомендации по лечению социально-значимых заболеваний.  
В условиях реформирования практического здравоохранения особую значимость и актуальность для Республики Беларусь имеет разработка медико-экономических методов планирования и управления на основе данных фармакоэпидемиологических и фармакоэкономических исследований лечения хронических заболеваний, что позволит с высокой степенью достоверности прогнозировать как клиническую, так и экономическую целесообразность применения того или иного препарата. 

2 Материалы и методы исследования
2.1 Объекты исследования
1. Исследование выполнено на базе отделений эндокринологии, кардиологии и функциональной диагностики МОКБ, биохимических лабораторий МОКБ и ЦНИЛ БелМАПО. 

Госпитализация больных в отделения проводилась из районов Минской области с целью обследования и уточнения диагноза в условиях стационара.

В ходе выполнения данной работы было обследовано 118 пациентов с морфометрическими и клинико-лабораторными проявлениями МС, из них 75 женщин и 43 мужчины, что составило 63,5% и 36,5% соответственно. Все пациенты по клинической геронтологической классификации возрастных периодов (112( находились в группе среднего возраста (40–59 лет) (32, 63, 64, 68, 69, 273(. Средний возраст пациентов составил 51,32±0,42 года(. Диагноз МС выставлялся на основе критериев ВОЗ (1999 г.) и Национального института здоровья США (2001 г.) [47, 49, 109]. Так, для включения в исследование пациенты должны были набрать три и более любых из перечисленных ниже признаков: уровня глюкозы натощак >6,1 ммоль/л или СД II типа, ТГ>1,7 ммоль/л, ХС-ЛПВП<1,0 ммоль/л для мужчин и <1,1 ммоль/л для женщин, АД>130/85 мм рт. ст. и ОТ: для мужчин >102 см, для женщин >88 см. 

Группу контроля составили 34 пациента без признаков МС. Для включения в данную группу у пациентов были исключены АГ, ожирение, СД II типа или НТГ, нарушения липидного обмена. Все пациенты по клинической геронтологической классификации возрастных периодов также находились в группе среднего возраста. Их средний возраст составил 52,4±0,36 года. Подтверждением отсутствия у пациентов метаболического синдрома является достоверное (p<0,001) различие в уровнях ИРИ в сыворотке крови (свидетельство гиперинсулинемии). Так, у пациентов с МС ИРИ составил 95,35±5,5 пмоль/л, а у пациентов группы контроля – 36,28±5,4 пмоль/л. Кроме того, известно, что состояние углеводного обмена у больных с МС характеризуется повышенной инсулинорезистентностью и снижением тканевой инсулиночувствительности. Поэтому мы изучили инсулиночувствительность (индекс HOMA-IS) и  инсулинорезистентность (индекс HOMA-IR). Полученные результаты свидетельствуют о достоверном повышении индекса инсулинорезистентности (4,59±0,31 и 0,91±0,15, p<0,001) и снижении инсулиночувствительности (0,41±0,04 и 2,31±0,29, p<0,001) у больных с МС по сравнению с лицами без признаков данного заболевания. Клиническая характеристика всех обследованных пациентов представлена в табл. 2.1. 

Все включённые в исследование пациенты с МС прошли тщательное клиническое обследование, которое включало: сбор анамнеза, анализ физикальных данных, электрокардиографию в шести общепринятых отведениях в состоянии покоя, суточное мониторирование по Холтеру, общий анализ крови и мочи, биохимический и гормональный анализ крови, консультации окулиста, подотерапевта, гинеколога (для женщин). АД измерялось методом Короткова. Диагностику и оценку степени тяжести артериальной гипертензии осуществляли в соответствии с одобренными ВОЗ критериями, предложенными в VII докладе Объединённого национального комитета США по диагностике, оценке и лечению АГ (JNC VII) (213(. 

В результате тщательного клинического обследования пациентов была выявлена следующая частота встречаемости компонентов МС (табл. 2.2). Так, АГ была выявлена у всех 118 пациентов (100% случаев), СД II типа – у 112 пациентов из 118 (94,9%), 6 пациентов из 118 имели НТГ (5,1%). Нарушения липидного обмена имели следующий характер: уровень ТГ>1,7 ммоль/л был выявлен у 60 пациентов из 111 наблюдений (54,05%), а уровень ХС-ЛПВП<1,0 ммоль/л у мужчин и <1,1 ммоль/л у женщин – у 16 из 40 и у 44 из 71 пациента (40% и 62%) соответственно. Ожирение носило следующий характер: ОТ>102 см у мужчин и >88см у женщин имели 95% и 100% обследованных соответственно; отношение ОТ/ОБ >0,9 для мужчин и >0,85 для женщин имели 100%  как мужчин, так и женщин. Распределение пациентов в зависимости от величины ИМТ выглядит следующим образом: ИМТ от 25 до 30 (избыточная масса тела) имели 9 пациентов из 118 (7,63%), ИМТ>30 (ожирение) имели 109 пациентов из 118 (92,37%).

Поскольку известно, что социальный статус играет важную роль в формировании эмоционального состояния больных, восприятия себя в жизни и обществе, в настоящее исследование был включён  анализ основных социальных показателей пациентов. Так, из 118 обследованных 67 (57%) проживали в городе и 51 (43%) – в сельской местности. По образовательным характеристикам пациенты распределились следующим образом: 46 человек или 39% – с высшим образованием (23 мужчины и 23 женщины), 45 человек или 38% – со средним специальным (9 мужчин и 36 женщин), 23 человека или 20% – с общим средним (5 мужчин и 18 женщин), 4 человека или 3% – с начальным (3 мужчины и 1 женщина). При этом по роду своей занятости 53 человека или 45% (19 мужчин и 34 женщины) отметили, что их работа связана с физическим трудом. 65 человек или 55% (23 мужчины и 42 женщины) указали на умственный характер трудовой деятельности.

 12 человек или 10% (10 мужчин и 2 женщины) отметили, что на момент обследования курят.

Таблица 1. Частота встречаемости компонентов метаболического синдрома 

у обследованных пациентов

	Признак
	Всего обследовано
	Выявлено признаков
	Относительная величина (%)

	Артериальная гипертензия
	118
	118
	100

	Сахарный диабет II типа
	118
	112
	94,9

	Нарушение толерантности к глюкозе
	118
	6
	5,1

	Триглицериды (>1,7 ммоль/л)
	111
	60
	54,05

	ХС-ЛПВП у мужчин <1,0 ммоль/л
	40
	16
	40

	ХС-ЛПВП у женщин <1,1 ммоль/л
	71
	44
	62

	Объём талии >102 см для мужчин
	42
	40
	95

	Объём талии >88 см для женщин
	76
	76
	100

	Отношение объёма талии к объёму бёдер >0,9 для мужчин
	42
	42
	100

	Отношение объёма талии к объёму бёдер >0,85 для женщин
	76
	76
	100


	Индекс массы тела 25–30
	118
	9
	7,63

	Индекс массы тела >30
	118
	109
	92,37


Анализ наследственной предрасположенности к компонентам МС показал, что у 46 человек или 39% (15 мужчин и 31 женщины) среди близких родственников имелся СД II типа. Родственники 79 пациентов или 67% (28 мужчин и 51 женщины) страдали ожирением различной степени выраженности. У 81 человека или 68% (26 мужчин и 55 женщин) среди родственников была АГ. Наличие и АГ, и СД II типа, и ожирения у своих родственников достоверно точно знали 9 мужчин и 16 женщин (25 человек или 21%). Кроме того, 23 пациента (19,5%) отметили, что у их близких родственников был инфаркт миокарда, а ещё у 38  родственников (32,2%) было острое нарушение мозгового кровообращения. Таким образом, подтверждается наличие наследственной предрасположенности в развитии МС у обследованных пациентов.

Среди сопутствующей патологии наиболее часто (у 4 мужчин и 21 женщины или 21%) диагностировалось поражение опорно-двигательной системы (деформирующий остеоартроз крупных суставов нижних конечностей), что может быть обусловлено повышенной массой тела.

Больные получали следующую терапию: в 100% случаев пациенты принимали ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (эналаприл, каптоприл), в 31% случаев – антагонисты кальция (дилтиазем, верапамил), в 7% случаев – мочегонные препараты (индапамид), в 80% случаев – пероральные противодиабетические препараты сульфонилмочевины (глибенкламид) и в 36% бигуаниды (метформин). При наличии сопутствующих заболеваний назначались симптоматические средства. Кроме медикаментозной терапии, больные получали физиотерапевтические процедуры и занимались лечебной физкультурой.

С целью изучения влияния тревоги и депрессии  на клиническое течение МС было проведено психологическое тестирование всех пациентов. На основании данных, полученных с помощью опросника Бека, было сформировано три группы: первая – 36 пациентов без признаков депрессии; вторая – 40 пациентов с субклинической депрессией; третья – 42 пациента с лёгкой и умеренной степенью тяжести депрессии. На основании опросника госпитальной шкалы тревоги и депрессии (подшкала тревоги) также было выделено три группы: первая – 27 пациентов без признаков тревоги; вторая – 25 пациентов с субклинической тревогой; третья – 66 пациентов с признаками тревоги. 

2. В ходе работы обследовано 147 больных с метаболическим синдромом, отобранных методом случайной выборки на основании критериев ВОЗ (1999 г.). Возраст больных на момент обследования и лечения составлял 43-60 лет, средний возраст – 51,34(0,38 года. Среди больных было 90 (61,2 %) женщин и 57 (38,8%) мужчин. Больные, у которых клинически и лабораторно выявлены признаки хронической почечной недостаточности и патология щитовидной железы, а также больные, получающие инсулинотерапию, в исследование не включались. Группу сравнения составили 34 человека без признаков метаболического синдрома в возрасте 50,69(0,41 лет (21 /61,8%/ женщина и 13 /38,2%/ мужчин).

Клинически состояние сердечно-сосудистой системы оценивалось по наличию сердечного (боли или неприятные ощущения в области сердца) и сосудистого (головокружение или головные боли) дискомфорта. Оценка качества жизни проводилась на основании специального опросника по методике NAIF [Пушкарёв А.Л., 2000 г.]. Клиническая эффективность лечения оценивалась по критериям улучшения: «улучшение» отмечалось при уменьшении симптомов заболевания, нормализации артериального давления при сохраняющемся небольшом его повышении в вечерние или утренние часы, лучшей переносимости физических нагрузок; «значительное улучшение» – при исчезновении симптомов заболевания, стойкой нормализации артериального давления и повышении физической активности.

Изучение показателей вариабельности сердечного ритма проводилось методом 24-часового холтеровского мониторирования электрокардиограммы с использованием кардиомониторного комплекса «Кардиотехника – 4000» (фирма «Инкард», Санкт-Петербург). В исследовании изучались временные (SDNN index, RMSSD и рNN50) и частотные (LFn, HFn) параметры, а также проводился анализ структуры спектральной мощности вариабельности сердечного ритма по данным HF и LF [Михайлов В.М., 2000 г.]. 

Эхокардиографическое исследование проводилось на аппарате Hewlett Pakkard Sonos – 100 CF. Изучались линейные параметры сердца, показатели систолической и диастолической функции миокарда (Vmax Peak E, Vmax Peak A и их отношение) [Струтынский А.В., 2001 г.].

Концентрация гормонов щитовидной железы (общей и свободной фракции тироксина и трийодтиронина), тиреотропного гормона, иммунореактивного инсулина и тестостерона в сыворотке крови определялась методом радиоиммунологического анализа, а уровень глюкозы – глюко-зидазным методом. На основании уровня иммунореактивного инсулина (ИРИ, мМЕ/л) и глюкозы (ммоль/л) проведен расчёт следующих индексов:               

    Caro=глюкоза : ИРИ;                           HOMA-IR=ИРИ х глюкоза : 22,5;

          HOMA-IS=1 : HOMA-IR;                    ISI [Bel]=2 : (глюкоза х ИРИ + 1);                                               

                                     HOMA-(=ИРИ х (глюкоза – 3,5).

Уровень общего холестерола и триглицеридов определяли ферментативным методом, содержание холестерола липопротеинов высокой плотности – в супернатанте после осаждения холестерола липопротеинов низкой плотности гепарином в присутствии ионов двухвалентного марганца. Уровни холестерола липопротеинов низкой и очень низкой плотности и коэффициент атерогенности определяли расчетным методом [Камышников В.С., 2002 г.].

Медикаментозная коррекция уровня артериального давления проводилась ингибитором ангиотензинпревращающего фермента эналаприлом. В случае необходимости дополнительно назначался антагонист кальция дилтиазем. Коррекция нарушений углеводного обмена осуществлялась диетотерапией, препаратами глибенкламид и метформина гидрохлорид. Замены указанных лекарственных средств на лекарства других групп при лечении не проводилось.

Общая магнитотерапия проводилась на аппарате  «УниСПОК» (Беларусь-Германия) с индуктором «мат стимулирующий», выполненном в виде матраса. Для оценки влияния частоты модуляции общего магнитного поля на уровень артериального давления и показатели вариабельности сердечного ритма среди больных с метаболическим синдромом были выделены три группы. Каждая группа состояла из 17 больных. В первой группе однократная процедура общей магнитотерапии осуществлялась с частотой модуляции 5 Гц, во второй – 20 Гц, в третьей – 50 Гц. 

Однократная процедура общей магнитотерапии проводилась в первой, второй и третьей группах больных с метаболическим синдромом в течение 20 минут с индукцией магнитного поля в 2,1-2,7 мТл. В дальнейшем пациентам третьей группы был проведен курс лечения при вышеуказанных параметрах. Курс лечения состоял из 10 процедур, проводимых ежедневно. Пациенты данной группы вошли в состав основной группы исследования. 

Для оценки влияния многокурсовой общей магнитотерапии на клинико-функциональные показатели среди больных (83 человека) с метаболическим синдромом были выделены следующие группы. Основная группа состояла из 31 человека. Этим больным была проведена многокурсовая (три курса по 8-11 ежедневных процедур с перерывами в 6-8 недель) общая магнитотерапия. Группа, в которой проведены два курса общей магнитотерапии, выделена как промежуточная и представлена 22 больными. Контрольная группа включала 30 больных с метаболическим синдромом, получавших два курса плацебо-воздействия на отключённом аппарате. 

Продолжительность одной процедуры составляла от 15 до 30 минут. При уровне артериального давления 140/90 мм рт. ст. и выше использовалась процедура продолжительностью до 20 минут. Воздействие длительностью 30 минут проводилась с середины курса тем больным, у которых артериальное давление, регистрируемое до проведения процедуры, не снижалось менее 120/80 мм рт. ст.

Индукция магнитного поля при многокурсовом воздействии подбиралась индивидуально на основании данных предварительных исследований в зависимости от уровня артериального давления, регистрируемого до проведения процедуры. При артериальном давлении 140/90 мм рт. ст. и более индукция составляла 3,0-3,1 мТл, при артериальном давлении 139/89-130/85 мм рт. ст. – 2,1-2,7 мТл, при артериальном давлении 129/84 мм рт. ст. и менее – 1,4-2,0 мТл.

Статистическая обработка материала выполнялась с использованием программы Microsoft Office Excel 2003 и программы медико-биологической статистики BIOSTAT. Оценка параметрических данных проводилась по критерию Стьюдента, непараметрических – с использованием критерия Манна-Уитни и (2. Для описания полученных результатов использовалось среднее значение величины ([image: image1.png]


) и средняя ошибка средней величины (s[image: image2.png]


). За критерий достоверности различий средних величин принят уровень 95% (p<0,05), за критерий тенденции происходящих изменений – 89% (p<0,1).

3. В ходе работы проведен экспертный анализ лечения 405 пациентов (340 мужчин и 65 женщин), перенесших острый ИМ и наблюдавшихся в Минском городском кардиологическом диспансере. Средний возраст пациентов составил 52,7±6,9 года. Использован случайный метод отбора амбулаторных карт. Из исследования исключались пациенты с такими сопутствующими заболеваниями как хронический гепатит, цирроз печени, почечная недостаточность, дисциркуляторная энцефалопатия и онкологические заболевания. На основании установленного основного диагноза, отмеченного в эпикризах стационаров, и данных ЭКГ все пациенты были разделены на две группы: в первую вошли пациенты с диагнозом «ИМ с зубцом Q» − 247 человек (60,99%), во вторую – пациенты с диагнозом «ИМ без зубца Q» − 158 человек (39,01%). Клиническое течение постинфарктного периода и медикаментозное лечение пациентов прослеживалось на протяжении трех лет. Смертность и частота развития неблагоприятных исходов в стационарах г. Минска у пациентов с острым ИМ не анализировалась. 

Для каждого пациента была составлена «Индивидуальная карта наблюдения пациента, перенесшего ИМ», в которой фиксировались  анкетные данные, время госпитализации, а также фармакотерапия, проводимая в стационаре и в течение трех лет наблюдения в кардиологическом диспансере, с указанием дозы и длительности назначения каждого ЛС. Все ЛС кодировались в соответствии с АТС классификацией [ВОЗ, 1996]. Проведен количественный и качественный анализ фармакотерапии пациентов с острым ИМ и в течение трехлетнего постинфарктного периода. Количественный анализ включал установление структуры и частоты назначения ЛС, а также расчет интенсивности потребления установленных суточных доз ЛС. Фактическое потребление ЛС у пациентов в постинфарктный период выражали в количестве установленных суточных доз ЛС (DDD), приходящихся на одного человека в год (ATC\DDD-методология) [ВОЗ, 1999; Guidelines for ATC classification and DDD assignment, 2000; Зиганшина Л.Е., 2004]. 

При качественном анализе фармакотерапии (VEN-анализ) все ЛС распределялись на три группы («V», vital – жизненно необходимые, «Е», essential – важные и «N», non-essential – несущественные) в зависимости от степени жизненной важности в отношении основного заболевания – ИМ [Воробьев П.А., 2004]. 

Для оценки клинической эффективности лечения пациентов, перенесших ИМ, определяли вероятность наступления сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального ИМ с учетом выбывших из исследования пациентов с использованием динамического метода расчета показателей выживаемости и метода множительных оценок Каплана-Мейера [Боровиков В.П., 2001]. Рассчитывали функцию мгновенного риска (ht), позволившую установить наиболее опасный временной интервал развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального ИМ [Боровиков В.П., 2001]. 

Клинико-экономический анализ эффективности применения симвастатина в лечении пациентов, перенесших ИМ, проводили с использованием метода математического моделирования и экономического анализа «затраты-эффективность». Установлено число неблагоприятных исходов (сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального ИМ), которых можно было бы избежать при условии назначения 20 мг симвастатина 405 пациентам, перенесшим ИМ [R.F. Heller et al., 2003; Gemmell I. et al., 2005]. В ходе математического моделирования предложено учитывать долю пациентов, у которых развиваются побочные эффекты при приеме симвастатина. В расчетах дополнительных затрат на предупреждение одного неблагоприятного исхода в течение трех лет учитывали только прямые затраты на лечение симвастатином [Воробьев П.А., 2004; Голубев С.А., 2004].

 Было проведено дисконтирование затрат с включением степени дисконта 10% (ставка рефинансирования Национального Банка Республики Беларусь с 01.12.2006 г. по 29.01.2007 г.). Анализ чувствительности модели выполнен в соответствии с изменением показателя приверженности (60%, 80% и 100%) и прямым затратам на симвастатин («Зокор» MERCK SCHARP & DOHME, «Вазилип» KRKA и «Симвастерол» Polpharma SA) по ценам информационной службы "Фармасервис" на 11.01.2007 г.

  Статистическая обработка выполнялась с помощью компьютерной программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). Качественные переменные выражали в долях (%) от общего числа случаев. Для показателя возраста пациентов, длительности назначения ЛС, суточных доз ЛС,  интенсивности потребления установленных доз ЛС на одного человека в год определяли среднее значение и ошибку среднего. Рассчитаны доверительные интервалы для показателей частоты назначения ЛС, доли ЛС в общей структуре назначений. Для отражения динамики назначения ЛС между годами наблюдения использовали метод доверительных интервалов: при отсутствии пересечения показателей доверительных интервалов, различия между сравниваемыми величинами достоверны [Гланц С., 1999]. Сравнение показателей средних доз ЛС, длительности назначения ЛС, а также интенсивности потребления установленных доз ЛС между годами наблюдения проводили с использованием непараметрического теста Вилкоксона [Гланц С., 1999; Реброва О.Ю., 2003]. За критерий достоверности принимали уровень 95% (p<0,05).
4. Фармакоэпидемиологический анализ включал определение частоты, структуры назначений и интенсивности применения  ЛС при стационарном и амбулаторном лечении больных ХОБЛ [Ворбьев П.А. 2004]. В работе использовалась АТС – Anatomical Therapeutic Chemical (Анатомическая /терапевтическая/химическая (АТХ)) классификация [ВОЗ, 1996]. С целью определения степени соответствия врачебных назначений отечественным и международным рекомендациям ЛС были распределены по степени жизненной необходимости (VEN-анализ). В соответствии с общепринятой методологией экспертного анализа  каждому назначенному ЛС присваивался определенный индекс важности: V (Vital) – жизненно необходимые, E (Essential) – важные, N (Nonessential) – несущественные. Экспертный способ деления ЛС на группы, реализует принципы доказательной медицины: доказанным эффектом, позволяющим отнести препарат к группе V, являются результаты РКИ. Препарат с доказанной эффективностью относят в группу E, если при определенной патологии показания к его назначению относительны, и к группе N, если доказательства его эффективности отсутствуют [Воробьев П.А., 2004, Голубев С.А., 2004]. Интенсивность потребления изучалась с использованием ATC/DDD методология, принятой ВОЗ в качестве стандарта при проведении фармакоэпидемиологических исследований [ВОЗ, 1999]. 

Степень влияния ЛС на течение ХОБЛ оценивалась методом мета-анализа РКИ [Lau J. et al., 1997, Mulrow, C. et al., 1997]. Определение  эффективности ЛС проводилось с использованием таблиц сопряженности [Флетчер, Р., 2004]. Для оценки эффективности фармакотерапии у больных ХОБЛ использовалось математическое моделирование применения ЛС с доказанной эффективностью. Рассчитывалась потенциальная эффективность ЛС, применяемого редко (есть резерв использования у пациентов, имеющих показания) – NEPP [Heller, R.F. et al. 2003, Gemmell I. et al., 2005] и потенциальная эффективность нового, не используемого ранее ЛС – PPE [Lyratzopoulos G. et al. 2004]. Оценка стоимости предупреждения неблагоприятного исхода у больных ХОБЛ проводится с помощью анализа «затраты-эффективность» (cost-effectiveness analysis) [Ворбьев П.А.,2004]. 
Статистическая обработка данных выполнена автором с использованием программы STATISTICA 6. Для оценки достоверности разности относительных показателей в группах ЛС использовался метод доверительных интервалов [Гланц С., 1999]. При проведении моделирования для долей пациентов, имеющих показания для регулярного лечения препаратами, перенесших, по крайней мере, одно обострение в год или за три месяца, приверженности к лечению, показателей потенциальной эффективности лекарственных препаратов  рассчитывался 95%-ный доверительный интервал [Гланц С., 1999].
Для исследования были взяты сегменты подвздошных и бедренных артерий (n=53), изъятых во время аутопсии в областном патологоанатомическом бюро г. Минска. Забор материала проводился в том случае, если  после смерти больного прошло не более 12 ч. Отбор сосудистых сегментов осуществлялся по следующим критериям: 1) наличие тотальной хронической окклюзии комплексного типа, которые обусловлены организованными тромбами, кальцинированными, либо некальцинированными атеросклеротическими бляшками; 2) протяженность окклюзии не менее 3 см; 3) отсутствие в анамнезе больного заболеваний, приводящих к поражению артериального русла.
5. Исследование включало в себя пациентов со средне-тяжелым обострением ХОБЛ в возрасте 37 от до 72 лет. Всего наблюдалось 60 больных. Исследование проводилось на базе отделения пульмонологии и аллергологии а также эндоскопического отделения УЗ Минской областной клинической больницы и иммунологической группы ГУ ЦНИЛ БелМАПО.

Работа основана на клинико-функциональном, лабораторном и инструментальном обследовании 60 больных с ХОБЛ, 30 больных простым хроническим бронхитом и 28 условно-здоровых лиц (всего 118 человек). Для решения поставленных задач больные ХОБЛ обследовались до и после курса лечения.
Первая группа (I гр.) состояла из 60 больных ХОБЛ в фазе обострения – 54 мужчины и 6 женщин. Обострение ХОБЛ у всех пациентов носило инфекционный характер. Возраст пациентов был от 37 до 72 лет. Средний возраст составил 55.75±7.90 года. Тяжелой ХОБЛ страдали 31 человек, у 21 больного заболевание характеризовалось средне-тяжелым течением у 6 крайне-тяжелым и у 2 пациентов отмечалась легкая степень тяжести ХОБЛ.

В дальнейшем для решения поставленных задач больные ХОБЛ были разделены внутри группы на 2 подгруппы:
31 пациент (группа Iа) состояла из больных ХОБЛ в фазе обострения – 29 мужчин и 2 женщины. Возраст пациентов был от 37 до 72 лет. Средний возраст составил 55.03±1.53 года (медиана 52.0 лет). Тяжелой ХОБЛ страдали 14 человек, у 12 больных заболевание характеризовалось средне-тяжелым течением у 4 крайне-тяжелым и у 1 пациента отмечалась легкая степень тяжести ХОБЛ. Они получали в составе комплексной терапии антибиотик группы фторхинолонов (ципрофлоксацин в таблетках по 250 мг 2 раза в день в течении 7 дней).

29 пациентов (группа Ib) состояла из больных ХОБЛ в фазе обострения – 25 мужчин и 4 женщин. Возраст пациентов был от 41 до 69 лет. Средний возраст составил 55.6±1.35 года (медиана 56.0 лет). Тяжелой ХОБЛ страдали 17 человек, у 9 больных заболевание характеризовалось средне-тяжелым течением у 2 крайне-тяжелым и у 1 пациента отмечалась легкая степень тяжести ХОБЛ. Они получали в составе комплексной терапии антибиотик группы макролидов (кларитромицин в таблетках по 250 мг 2 раза в день в течении 7 дней).

В комплексную терапию включались также β2–агонисты, ИГКС, холинолитические препараты, муколитики, отхаркивающие средства, ГКС, метилксантины.
Таблица2. Распределение больных ХОБЛ по возрасту, полу, степени тяжести заболевания (n=60)
	критерий
	группа 1а
	группа 1b
	Χ2

	возраст
	
	
	

	30-40 лет
	1
	-
	0.33

	40-50 лет
	5
	6
	0.65

	50-60 лет
	17
	13
	0.44

	60-70 лет
	7
	10
	0.31

	>70 лет
	1
	-
	0.33

	пол
	
	
	

	мужской
	29
	25
	0.34

	женский
	2
	4
	

	течение ХОБЛ
	
	
	

	легкое
	1
	1
	0.96

	средне-тяжелое
	12
	9
	0.53

	тяжелое
	14
	17
	0.30

	крайне-тяжелое
	4
	2
	0.44

	Всего
	31
	29
	


Вторую группу (II гр.– 1-я контрольная) составили 30 пациентов с обострением хронического бронхита, в том числе 23 мужчин и 7 женщин. Возраст пациентов был от 40 до 75 лет. Средний возраст составил 54.69±8.49 года.

Третья (III гр. – 2-я контрольная) группа состояла из 28 условно-здоровых лиц: женщин. Возраст пациентов был от 31 до 69 лет. Средний возраст составил 52.31±10.22 года.

Таблица 3. Характеристика обследованных лиц по полу, возрасту (n=1108).
	критерий
	больные ХОБЛ
	больные хроническим бронхитом
	условно-здоровые

	возраст
	
	
	

	30-40 лет
	1
	-
	5

	40-50 лет
	11
	10
	4

	50-60 лет
	30
	13
	12

	60-70 лет
	17
	5
	7

	>70 лет
	1
	2
	-

	пол
	
	
	

	мужской
	54
	23
	-

	женский
	6
	7
	28

	всего
	60
	30
	28


Таблица 4. Распределение больных ХОБЛ по степени тяжести течения заболевания

	Степень тяжести заболевания
	1-я группа
	2-я группа

	
	Абсолютные числа
	Доли в %
	Абсолютные числа
	Доли в %

	Легкое течение ХОБЛ
	1
	3.2
	1
	3.4

	Средне-тяжелое течение ХОБЛ
	12
	38.7
	9
	31.0

	Тяжелое течние ХОБЛ
	14
	45.2
	17
	58.6

	Крайне-тяжелое течение ХОБЛ
	4
	12.9
	2
	6.9

	Всего
	31
	100
	29
	100


Таблица 5. Характеристика обследованных лиц по полу, возрасту, росту и весу (n=118).
	Группы
	Общее количество
	Женщины
	Мужчины
	Возраст
	Рост (см)
	Вес (кг)

	1-я
	60
	6
	54
	55.75±1.02
	172.2±0.9
	76.21±2.2

	2-я
	30
	7
	23
	54.69±1.55
	165.73±1.2з
	85.10±2.50

	3-я
	28
	28
	-
	52.31±1.93
	163.75±1.3
	81.0±3.7


6. Проведено скрининговое обследование 2000 человек, в т.ч. 500 рабочих промышленных предприятий с использованием разработанной экспертной системы ХОБЛ-монитор.  Проанализированы 1000 протоколов динамического наблюдения пациентов ХОБЛ на протяжении 4 лет в условиях реальной клинической практики. 

Диагноз ХОБЛ верифицировался на основании анамнестических и клинико-функциональных данных. Степень тяжести ХОБЛ устанавливалась согласно классификации ХОБЛ по степеням тяжести течения (Инструкции о порядке диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ, утвержденной Постановлением МЗ РБ от 21.04.2006 №28, Глобальная инициатива по хронической обструктивной болезни легких (пересмотр 2006 года)) на основе комбинированной оценки симптомов и показателей ФВД. Измерение ФВД проводилось на спирометре МАС–1 (производства УНИТЕХПРОМ БГУ). 

2.2 Программа ХОБЛ-монитор экспертной системы спирометров МАС-1 («Унитехпром», БГУ) 
[image: image3.png]



Рисунок 1 – Спирометр МАС-1
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Рисунок 2 – протоколы исследования ФВД экспертной системы МАС-1а – стандартное исследование; б –бронходилатационный тест
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Рисунок 3 – Протокол экспертной системы МАС-1 в программе ХОБЛ-монитор (динамическое наблюдение) 
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Рисунок 4 – Протокол экспертной системы МАС-1 в программе ХОБЛ-монитор (шкала регрессии) 
3 Результаты исследований
1. Для больных с МС характерна высокая частота тревоги (у 56% от числа всех обследованных), причём данное состояние чаще встречается у женщин, чем у мужчин: у женщин тревога встречалась в 69,3%, у мужчин ( в 32,6%. Депрессия диагностирована у 35,6% от числа всех обследованных или у 42,67% и у 23,25% женщин и мужчин соответственно. В качестве методов диагностики данных видов расстройств могут быть использованы как шкала депрессии Бека, так и госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS). Преимуществом шкалы депрессии Бека является способность детального анализа характера депрессии, а шкалы HADS – выявлять как депрессию, так и тревогу (5-А, 11-А, 12-А, 13-А, 14-А(.

2. Пациенты с МС характеризуются умеренным снижением интегрального показателя КЖ (54,6(1,1%) и таких его составляющих как эмоциональное состояние (59,8(1,9%), социальная (50,2(1,2%) и познавательная (65,5(1,7%) функции, физическая мобильность (49,1(1,4%), сексуальная функция (48,6(2,3%) и экономический показатель (49,9(2,9%). Больные с МС и депрессией отличались от больных без депрессии более низким КЖ по таким критериям как физическая мобильность (p(0,001), эмоциональное состояние (p(0,001), социальная функция (p(0,01), экономический показатель (p(0,001), а также интегральный показатель КЖ (p(0,001). Пациенты  с МС и тревогой по сравнению с теми, у кого её нет, характеризовались более низкими значениями физической мобильности (p(0,05), эмоционального состояния (p(0,001), экономического показателя (p(0,001), интегрального показателя КЖ (p(0,01) (3-А, 4-А, 6-А, 7-А, 8-А, 10-А, 11-А, 13-А(. 

3. У пациентов с МС уровень КЖ тем ниже, чем более выражены у них проявления психоэмоциональных расстройств, что подтверждается выявленной отрицательной корреляционной взаимосвязью всех составляющих интегрального показателя КЖ с тревогой и депрессией (p(0,05) (3-А, 11-А, 13-А(.

4. Пациенты с МС характеризуются выраженным снижением вариабельности сердечного ритма (SDNN(50), а также повышенным уровнем активности симпатического отдела автономной нервной системы. У пациентов с МС и депрессией общая мощность спектра (TP) оказалась ниже (p(0,05), чем у пациентов без депрессии. У данной группы пациентов увеличена активность парасимпатического отдела автономной нервной системы и снижена симпатического (p(0,05), у них чаще встречаются нарушения сердечного ритма. Повышение активности парасимпатического отдела автономной нервной системы у больных с метаболическим синдромом ассоциируется с более частыми экстрасистолическими нарушениями сердечного ритма (1-А, 2-А, 15-А(.  

5. У пациентов с МС при наличии депрессии наблюдается дисфункция системы гипоталамус–гипофиз–щитовидная железа, проявляющаяся состоянием относительного гипертиреоза, что подтверждается повышением уровня Т4 (p(0,01), Т4(св) (p(0,05) и снижением ТТГ (p(0,05). (16-А(.

6. У пациентов с МС состояние липидного обмена характеризуется повышением содержания в сыворотке крови ТГ, ХС-ЛПНП и снижением ХС-ЛПВП и не зависит от особенностей психоэмоционального статуса (9-А, 12-А(.

7. У больных с метаболическим синдромом переменное частотно-модулированное магнитное поле при индукции 2,1-2,7 мТл и длительности процедуры 20 минут оказывает гипотензивное и парасимпатикотропное действие. Наиболее выраженные и продолжительные изменения происходят при частоте модуляции магнитного поля 50 Гц [19].

8. У больных с метаболическим синдромом умеренно снижен интегральный показатель качества жизни (составляет 54%) при значительном снижении физической мобильности и сексуальной функции (менее 50%). Линейно-функциональные параметры сердечной гемодинамики характеризуются  дилатацией левого предсердия, гипертрофией стенок левого желудочка и сопровождаются диастолической дисфункцией миокарда. Три курса общей магнитотерапии улучшают самочувствие, снижают проявления сердечно-сосудистого дискомфорта и повышают  физическую мобильность у больных с метаболическим синдромом, не изменяя линейно-функциональных параметров сердечной гемодинамики [6,7,16,17].

9. Общая магнитотерапия достоверно снижает уровень систолического и диастолического артериального давления. После трёх курсов общей магнитотерапии у больных с метаболическим синдромом снижается потребность в антигипертензивных препаратах (со 183,1 до 134,1 мг дилтиазема в сутки, p<0,05)  [9,14,18].

10. У больных с метаболическим синдромом отмечено повышение очень низкочастотного и низкочастотного компонентов вариабельности сердечного ритма и уменьшение активности его высокочастотного компонента, что свидетельствует об увеличении влияния надсегментарных нейрогуморальных систем и симпатической нервной системы в регуляции сердечной деятельности, а также о снижении парасимпатического тонуса. Mногокурсовая общая магнитотерапия достоверно снижает активность симпатического и повышает активность парасимпатического компонента вегетативной нервной системы.

11. У больных с метаболическим синдромом выявлена гипергликемия, гиперинсулинемия, гипертриглицеридемия, повышенный уровень холестерола липопротеинов низкой и очень низкой плотности на фоне повышенной инсулинорезистентности и сниженной инсулиночувствительности тканей. Три коротких курса общей магнитотерапии улучшают инсулиночувствительность тканей (индекс инсулиночувствительности ISI (Bel( в основной группе больных после лечения равен 0,048, в контрольной – 0,026, p<0,05). Показатели липидограммы сыворотки крови при проведении общей магнитотерапии не претерпели существенных изменений [4,10,12,15].

12. У больных с метаболическим синдромом уровень тиреотропного гормона и тестостерона у мужчин снижен по сравнению с лицами без признаков данной патологии, а концентрация свободных трийодтиронина и тироксина повышена (как у мужчин, так и у женщин). Проведение трёх курсов общей магнитотерапии достоверно снижает уровень свободного трийодтиронина, не влияя на уровень других гормонов щитовидной железы и тиреотропного гормона, и способствует повышению уровня тестостерона у мужчин [3,5,11].
13. Предложена и апробирована методика проведения фармакоэпидемиологического анализа, включающая определение частоты и структуры врачебных назначений, а также интенсивности потребления ЛС, позволяющая оценить существующую практику фармакотерапии больных ИМ в условиях системы здравоохранения Республики Беларусь и определить степень соответствия лечения принципам доказательной медицины [3, 4, 5, 11].

14. Основную часть ЛС, назначаемых в стационарах г. Минска (60,33% в группе пациентов с диагнозом «ИМ с зубцом Q» и 61,45% в группе пациентов с диагнозом «ИМ без зубца Q»), составляют ЛС, рекомендованные национальными и международными руководствами. В то же время по сравнению с международной практикой назначения ЛС остром периоде ИМ выявлена низкая частота назначения НМГ (12,96% в группе пациентов с диагнозом «ИМ с зубцом Q» и 8,86% в группе пациентов с диагнозом «ИМ без зубца Q»), статинов (2,83% в группе пациентов с диагнозом «ИМ с зубцом Q» и 1,27% в группе пациентов с диагнозом «ИМ без зубца Q»), а также проведения тромболизиса у больных в группе с диагнозом «ИМ с зубцом Q» (34,41% случаев) [4, 9, 10, 11, 12].    

15. В общей структуре назначений пациентам, перенесшим ИМ, суммарная доля иАПФ, бета-адреноблокаторов, ингибиторов агрегации тромбоцитов и статинов составила 68,88% в первый год, 66,19% во второй год и 68,01% в третий год. В частности, частота назначения иАПФ (каптоприл, эналаприл, лизиноприл и фозиноприл) в течение трех лет наблюдения была следующей: 83,95% в первый, 87,02% во второй и 83,33% в третий года наблюдения. Интенсивность потребления иАПФ снижалась на протяжении всего периода наблюдения: 238,4DDD±63,1/1 человека/в первый год, 167,3DDD±28,1/1 человека/во второй год и 139,6DDD±44,5/1 человека/в третий год. Частота назначения бета-адреноблокаторов (пропранолол, карведилол, метопролол, атенолол, бисопролол и небиволол) не изменилась за три года: 89,14% больных получали в первый, 87,98% во второй и 84,92% в третий года наблюдения. Интенсивность потребления бета-адреноблокаторов (пропранолол, карведилол, метопролол, атенолол, бисопролол и небиволол) снизилась к третьему году наблюдения: 143,9DDD±98,2/1 человека/во второй год и 98,5DDD±58,0/1 человека/в третий год. Частота назначения ингибиторов агрегации тромбоцитов (АСК и тиклопидин) не изменилась в течение трех лет наблюдения и составила 88,64% в первый, 84,64% во второй и 85,71% в третий года наблюдения. Интенсивность потребления ингибиторов агрегации тромбоцитов снизилась к третьему году наблюдения: 213DDD±23,5/1 человека/во второй год и 168DDD±15,4/1 человека/в третий год. Частота назначения статинов (симвастатин, ловастатин, флувастатин) была низкой и не различалась в течение трех лет наблюдения: 8,89% в первый, 15,38% во второй и 15,87% в третий года наблюдения. Интенсивность потребления статинов снизилась ко второму году наблюдения: с 128,2DDD±65,0/1 человека/в первый год до 105,5DDD±53,3/1 человека/во второй год [4, 9, 10, 11]. 

16. Дозы жизненно необходимых ЛС у пациентов, перенесших ИМ, были значительно ниже эффективных доз, установленных в РКИ. Средние дозы метопролола составили 60,4% в первый год, 46% во второй год и 34,7% в третий год от рекомендованной дозы, равной 200 мг. Средние дозы атенолола были в пределах 61% – 91,5% от рекомендованной дозы, равной 100 мг. Средние дозы эналаприла на протяжении трех лет наблюдения составили от 50% до 57% от рекомендованной дозы, равной 20 мг, а дозы каптоприла – в пределах 38,8% – 40,7% от рекомендованной дозы, равной 150 мг  [2, 7].

17. В течение трех лет постинфарктного периода частота неблагоприятных исходов (нестабильной стенокардии, сердечно-сосудистой смерти, повторного нефатального инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) составляет 54,81%, при этом максимальный риск развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального инфаркта миокарда приходится на первые 8 месяцев. [6]. 
18. С помощью клинико-экономического анализа включения симвастатина в схему лечения пациентов, перенесших ИМ, установлено снижение относительного риска развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального ИМ на 38% в течение трех лет. Дополнительные прямые затраты на предупреждение одного неблагоприятного клинического исхода снижаются в 1,7 раза при увеличении показателя приверженности с 60% до 100%.   [1, 3, 8].

19. Лечение ХОБЛ в период обострения в амбулаторных и стационарных условиях в г. Минске не полностью соответствует современным требованиям доказательной медицины.  При лечении обострения в амбулаторных условиях: ингаляционные бронхолитики (М-холиноблокаторы и бета2-агонисты короткого действия) составляют лишь 25% в структуре назначений и 28% NDDD в структуре потребления; в структурах назначения и потребления бронхолитиков преобладают метилксантины (61% в структуре назначений и 53% в структуре потребления), причем преимущество отдавалось препарату короткого действия – аминофиллину (46% в структуре назначений и 30% NDDD); группа «Антигистаминные средства для системного применения», не имеющая доказанного влияния на симптомы и течение обострения ХОБЛ и отсутствующая  в национальных и международных рекомендациях по лечению обострений ХОБЛ, назначалась в 15% случаев обострения, составляя 5% в структуре назначений и 7,4% в структуре потребления. При лечении обострения ХОБЛ в стационарных условиях: наиболее часто назначались бета-лактамные антибактериальные лекарственные средства – 42,49%  в структуре назначений антибактериальных средств, в том числе ампициллин – 16%, цефалоспорины первого поколения – цефазолин (9,93% в структуре назначений); группа «Антигистаминные средства для системного применения» назначалась в 21% случаев обострений; в структуре назначения бронхолитиков метилксантины назначались в  75% случаев госпитализации и составили 34,6% в структуре назначений группы «Дыхательная система», причем основная масса назначений приходилась на аминофиллин (назначался в 69% госпитализаций и составил 28,04% в структуре назначений); ингаляционные бронхолитики (М-холиноблокаторы и бета2-агонисты короткого действия)  назначались в 34,5 % обострений и составляли 13,7% в структуре назначений [3, 7, 8, 9, 11, 12].

20. Лечение ХОБЛ в период ремиссии в амбулаторных условиях не полностью соответствует современным рекомендациям [GOLD,2003; «Инструкция о порядке диагностики, лечения и профилактики хронической обструктивной болезни легких», Минск, 2006]: муколитики назначались 63% пациентов (преимущественно амброксол и бромгексин – 26% в структуре назначений и 9,5% NDDD); производные ксантина короткого действия назначались 38,8% пациентов (12,49% в структуре назначений группы «Дыхательная система», 9,3% NDDD от общего количества использованных лекарственных средств); антигистаминные средства для системного применения назначались 19,4% пациентов (6,2% в структуре назначений, 3% NDDD от общего количества использованных лекарственных средств); ингаляционный М-холинолитик короткого действия ипратропия бромид курсами более трех месяцев принимали только 9,6% больных; селективные бета2-адреномиметики для системного применения назначались 5% пациентов (0,8% в структуре назначений, 0,3% NDDD).  При проведении анализа лечения за трехлетний период ни одному пациенту не назначались и не рекомендовались ингаляционные бронхолитики пролонгированного действия [5, 6, 10, 11].

21. В период ремиссии структура назначения лекарственных средств при лечении ХОБЛ не соответствует структуре потребления лекарственных средств. Ингаляционные М-холиноблокаторы (составили 19,5% NDDD в структуре применения от общего количества использованных лекарственных средств и 10,3% в общей структуре назначений), производные ксантина в комплексных соединениях (16% NDDD в структуре применения и 3,5% в структуре назначений), симпатомиметики в комбинации с другими препаратами (6,7% NDDD в структуре применения и 4,5% в структуре назначений) имеют более высокую интенсивность применения, чем частоту назначений. Производные ксантина, короткого действия (12,5% в структуре назначений по сравнению с 9,3% NDDD в структуре применения), муколитики (28,3% в структуре назначений и 10,3% NDDD в структуре применения), другие комбинации лекарственных средств для устранения симптомов острых респираторных заболеваний (3,1% в структуре назначений и 1,7% NDDD в структуре применения), отхаркивающие (3,8% в структуре назначений и 1,3% NDDD в структуре применения), антигистаминные средства для системного применения (6,2% в структуре назначений и 3% NDDD в структуре применения), селективные бета2-адреномиметики для системного применения (0,8% в структуре назначений и 0,3% NDDD в структуре применения) имеют более высокую частоту назначения, чем интенсивность применения. 

Исследование использования лекарственных средств, учитывающее дозы и длительность применения (DDD-анализ) позволяет оценить приверженность пациентов к лечению и определить фактическую интенсивность применения лекарственных средств при лечении ХОБЛ в период ремиссии [2, 11, 16].

22. Математическое моделирование, основанное на результатах локального фармакоэпидемиологического анализа, позволяет прогнозировать эффективность лекарственных средств в популяции больных ХОБЛ Республики Беларусь, у которых РКИ не проводилось. Результаты математического моделирования потенциальной эффективности лекарственных средств в популяции больных ХОБЛ дают возможность, в свою очередь, проводить фармакоэкономическую оценку внедрения  лекарственных средств в практику лечения больных ХОБЛ [1, 5, 16].

23. При применении тиотропия бромида в соответствии с современными  рекомендациями 9,7% больных ХОБЛ избежали бы, как минимум, одного обострения в течение года. Число предотвращенных обострений для исследуемой выборки (186 человек) составило бы 46,5.  У 152 тыс. больных ХОБЛ, зарегистрированных органами здравоохранения Республики Беларусь, в течение года удалось бы предотвратить 37987 обострений. При применении пролонгированного бета2-агониста сальметерола 5,7% больных ХОБЛ избежали бы, как минимум, одного обострения в течение года. В исследуемой выборке (186 человек) удалось бы предотвратить 31 обострение.  У 152 тыс. больных ХОБЛ удалось бы предотвратить 25154 обострения. При регулярном использовании ипратропия бромида 3,2% больных ХОБЛ избежали бы, как минимум, одного обострения в течение года. В исследуемой выборке больных (186 человек) удалось бы предотвратить 10 обострений и 8392 обострений у 152 тыс. больных ХОБЛ [13, 16].

24. Тиотропия бромид более эффективен в отношении предупреждения обострений у больных ХОБЛ (46,5 предупрежденных обострений  для тиотропия бромида по сравнению с 10,1 обострением для ипратропия бромида у исследованных больных), но предупреждение одного обострения с помощью тиотропия бромида стоит на 45,5% дороже, чем при использовании ипратропия бромида (5000955 руб. в год против 2623663 руб. в год). При широком применении тиотропия бромида вместо ипратропия бромида дополнительные затраты  составляя 5660588, 46 руб. на одного больного ХОБЛ в год [13, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что больные с метаболическим синдромом характеризуются повышенным уровнем тревоги и депрессии.

 Качество жизни больных с метаболическим синдромом характеризуется снижением физической мобильности, эмоционального состояния, сексуальной, социальной и познавательной функций, экономического положения, а также интегрального показателя уровня качества жизни. Наличие тревоги и/или депрессии у пациентов с метаболическим синдромом ухудшает уровень качества жизни по всем показателям.

У больных с метаболическим синдромом снижена вариабельность сердечного ритма; наличие тревоги и/или депрессии у пациентов ассоциируется с повышением активности парасимпатического отдела автономной нервной системы.

У больных с метаболическим синдромом при наличии депрессии имеет место дисфункция системы гипоталамус–гипофиз–щитовидная железа, проявляющаяся состоянием относительного гипертиреоза: повышением уровня тироксина и его свободной фракции, а также снижением тиреотропного гормона в сыворотке крови.

         Установлено, что у больных с метаболическим синдромом наиболее выраженным гипотензивным действием и парасимпатикотропным эффектом обладает общее магнитное поле с частотой модуляции 50 Гц при индукции 2,1-2,7 мТл и длительности воздействия 20 минут.

        Многокурсовая общая магнитотерапия у больных с метаболическим синдромом снижает уровень свободной фракции трийодтиронина и повышает тканевую инсулиночувствительность, не влияя на показатели липидного обмена.
          Многокурсовая общая магнитотерапия повышает эффективность лечения больных с метаболическим синдромом, улучшая качество жизни, оказывая гипотензивный эффект, уменьшая потребность в антигипертензивных препаратах, снижая активность симпатической нервной системы и активность надсегментарных нейрогуморальных систем.
         Установлено, что лечение пациентов с острым инфарктом миокарда и в постинфарктный период не в полной мере соответствует современным принципам доказательной медицины.

         На протяжении трех лет постинфарктного периода частота назначения групп лекарственных средств категории «жизненно необходимые» не меняется, а интенсивность их потребления прогрессивно снижается. 
         В течение трех лет постинфарктного периода частота неблагоприятных исходов (нестабильной стенокардии, сердечно-сосудистой смерти, повторного нефатального инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового кровообращения) составляет 54,81%, при этом максимальный риск развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального инфаркта миокарда приходится на первые 8 месяцев.

          Включение симвастатина в схему лечения пациентов, перенесших инфаркт миокарда, позволит уменьшить в течение последующих трех лет относительный риск развития сердечно-сосудистой смерти и повторного нефатального инфаркта миокарда на 38%, но потребует дополнительных прямых затрат.
         Ретроспективный фармакоэпидемиологический анализ является эффективным способом выявления ведущих тенденций применения лекарственных средств при хронической обструктивной болезни легких в реальной клинической практике, их соответствия принципам доказательной медицины и утвержденным в Республике Беларусь рекомендациям по лечению. 

         Интенсивность потребления лекарственных средств при хронической обструктивной болезни легких стабильного течения позволяет установить приверженность пациентов к фармакотерапии.

         Клинико-фармакоэкономическое моделирование, разработанное на основе локального фармакоэпидемиологического анализа, позволяет научно обосновать клиническую эффективность и экономическую целесообразность выбора бронходилятаторов для лечения хронической обструктивной болезни легких.
         Установлено достоверное увеличение уровней IL-8 и TNF-α в сыворотке крови у больных с обострением ХОБЛ по сравнению с больными простым хроническим бронхитом и условно-здоровыми, что свидетельствует о системном характере воспаления при данной патологии и отражает динамику заболевания, активность и тяжесть патологического процесса.

         Установлено достоверное увеличение уровней IL-8 и TNF-α в БАЛЖ у больных с обострением ХОБЛ по сравнению с больными простым хроническим бронхитом и условно-здоровыми, что отражает динамику заболевания, активность и тяжесть патологического процесса.

         Концентрации IL-8 и TNF-α в сыворотке крови и БАЛЖ, патологический изменения в цитограмме БАЛЖ нарастают по мере нарастание тяжести течения ХОБЛ, что подтверждает роль данных маркеров в прогрессировании заболевания, то есть IL-8 и TNF-α, показатели цитограммы БАЛЖ являются специфическими маркерами при хроническом бронхите и ХОБЛ, что позволяет говорить о прогностическом значении определения цитокинов  и цитограммы БАЛЖ при заболеваниях бронхолегочной системы, а также они могут быть использованы в качестве контроля эффективности лечения, а управление цитокиновым балансом можно рассматривать в качестве новой мишени терапевтических воздействий при лечении ХОБЛ, 

         Выявлены достоверные корреляционные взаимосвязи уровней IL-8 с TNF-α, ОФВ1, показателями гемограммы, цитограммы, что свидетельствует о роли данных биомаркеров в патогенезе (формировании бронхиальной обструкции и т.д.) больных ХОБЛ, только эндоскопическая картина патологических изменений у больных ХОБЛ не может быть критерием оценки тяжести течения заболевания, а оценку степени тяжести и прогрессирования заболевания следует проводить путем комплексного сравнения клинических показателей состояния пациента, эндоскопической картины и уровней цитокинов IL-8 и TNF-α в БАЛЖ, показателей цитограммы БАЛЖ, которые являются биомаркерами воспаления;
         Кларитромицин улучшает бронхиальную проводимость у больных ХОБЛ, клеточный состав лаважной жидкости, показатели основных провоспалительных цитокинов и, тем самым, способствует замедлению прогрессирования ХОБЛ.

         Установлено, что скорость прогрессирования ХОБЛ определяется клинико-функциональными характеристиками заболевания и наличием отягощающей  патологии. Предикторами риска смерти больных ХОБЛ можно считать: снижение ОФВ1 менее 40% должных, сатурация кислорода менее 90%, результат теста с 6-минутной ходьбой менее 300м, систолическое давление в легочной артерии более 40 мм рт.ст., склонность к гиперкинетическому типу кровообращения.
         Внедрение программы ХОБЛ-монитор позволяет диагностировать ранние стадии ХОБЛ при динамическом наблюдении, в том числе до клинического проявления заболевания.
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