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МЕТОДИКА ОЦЕНКИ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕДИКО
ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ НА МОДЕЛИ 
ПРОВЕДЕНИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ НОВЫХ 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Т.И. Чегерова, А.И. Тепляков, Л.Г. Дымова, П.В. Севастьянов, 
Н.Г. Кручинский

БелНИИ экологической и профессиональной патологии (Могилев)

Одной из важнейших задач оценки эффективности различных 
медицинских и профилактических мероприятий является необходи
мость интегрирования получаемых с помощью различных методов 
данных в некоторые обобщенные оценки, позволяющие в количес
твенной форме оценивать полученные результаты в целом.

В новых экономических условиях проблема качества оказания 
медицинской помощи, и в частности ее фармакотерапевтическая ком
понента, приобретают особую остроту. В настоящее время в мире про
водится более 1 млн. клинических испытаний методов лечения раз
личных заболеваний. Однако информация часто носит весьма 
противоречивый характер, а методический уровень работ колеблется 
от безупречного до очень низкого, поэтому принятие научно обосно
ванных медицинских решений становится чрезвычайно затруднитель
ным. В этой ситуации представляется перспективным методический 
подход, основанный на синтезе теории нечетких множеств, методов 
математической статистики и теории принятия решений в условиях 
множественной неопределенности, позволяющий оценить эффектив
ность тех или иных медико-профилактических мероприятий, в частнос
ти проведения клинических испытаний новых фармакологических 
препаратов.

В основу разработанных методик положено предположение о су
ществовании достаточно широкой области между гарантированной 
нормой и патологией при оценке параметров составляющих исследуе
мых медико-биологических систем. Для количественной многокритери
альной оценки полученных в анализах или в виде экспертных оценок 
показателей в предложенной методике используется математический 
аппарат теории нечетких множеств, в частности функции желательнос
ти. Последние строятся для каждой из частных характеристик на осно
вании нормативных данных, накопленного опыта и интуиции экспертов 
с учетом возможных погрешностей анализа и типичных отклонений от 
нормы, характерных для данной местности.
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Частная функция желательности возрастает от минимального ну
левого значения (гарантированная патология) до максимума, равного 1, 
в области гарантированной нормы. В тех случаях, когда частный 
признак может быть представлен лишь на вербальном уровне, исполь
зование функций желательности является наиболее адекватным спосо
бом математической формализации подобного рода информации.

Такой подход позволяет в значительной мере унифицировать 
процесс математической формализации частных критериев качества 
здоровья. Использование функций желательности позволяет в значи
тельной мере решить проблему интерпретации результатов анализа, 
оказавшихся в пограничных областях.

Описанный способ построения частного показателя качества иссле
дуемой системы основан на субъективных оценках, однако в этом его 
преимущество, поскольку он позволяет изначально, на стадии поста
новки задачи, использовать и математически формализовать опыт и 
интуицию специалиста, т.е. факторы, играющие решающую роль при 
анализе сложных ситуаций, в частности при попадании данных анали
за в зоны, близкие к границам нормативных диапазонов. Использова
ние функции желательности позволяет учесть больший объем априор
ной информации, чем простая констатация фактов попадания или 
непопадания результата анализа в допустимую нормативами область. 
Построение функций желательности каждой из частных характерис
тик исследуемой системы возможно с привлечением данных стандарт
ного статистического анализа, в частности гистограммы частотных 
распределений, полученных на репрезентативной выборке практичес
ки здоровых лиц. Как показали наши исследования, для такой систе
мы, как гемограмма, частотные распределения большинства ее харак
теристик носят существенно несимметричный характер, т.е. имеют 
форму, значительно отличающуюся от нормального распределения. 
Последнее должно учитываться при разработке методики построения 
функций желательности. В частности, оценка области гарантирован
ной нормы в медицинских приложениях должна проводиться не в 
рамках стандартного подхода: М±1,5о или М±2о (где М — среднее 
значение, о — среднеквадратическое отклонение), очевидно пригодно
го лишь в случае нормального распределения изучаемых параметров, а 
путем прямого определения области значений анализируемой харак
теристики, в которую ее значения попадают с вероятностью 95 или 
99%.

Предложенный нами подход позволяет существенно объективи
зировать процедуру построения функций желательности путем ис
пользования статистических данных и при этом математически фор
мализовать информацию субъективного характера, которую необходи
мо использовать при оценке переходных зон между нормой и патоло
гией.
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После этапа построения функций желательности частных показа
телей исследуемой системы необходимо решить задачу их агрегирова
ния, чтобы вывести обобщенную количественную оценку качества.

Использование функций желательности как критериев качества 
отдельных характеристик исследуемой системы позволяет построить 
обобщенный агрегированный показатель качества исследуемой систе
мы, характеризующий ее состояние в целом. В работе [1] анализируется 
несколько способов свертки частных критериев, заданных функциями 
желательности, в глобальный критерий. Наиболее предпочтительными 
для использования в наших целях представляются соответственно ва
риант максимального пессимизма и аддитивная свертка

П1 = тіп(щ\ц?,...,цП (1)

D2 = (оцр) + а2р2+...+а„р„) / п , (2)

где Di, D2 — альтернативные варианты построения глобального 
критерия; ці, Ц2....Нп — функции желательности исследуемых харак
теристик; п — общее число исследуемых составляющих; аь а2,..., а„ — 
коэффициенты относительной важности отдельных показателей ка
чества исследуемой системы для оценки ее качества в целом.

По построению каждая из входящих в (1), (2) функций желатель
ности изменяет свои значения от 0 до 1, поэтому значения Di, D2 мо
гут изменяться от нуля (патология) до единицы (гарантированная 
норма). Обобщенный критерий типа Di оценивает качество исследуе
мой системы с точки зрения “максимального пессимизма”, т.е. всегда 
равен значению функции желательности (возведенному в степень, 
равную коэффициенту относительной важности) частной характерис
тики исследуемой системы, для которой у исследуемого индивидуума 
получены наихудшие показатели.

Для расчета коэффициентов относительной важности (рангов) 
использовался подход, разработанный Т. Саати, основанный на по
строении матрицы попарных сравнений частных критериев [3].

Глобальный показатель качества исследуемой системы рассчиты
вается для каждого обследуемого на основании данных анализов. При 
проведении лечения поведение глобального критерия во времени бу
дет характеризовать состояние исследуемой системы в целом, и ее ре
акцию в ответ на проводимое медикаментозное воздействие.

Расширение диапазона от принадлежности к норме до функций 
принадлежности к различным патологическим процессам позволяет 
определить не только степень выраженности, но и характер патологи
ческого процесса [4]. Положительный опыт применения методики для 
разграничения определенных патологических процессов указывает на 
перспективность ее использования при создании экспертных систем 
для диагностики и оценки эффективности проводимых медико-про
филактических мероприятий.
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Иллюстрацией адекватности использования разработанной мето
дики является оценка эффективности препарата “Нимотоп” (Bayer 
AG) в терапии пациентов с ишемической болезнью головного мозга 
(ИБМ), а также эффективности проводимых оздоровительных и реа
билитационных мероприятий с использованием энтеросорбента “Бе- 
лосорб-П”.

Оценка эффективности лекарственного препарата “Нимотоп” про
водилась на основе данных, полученных при лечении 15 пациентов с 
ИБМ. Поскольку обследовались заведомо больные люди, причем 
ИБМ была не единственным диагнозом, то обобщенный критерий 
строился таким образом, чтобы характеризовать не состояние здо
ровья, а степень близости состояния обследуемого к диагностируемой 
патологии. Для этого в соответствии с положениями теории нечетких 
множеств частные критерии описывались функциями принадлежнос
ти к патологии, принимающими максимальное значение, равное 1 в 
случае гарантированной патологии, и 0 — при ее отсутствии. При 
исследовании влияния препарата “Нимотоп” на реологические, агрега
ционные и гемостазиологические параметры крови установлено, что 
после лечения у пациентов с ИБМ степень принадлежности к патоло
гии значимо уменьшилась во всех трех исследуемых системах.

Для того чтобы доказать эффективность препарата, в качестве 
контроля исследовалась группа пациентов из 16 человек с ИБМ, кото
рые получали традиционное лечение.

Изменение средних значений аддитивного глобального критерия 
системы гемостаза наблюдалось в обеих группах в сторону уменьше
ния принадлежности к болезни. Это было подтверждено статистичес
ки с помощью парного критерия Вилкоксона (Т-критерий) — в основ
ной группе Z = 2,2 при р<0,027, в контрольной — Z = 1,93 при р<0,05.

Для более убедительного доказательства эффективности препара
та учитывался временной фактор, т.е. период времени, за который 
достигался положительный эффект. Были рассчитаны скорости изме
нения глобальных критериев для каждого пациента в обеих группах. 
Поскольку они имеют нормальное распределение, для их сравнения 
использовался t-критерий Стьюдента. Средняя скорость изменения 
глобального критерия в основной группе пациентов была выше 
(0,2+0,008), чем в контрольной (0,0035+0,0028) при t = 2,05, р<0,049. 
Фактор использования препарата “Нимотоп” влияет на скорость изме
нения глобального критерия — это оценивается с помощью критерия 
Фишера (в нашем случае он равен F = 4,21 при р<0,049). Таким обра
зом, доказано, что при применении препарата “Нимотоп” быстрее и в 
большей степени достигается улучшение параметров системы гемоста
за. Проведенные исследования послужили основой для разработки ме
тодических рекомендаций “Терапия пациентов с различными форма
ми ишемической болезни головного мозга” [4].

Перспективным направлением оздоровления населения является 
использование метода энтеросорбции (ЭС). Разработанный в 1993 г. 
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энтеросорбент “Белосорб-П” разрешен к производству и применению в 
Беларуси в качестве лекарственного средства. Белосорб-П рекомендо
ван к применению в клинической медицине в комплексной терапии 
широкого спектра заболеваний, в том числе и для оказании медицин
ской помощи при радиационных авариях.

Исследования проводились в группе детей школьного возраста из 
поселка Майский Чериковского района Могилевской области. Осо
бенностью данной детской популяции являются достаточно высокие 
суммарные эффективные эквивалентные дозы (СЭЭД), поскольку в 
этот вновь построенный населенный пункт, который располагается на 
территории с плотностью загрязнения более 6 Ku/км2, переселены жи
тели дер. Чудяны, Малиновка, Веприн и др. с плотностью загрязнения 
более 70 Ки/км2.

Всего было обследовано 64 ребенка обоего пола (мальчики — 29, 
девочки — 35) в возрасте от 7 до 15 лет. Средняя СЭЭД в обследован
ной группе составила 12,15±2,6 Бэр. Обследование проведено в начале и 
конце 24-дневного цикла оздоровления детей в условиях санатория-про
филактория “Кировец”. Часть из них получала обычный комплекс ме
дико-оздоровительных мероприятий, остальные — с добавлением Бе- 
лосорб-П. Исследованы результаты анализов периферической крови с 
выделением параметров структурно-функционального состояния эри
троцитов. При применении ЭС получено достоверное увеличение гло
бального критерия состояния красной крови, что свидетельствует об 
улучшении структурных параметров эритроцитов и состояния эритро
на в целом, причем в группе, получавшей сорбент, выявленные изме
нения были выражены сильнее.

В рассматриваемом случае наибольший интерес представляет не 
изменение принадлежности к норме, а уменьшение проявления вполне 
конкретной патологии (анемия) и лабораторные гематологических 
симптомов (эритроцитоз). Поэтому, как и в случае исследования 
эффективности препарата “Нимотоп”, при построении глобальных 
критериев использовались функции принадлежности к частным про
явлениям патологии. После курса оздоровления принадлежность к 
эритроцитозу значимо уменьшилась в обеих группах, причем в группе 
детей, принимавших Белосорб-П, эти изменения были выражены 
сильнее и статистически достоверно.

Степень принадлежности к анемии практически не изменилась в 
обеих группах обследованных. Степень принадлежности к эритроци
тозу уменьшилась в обеих группах. Чтобы оценить различия измене
ний в двух группах, рассмотрена разность значений глобальных крите
риев до и после лечения. Она имеет нормальное распределение, 
поэтому значимость ее различий в группах оценивалась с помощью 
критерия Стьюдента. В контрольной группе разность составила 
0,076±0,017, в основной — 0,126±0,025. Было доказано, что более силь
ные изменения глобального критерия в сторону уменьшения принад
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лежности к эритроцитозу произошли в группе принимавших энтеро
сорбент.

Таким образом, предлагаемый методический подход, основанный 
на применении синтеза элементов теории нечетких множеств и мето
дов непараметрической статистики, является адекватным для оценки 
эффективности проводимых медико-профилактических мероприятий.
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