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Нормативные ссылки

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:
1. Приказ Министра здравоохранения Республики Казахстан от 27 апреля 2007 года №264 «О совершенствовании эпидемиологического надзора за заболеваемостью корью, краснухой, врожденной краснушной инфекцией и эпидемическим паротитом».
2. Постановление Главного государственного санитарного врача Республики Казахстан №1 от 15 января 2012 года «О дополнительной иммунизации против кори лиц в возрасте от 15 до 19 лет».
3. Приказ Министра здравоохранения РК №450 от 29 июня 2012 года «Об утверждении плана мероприятий по элиминации кори, краснухи и профилактике синдрома врожденной краснухи в Республике Казахстан на 2012-2015 годы».
4. Приказ Министра здравоохранения РК №402 от 18 июля 2014 года «О проведении мероприятий по элиминации кори, краснухи и профилактике синдрома врожденной краснухи в Республике Казахстан на 2014-2015 годы». 
5. Приказ №326 РК от 19 июля 2016 года «Об утверждении правил проведения санитарно-эпидемиологического мониторинга».


Определения
В настоящей диссертации применены следующие термины с соответствующими определениями:
Вакцина - препарат, созданный из ослабленных бактерий или частей бактерий, которые "несут" информацию для иммунной системы о возбудителях инфекционных заболеваний. При попадании микробов в вакцинированный организм они разрушаются иммунной системой.
Вакциноуправляемые инфекции - заболевания, от которых вполне можно застраховаться, сделав вовремя прививку.
Верификация - проверка, способ подтверждения с помощью доказательств каких - либо теоретических положений, алгоритмов, программ и процедур путём их сопоставления с опытными (эталонными или эмпирическими) данными, алгоритмами и программами.
Иммунная прослойка - количественный показатель, представляющий собой выраженную в процентах долю населения, обладающую иммунитетом к определенной инфекционной болезни.
Национальный календарь прививок - документ, который определяет сроки и типы вакцинаций (профилактических прививок), проводимых бесплатно и в массовом порядке.
Серологический мониторинг - это слежение за состоянием популяционного, коллективного и индивидуального специфического иммунитета и неспецифической резистентности.
Сертификация - (лат. сertum - верно + лат. facere - делать) - форма осуществляемого органом по сертификации подтверждения соответствия объектов требованиям технических регламентов, положениям стандартов, сводов правил или условиям договоров.
Элиминация - (от лат. еlimino - выношу за порог, удаляю) процесс вымирания отдельных особей, групп особей или целых популяций, а также их устранение от размножения в результате различных факторов среды.

Обозначения и сокращения


	Ig G
	Иммуноглобулин G

	Ig М
	Иммуноглобулин М

	ВОЗ
	Всемирная организация здравоохранения

	ВУЗ
	Высшее учебное заведение

	ЖКВ
	Живая коревая вакцина

	ДИ
	Доверительный интервал

	ИФА
	Иммуноферментный анализ

	НКИ
	Национальная Кампания иммунизации

	МЕ/мл
	Международная единица/милилитр

	млн.
	Миллион

	СНГ
	Содружество независимых государств

	СССР
	Союз Советских Социалистических Республик

	США
	Соединенные Штаты Америки

	ТЦД50
	Тканевая цитопатогенная доза

	ЮНИСЕФ
	(англ. United Nations International Children's Emergency Fund) международная организация, действующая под эгидой Организаций Объединенных Наций





ВВЕДЕНИЕ
Актуальность. На сегодняшний день эпидемиологическая ситуация по кори в Республике Казахстан стабильная, она характеризуется низким уровнем заболеваемости и отсутствием летальных исходов. С 2006 года заболеваемость корью не превысила 1 случая на 1 миллион жителей республики. Таким образом, выполнив, одну из задач Глобальной программы ВОЗ об элиминации кори наша страна в 2010 году прошла проверку экспертов, которые подтвердили достижение элиминации кори [1].
Однако, несмотря на значительный прогресс в достижении цели элиминации в 2014 году в республике ситуация по кори осложнилась. Показатель заболеваемости кори по Казахстану составил 1,86 на 100 000 населения, против 0,43 в 2013 году и отмечался рост в 4,4 раза. В 2014 году было зарегистрировано 321 случая лабораторно подтвержденной заболеваемости [2].
В 2015 году в сравнении с 2014 годом отмечается рост числа заболевших корью в республике на 7,3 раза. Так за первые три месяца 2015г. зарегистрировано 1121 случаев заболеваемости, против 84 случаев в 2014 году. Во время эпидемии в большей степени болели дети до 1 года и лица в возрастной группе 20-29 лет [3-4].
Практика последних лет показала, что в проявлении эпидемического процесса кори наблюдается четкая смена подъёмов и спадов заболеваемости. Рост заболеваемости связано с накоплением значительной прослойки не вакцинированных людей, которые создают угрозу возникновения вспышечной заболеваемости в стране.
Установлено, что благодаря стабильно высокому коллективному иммунитету, количественные изменения параметров эпидемического процесса перешли в качественные. Проявились эти изменения в том, что снизился роль биологического фактора, доминирует влияние социального фактора, корь перестала быть детской инфекцией, изменился социальный состав заболевших.
Корь является одной из ведущих причин смерти среди детей раннего возраста во всем мире [5]. Известно, что осложнения при кори в виде пневмонии, коревого крупа, диареи являются частыми причинами летальных исходов болезни. Перенесенная в детстве корь может способствовать развитию панкреатита, впоследствии и инсулинозависимого сахарного диабета [6]. 
Также в результате поражения мозга (серозный менингит, менингоэнцефалит) вирус кори может привести к пожизненной инвалидности органов зрения и слуха, панэнцефалиту. 
Значительная часть (более 95%) случаев смерти от кори происходит в странах с низким уровнем дохода, имеющих слабые инфраструктуры здравоохранения, низкую обращаемость населения. Единственная защита от кори это вакцинация.
Однако, несмотря на специфическую вакцинацию с 2009 года в странах Западной Европы регистрировался значительный рост заболеваемости кори. Это привело к увеличению «завозных» случаев кори и росту заболеваемости в мире. По данным ВОЗ только в 2013 году в глобальных масштабах в мире произошло 145 700 случаев смертей от кори [7].
В диагностической подсистеме эпидемиологического надзора серологический мониторинг является важной составляющей, которая дает возможность составить более полное и точное представление о распространенности инфекций, а также осуществить оперативный и ретроспективный эпидемиологический анализ для установления причин и условий, формирующих эпидемический процесс [8-10].
Вместе с тем, исследования, касающиеся серологического мониторинга состояния напряженности поствакцинального индивидуального и коллективного иммунитета, уровня защищенности населения, количества серонегативных и серопозитивных лиц в каждой индикаторной группе, уровня иммунной прослойки, характеризующих состояние специфического иммунитета, оценки эффективности проведенной иммунизации среди населения проводятся не в полном объеме. Единичные исследования, проводимые в этой области, не дают исчерпывающей информации о состоянии коллективного иммунитета и уровня защищенности населения к кори.
Ряд вопросов, имеющих научное и практическое значение, остаются нерешенными. До сих пор нет четкого представления об эпидемическом процессе кори в период элиминации и происходящих в последние годы изменений в его течении. Поэтому задачи направленные на снижение заболеваемости корью с достижением и поддержанием процесса ликвидации эндемичной кори являются актуальными и своевременными [11].
Планирование и проведение профилактических мероприятий при кори неразрывно связано с разработкой комплексных целевых программ и прогнозированием, которое является исходным элементом при решении существующей проблемы. Все вышеперечисленное свидетельствует об актуальности темы и послужило стимулом к разработке плана и программы настоящего исследования.
Цель исследования - оценить особенности течения эпидемического процесса кори в Республике Казахстан в период ее элиминации.
Задачи исследования:
1. Определить уровень, динамику и структуру заболеваемости кори в Казахстане в период 2004-2016 годы.
2. Определить пороговые уровни, группы и территории риска заболеваемости корью.
3. Оценить состояние поствакцинального иммунитета у лиц, привитых против кори на этапе ее элиминации.
Научная новизна исследования РАСШИРИТЬ
Научная новизна данного исследования заключается в следующем:
- проведен ретроспективный анализ заболеваемости кори в Республике Казахстан за 2004-2016 годы на этапе ее элиминации. Выявлена тенденция снижения заболеваемости кори, с темпом 27,9%, динамика имела волнообразный (циклический) характер с периодами подъема и спада;
- определены пороговые уровни, группы и территории риска заболеваемости кори на этапе ее элиминации. С 99,6% вероятностью установлена наличие эпидемического подъема заболеваемости превышающий пороговый уровень. Группой риска составили лица 15-29 лет, в основном учащиеся школ, колледжей, ВУЗов, зачастую проживающие в городе;
- в Карагандинской области изучено состояние поствакцинального иммунитета населения при кори, которое зависит от 2-ой иммунизации населения в 12-15 месяцев и в 6 лет. Риску заражения подвержены лица, титр антител (IgG) к вирусу кори в исследуемом образце менее 0,12 МЕ/мл.  Установлено, что у 91% участников исследования имеет высокий титр защищенности к вирусу кори.
Практическая значимость
Полученные данные серологического мониторинга по состоянию поствакцинального иммунитета к кори позволит органам практического здравоохранения оценить истинный коллективный иммунитет населения и выявить неиммунную прослойку населения с целью достижения элиминации кори в стране.
Апробация работы
Результаты диссертационной работы были доложены и обсуждены на: 
- ХV Конгрессе детских инфекционистов России «Актуальные вопросы инфекционной патологии и вакцинопрофилактики» 8-10 декабря 2016г., Россия, г.Москва; 
- 51-й Всероссийской научной конференции студентов и молодых ученых «Актуальные проблемы теоретической, экспериментальной, клинической медицины и фармации» 4-7 апреля 2017г., Россия, г.Тюмень; 
- ХХ международной медико-биологической научной конференции молодых исследователей «Фундаментальная наука и клиническая медицина. Человек и его здоровье» 22 апреля 2017г., Россия, г.Санкт-Петербург; 
- Всероссийском ежегодном конгрессе «Инфекционные болезни у детей: диагностика, лечение и профилактика» 12-13 октября 2017г., Россия, г.Санкт-Петербург; 
- Международной научно-практической конференции «Наука и образование в современном мире» 24 февраля 2017г. академия Болашак, г.Караганда.
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Объем и структура диссертации
Текст диссертации изложен на 74 страницах и включает введение, обзор литературы, описание материалов и методов исследования, собственные исследования, выводы и список используемых источников.
Диссертация иллюстрирована 3 таблицами и 22 рисунками. Список литературы содержит 83 источников. Из них 2 источника на казахском, 65 источников на русском и 16 на английском языках.

Связь с другими научно-исследовательскими работами
Выполненная работа является фрагментом НИР КГМУ «Прогнозирование риска заболеваемости вакциноуправляемыми инфекциями (корь, вирусный гепатит В) в Республике Казахстан». Сроки 2015-2017, ГР - 0115РК00303.



1 Эпидемиология кори
1.1 Эпидемическая ситуация кори в мире
В допрививочном периоде корь была повсеместно распространённым, поражающим почти каждого человека независимо от возраста. Показатели заболеваемости колеблились от 200 до 2000 на 100 тысяч населения. В 1965-1972гг. число случаев в сумме инфекционных заболеваний (без гриппа) составляло от 40 до 50%. Корь была одной из основных причин гибели детей первых 4 лет жизни [12-14].
В Американском регионе в 1990г. отмечены эпидемические вспышки кори, число заболевших более 250 000 человек, около 10 000 летальных исходов. С 2004-2006гг. участились случаи кори в странах ближнего зарубежья. Так, в 2005 и 2006гг. зарегистрированы крупнейшие вспышки кори в странах Армении - 4061 случаев, Азербайджане - 1200 случаев, Грузии - 8384, Румынии - 3392, Узбекистане - 1500, Украине - 2400 случаев [15].
Доля завозных случаев кори в 2003-2004 гг. в Российскую Федерацию не превышала 1%, а в 2006 году из 69 завозных случаев кори 40 было импортировано из Украины. Из 38 завозных случаев в 2007 году 23 зарегистрировано среди рабочих, прибывших в страну из Узбекистана. В 2009 году из всех зарегистрированных случаев кори 20 было завезено из Китая, Тайланда, Индии, Индонезии, Германии, Франции, Вьетнама и Украины [16].
Во время вспышки в 2006 году в Республике Белорусь выявлено 149 случаев кори, вирус также был завезен с Украины, а в 2009г. зарегистрированный случай кори вызванный вирусом генотипа D8, был завезен из Индии. Перед здравоохранением стран с неблагополучными эпидемическими ситуациями по кори таких как, Нигерия, Индия, Пакистан и Индонезия стоят задачи по снижению заболеваемости и смертности от вируса кори [16-18].
В течение 2007-2009гг. в Европейском регионе ежегодно регистрировалось 7000-8000 случаев кори (в основном за счет вспышек в странах Западной Европы). А в 2010г. число зарегистрированных случаев даже выросло, с января по октябрь месяц 2010 год было зарегистрировано 27 795 случаев кори [19-21].
Далее в 2011г. в 38 странах Европейского региона зарегистрировано более 25,8 тысяч случаев кори, показатель заболеваемости составил 28,4 на 1 млн. населения [14].
В связи с ростом заболеваемости в странах Европейского региона и увеличением числа завозных случаев в 2011 и 2012гг. ситуация в России осложнилась. Особенностью явилось увеличение числа внутрибольничных вспышек с вовлечением в эпидемический процесс непривитых детей, находящихся на лечении, и медицинского персонала. При проведении генотипирования материала от инфицированных корью взрослых определена циркуляция двух генотипов вируса кори - штаммы группы «D4 Iran 2010», которые циркулировали в Иране (2010г.), Узбекистане (2010г.), Казахстане (2011г.) и Кыргызстане (2011г.) и генотип вируса «D4 Enfield 2007» в 2011-2012гг. вызвал масштабную вспышку на Украине [16, 22-23].
По данным ВОЗ в 2013-2014гг. число зарегистрированных случаев кори в странах Южной Азии и Африки значительно выросло. Так в Республике Конго зарегистрировано в 2013г.- 88 381 случаев и 2014г. - 33 711 случаев кори, Анголе (2014 г.) выявлено 11 699 заболевших корью. В 2013 году в Нигерии заболеваемость корью составило - 52 852 случая, Пакистане - 8749 заболевших. В 2014 году на Филипиннах зарегистрированы 58 848 случаев, Эфиопии - 12 739 и Сомали - 10 229 случаев кори. Высокие показатели заболеваемости кори в этих странах связаны с низким охватом вакцинацией населения против кори. За 2013-2015гг. охват вакцинацией против кори в Африканских странах был самым низким. В Анголе охват вакцинами против кори детей старше 1 года в 2013г. всего составило 66%, а к 2015г. снизился до 55%. В Нигерии охват вакцинами в 2013г. был 47%, в 2014г. - 51% и к 2015г. достиг 54%. В Сомали ситуация еще хуже, за последние 3 года число вакцинированных не превышает 46%. Это дает возможность свободной циркуляции вируса кори внутри этих стран и в дальнейшем миграции вируса в другие страны [24].
Рост заболеваемости кори с 2011-2012гг. во многих странах мира, приграничных государствах привели к возникновению эпидемии в нашей республике в 2015 году с интенсивным показателем 13,3 на 100 тысяч населения. Во время эпидемии отмечается «повзросление» кори, поэтому для снижения заболеваемости было решено провести дополнительную иммунизацию лиц в возрасте от 15 до 19 лет. Благодаря высокому охвату прививкой заболеваемость корью в 2016 году снизилась до показателя 0,69 на 100 тысяч населения. В последующий 2017 год зарегистрировано всего 2 случая по кори.
Современный эпидемический процесс кори в нашей республике характеризуется спорадической заболеваемостью, формированию которой, как правило, способствуют завозные случаи кори с территорий ближнего и дальнего зарубежья [25].
1.2 Этиология, источник инфекции, механизм передачи возбудителя и проявления эпидемического процесса кори
Корь на протяжении всей истории существования человеческого общества являлось неотъемлемым его спутником. Она была распространена повсеместно, на всех территориях, во всех климатических поясах земного шара. Данная болезнь известна человечеству более двух тысячелетий. Заболевание известно со времен глубокой древности. С ХVІІІ века корь рассматривалась как самостоятельная нозологическая форма. По уровню заболеваемости являлась всеобщей инфекциией, обязательной для каждого ребенка, по тяжести - одним из самих грозных заболеваний детского возраста, заслуженно получивший название «Детская чума» [11, 26-28].
В развивающихся странах показатель летальности от кори достигает 15%. Летальные исходы в значительной степени зависит от возраста, дозы заражения, состояния питания больного и проводимого лечения [29].
Корь по - прежнему остается опасной и тяжелой инфекцией с возможным развитием осложнений как у взрослых, так и у детей. Необходимо отметить, что у взрослых корь зачастую протекает более тяжело, сильнее лихорадка, выраженнее интоксикация, длительнее сохраняется сыпь, чаще развиваются осложнения. Тяжелое течение кори опасно как специфической интоксикацией, чреватой развитием шока и миокардита, а также развитием осложнений в виде воспалительных процессов как вирусных, так и смешанной вирусно - бактериальной этиологии - отита, ларингита, бронхита, даже крупа (у детей) и вирусных пневмоний, энцефалита [30]. Проведенное исследование Смагуловой (2008г.) показывает, что у 72,5% (большинства) больных корь протекает с различными осложнениями в виде острого бронхита, пневмонии, токсического гепатита, менингоэнцефалита, поражения желудочно-кишечного тракта. Особенностью современного течения кори у взрослых является сочетание 2-3 осложнений у одного и того же больного, при наличии же менингоэнцефалита, прогноз для жизни пациента следует считать серьезным [12].
Корь - острое вирусное антропонозное заболевание, характеризующееся выраженной интоксикацией, катаральным и катарально - гнойным ринитом, ларингитом, коньюктивитом, своеобразной энантемой и папулезно - пятнистой сыпью. Заболевание вызывает вирус, относящийся к роду Мorbillivirus и семейству Paramyxoviridae, распространяющаяся с помощью аэрозольного механизма передачи. Вирус кори малоустойчив к воздействию физических и химических факторов внешней среды, легко разрушается даже при слабом рассеянном свете, при нагревании до 56°С в течение 30 минут, в кислой среде [13, 29, 31].
Источник инфекции - только больной человек в последние дни инкубационного периода, в максимальной степени в продромальный (катаральный) период и в значительно меньшей степени в период высыпания. Здоровое вирусоносительство отрицается. Высоко контагиозный вирус кори распространяется при кашле и чихании (воздушно-капельный путь), с потоками воздуха при отсутствии изоляции он может разноситься на значительные расстояния по этажам здания [32-33].
Для кори характерна зимне-весенняя сезонность, высокая очаговость. Отмечаются периодические подъёмы заболеваемости с интервалом 2-4 года. Как правило, на период с января по май приходится около 85% всех регистрируемых в течение года случаев заболеваний. Высокая восприимчивость к коревой инфекции и чрезвычайная активность механизма передачи возбудителя обеспечивали переболевание корью 80 - 90% детей в возрасте до 10 лет [12-13, 29].
Инкубационный период при кори составляет 8-17 дней. При типичном течении кори различают три периода: катаральный, появления сыпи и период пигментации. Первым признаком заболевания корью обычно является значительное повышение температуры, которое наступает примерно через 10-12 дней после воздействия вируса и продолжается от 4 до 7 дней. На этой начальной стадии могут появляться насморк, кашель, покраснение глаз и слезотечение, а также мелкие белые пятна на слизистой поверхности щек. Через несколько дней появляется сыпь, обычно на лице и верхней части шеи. Спустя примерно три дня сыпь распространяется по телу и, в конечном итоге, появляется на руках и ногах. Она держится 5-6 дней и затем исчезает. В среднем, сыпь выступает через 14 дней (от 7 до 18 дней) после воздействия вируса. Отличительными особенностями кори у взрослых являются резко выраженная гипертермия и интоксикация при слабом катаральном синдроме. К атипичным формам кори относятся тяжелые варианты клинического течения: 
- гипертоксические, осложненные инфекционно-токсическим шоком; 
- геморрагические, при которых отмечаются множественные кровоизлияния в кожу и слизистые. Переболевшие приобретают пожизненный постинфекционный иммунитет. Повторная корь - редкое исключение [28, 34-40].
1.3 Специфическая иммунопрофилактика кори
В настоящее время вакцинопрофилактику рассматривают как наиболее доступный и экономически выгодный способ защиты и укрепления здоровья населения. Она является важнейшей составляющей профилактической направленности современной медицины. Иммунопрофилактика инфекционных болезней - наиболее значимый раздел профилактической медицины и важная составляющая часть охраны здоровья и обеспечения санитарно- эпидемиологического благополучия населения, а в отдельных случаях единственное эффективное мероприятие для предупреждения, снижения и ликвидации инфекционных болезней [41-42].
Вакцины любого типа и назначения для профилактики и лечения инфекционных заболеваний представляют собой одну из важнейших групп иммунобиологических препаратов. Их применение защитило человечество от наиболее опасных инфекций или их серьезных последствий. Для иммунизации в рамках Национального календаря профилактических прививок используют вакцины зарегистрированые и разрешенные к применению в установленном порядке, в соответствии с инструкциями [43-44].
Ежегодно против инфекционных заболеваний прививаются около 5 млн. человек. За счет вакцинированных людей создается коллективный иммунитет, который является заслоном для распространения инфекции и возникновения эпидемий. Государственная политика в области иммунопрофилактики направлена на предупреждение, а в случае завоза извне - на локализацию и ликвидацию инфекционных заболеваний [45-46].
Проводимая массовая вакцинация осуществляется в соответствии с Национальным календарем профилактических прививок, используя вакцины с высокой степенью безопасности. Национальный календарь профилактических прививок Республики Казахстан был утвержден Постановлением Правительства Республики Казахстан «Об утверждении перечня заболеваний, против которых проводятся профилактические прививки, правил их проведения и групп населения, подлежащих плановым прививкам» от 30 декабря 2009 года (с изменениями и дополнениями от 12.02.2013г.), соответствуют рекомендациям ВОЗ, как по набору вакцин, так и по методам и срокам их введения. Согласно Национальному календарю профилактических прививок живые вакцины (корь, паротит, краснуха) рекомендуется вводит в возрасте 12 - 15 месяцев. В календаре прививок США вакцинацию против кори начинают в 15 месяцев, Великобритании в 12 - 15 месяцев, Канады в 12 месяцев. Более раннее введение данных вакцин нежелательно, поскольку существует опасность нейтрализации вакцинного вируса антителами, полученными от матери [47-50].
Для профилактики кори используют несколько вакцин, зарегистрированных в стране:
• Вакцина коревая культуральная живая сухая (ЖКВ) прививочная доза содержит не менее 1000 ТЦД50 вируса кори и не более 20 единиц антибиотика гентамицина сульфата. Форма выпуска: в ампулах по 1, 2 и 5 прививочных доз, в 1 упаковке 10 ампул. Хранится при температуре не выше 8º С. Срок годности 15 месяцев.
• Вакцина паротитно-коревая культуральная живая сухая, представляющая собой смесь вакцинных штаммов вируса паротита Л-3 (20 000 ТЦД50 в одной дозе) и вируса кори Л-16 (1000 ТЦД50 в одной дозе), а также гентамицина сульфата (до 25 мкг). Форма выпуска: в ампулах по дозе, 10 ампул в упаковке.
• Рувакс- живая вакцина для профилактики кори фирмы «Санофи Пастер» (Франция). В каждой дозе содержится не менее 1000 ТЦД50 аттенуированного лиофилизированного живого вируса кори (штамм Schwarz).
• М-М-RII- ассоцированная живая вакцина для профилактики кори, эпидемического паротита и краснухи производства фирмы «Мерк Шарп и Доум» (США). Содержит лиофилизированные коревую вакцину из штамма Эдмонстон (не менее 103 ТЦД50, паротитную вакцину из штамма Jeryl Lynn (2-2×10 ТЦД50,) и краснушную вакцину из штамма Wistar RA 27/3 (103 ТЦД50. Форма выпуска: флаконы по 1 и 10 доз в комплекте с растворителем в шприцах или во флаконе. Хранится при температуре 2-8ºС. Срок годности 24 мес.
• Приорикс- ассоцированная живая вакцина для профилактики кори, эпидемического паротита и краснухи производства фирмы «ГлаксоСмитКляйн» (Бельгия). Содержит лиофилизированные коревую вакцину из штамма Schwarz, паротитную вакцину из штамма Jeryl Lynn и краснушную вакцину из штамма Wistar RA 27/3. Форма выпуска: флаконы по 1 дозе в комплекте с растворителем в шприце или флаконе. Хранится при температуре 2-8º С. Срок годности 24 мес.
• Вакцина против кори, паротита, краснухи, производства «Серум Инститьют», Индия- живая лиофилизированная вакцина. Содержит аттенуированные вакцинные штаммы вирусов кори Эдмонстон - Загреб (не менее 103 ТЦД50). Форма выпуска: флаконы по 1 или 2 прививочные дозы в комплекте с растворителем. Хранится при температуре 2-8º С или - 20º С.
Живые вакцины выпускаются в лиофилизированном виде, что обеспечивает их относительно длительную стабильность. Все вакцины вводят однократно подкожно в объеме 0,5 мл под лопатку или в область плеча (на границе нижней и средней трети с наружной стороны) [47, 51].
Живые вирусные вакцины, действие которых рассчитана на размножение вируса в организме привитого, создают стойкий иммунитет уже после первого введения. Считают, что после однократного введения вакцины, так же как и после перенесенного заболевания протективный иммунитет формируется у 95% детей. Поствакцинальный противовирусный иммунитет формируется у 95 - 97%, срок его защитного действия составляет в среднем 14 лет. Установлено, что средние титры антител к антигенам вирусов кори не изменялись в течение 10 лет. Ревакцинация позволяет привить от инфекций тех лиц, у которых первая доза вакцинации по той или иной причине не привела к выработке иммунитета. При ревакцинации ребенка с утраченным иммунитетом, но с клетками памяти вторая доза вакцины приведет к быстрому и высокоэффективному иммунному ответу. Иммунитет, развивающийся после прививки большинством живых вакцин, сохраняется значительно дольше, чем после прививки инактивированными вакцинами [47, 52-53].
Повторное введение дивакцины детям 6 - 7 лет и взрослым повышает уровень коллективного иммунитета до 98,2 - 100% и существенно увеличивает напряженность гуморального иммунитета к вирусу кори [47].
Иммунизация против кори живой коревой вакциной началась в США с 1963 года, в бывшем СССР с 1967г., что привело к резкому снижению заболеваемости. На сегодняшний день 52 страны - члены ВОЗ имеют в своих календарях прививок схему иммунизации против кори, 47 стран (90%) используют комбинированную вакцину кори и краснухи [15, 55-58].
Снижение инфекционной заболеваемости является существенным резервом сокращения смертности и увеличения продолжительности жизни, а также значительным вкладом в сокращение экономических потерь [58]. Во многих странах показатели экономической эффективности вакцинопрофилактики в последнее десятилетие стали необходимым условием принятия решений о вложении средств в ее осуществление. Стоимость лечения и программы иммунизации из расчета на один случай заболевания корью составила 209-480 евро, в то время как затраты на вакцинацию, включая косвенные расходы на одного человека составляет 0,17-0,97 евро. Во время эпидемической вспышки кори в Западной Европе в 2002-2003гг., возникшей из - за низкого охвата вакцинацией, прямые издержки на госпитализацию, лечение и других затрат составили 9,9-12,4 млн. евро, что равно объему финансовых средств, необходимых для двухкратной иммунизации выше 1,3 млн. детей [59].
Оценка экономической эффективности использования дивакцины против кори и эпидемического паротита серии 403, созданная в России в 2000г., показала, что предотвращенный ущерб составил 6,4 млн. рублей, а затраты на вакцинацию - 4,9 млн рубль, то есть на 1 рубль затрат обеспечен выигрыш в размере 1,3 рублей. Например, в результате проведения широкомасштабной иммунизации населения в 2010 году в Монголии был достигнут высокий уровень охвата профилактическими прививками населения против кори - 96,9%. Это позволило добиться значительного снижения заболеваемости инфекциями, управляемыми средствами специфической профилактики. Так, за последние 10 лет в стране заболеваемость корью стабилизировалась на уровне 0,9 - 1,0 на 100 000 населения [47, 60].
Корь может стать третьей инфекцией, вслед за оспой и полиомиелитом, которая перестанет наносить экономический и моральный ущерб человеческому сообществу [61]. ВОЗ выбрала корь, а затем и краснуху в качестве мишеней для глобальной эрадикации с помощью специфической иммунопрофилактики [62].
1.4 Глобальная Программа элиминации кори
Для многих вирусных заболеваний вакцинация является основным средством борьбы, позволяющим не только контролировать эти инфекции, но и ставить вопрос об их глобальном искоренении [63]. Наличие современных безопасных и высокоиммуногенных вакцин, более чем полувековой опыт организации иммунопрофилактики позволяют ставить перед здравоохранением цели по элиминации или стабилизации заболеваемости многими «управляемыми» инфекциями [64]. Главным успехом вакцинации является ликвидация оспы, сокращение уровня заболеваемости полиомиелитом и корью [5, 65-66]. Благодаря специфической профилактике снизилась заболеваемость корью, летальность и смертность, произошли изменения в возрастном распределении заболеваемости [11].
Возможность ликвидации кори обусловлена наличием единого антигенного варианта вируса кори, отсутствием кроме человека, резервуаров вируса кори в природе. К практическим аспектам, обосновывающим возможность достижения глобальной элиминации кори, следует отнести повсеместное на фоне массовой иммунизации населения против кори снижение заболеваемости этой инфекцией, ликвидация смертности во многих странах мира [61]. Усилия прилагаемые для снижения ущерба от коревой инфекции, привели к созданию программы ликвидации местных случаев кори (элиминации кори) [67].
Европейским региональным бюро ВОЗ была разработана Стратегическая программа элиминации кори и краснухи и профилактика врожденной краснушной инфекции, которая предусматривала достижение указанных целей к 2010 году. В качестве основных критериев достижения элиминации рассматриваются: низкая заболеваемость (менее 1 местного случая на 1 млн. населения) и высокий охват (более 95%) двумя дозами вакцины [11, 68].
Поддерживая рекомендации ВОЗ, Министерство здравоохранения Республики Казахстан в 2003 году издало приказ №832 от 11.11.2003г. «Об утверждении интегрированной программы элиминации кори, снижения заболеваемости краснухой и предупреждения синдрома врожденной краснухи в Республике Казахстан на период 2003-2010 годы» [1].
Для защиты территории от завоза и распространения кори необходимо развить усилия по оказанию помощи странам СНГ в реализации национальных программ по ликвидации этого заболевания. В первоочередном порядке целесообразно провести оценку существующей ситуации в этих странах, анализ технической и кадровой оснащенности систем по надзору и профилактике кори для определения потребностей и реализации мероприятий по технической помощи в подготовке кадров [16].
В 2005 году Всемирная ассамблея здравоохранения призвала государства - члены ВОЗ принять глобальное видение и стратегии иммунизации как основу для усиления национальных программ иммунизации на период с 2006 по 2015гг. [46]. Европейский Региональный Комитет ВОЗ на 48 сессии поставила цель к 2007 году в регионе элиминировать корь и к 2011 году элиминацию сертифицировать в каждой стране региона [69]. За это время глобальная смертность от кори в мире сократилась приблизительно с 750 000 смертельных случаев в 2000 году до 197 000 в 2007 году. В 2007 году большинство областей мира достигло охвата населения вакцинацией более чем на 80% [54].
Вариант генотипа D6, ранее эндемичный для территории России, не циркулировал в стране с середины 2007г., что является одним из убедительных свидетельств региональной элиминации кори [41]. В 2010г. была начата процедура сертификации - документального подтверждения статуса субъектов Российский Федерации как территорий, свободных от эндемичной кори [70]. 
Реализация Программы ликвидации кори на территории Республики Казахстан в соответствии с приказом Министра здравоохранения от 27 апреля 2007 года №264 «О совершенствовании эпидемиологического надзора за заболеваемостью корью, краснухой, врожденной краснушной инфекцией и эпидемическим паротитом» способствовала совершенствованию системы эпидемиологического надзора заболеваний на основе внедрения в практику международных стандартов определения случая, лабораторного подтверждения каждого случая заболевания, использования молекулярно-генетических методов [71].
Региональные цели элиминации кори и краснухи к 2010 году не были достигнуты, о чем свидетельствуют факты эпидемиологического неблагополучия по кори в ряде европейских стран (Австрия, Германия, Израиль, Испания, Италия, Франция, Великобритания, Швейцария) и стран СНГ (Украина, Узбекистан, Грузия, Белоруссия, Кыргызстан). Срок элиминации инфекций в Европейском регионе перенесен с 2010г. на 2015г. [16, 19, 72].
По прогнозам экспертов ВОЗ, при достижении уровня охвата по вакциноуправляемым инфекциям до 95% во всех странах мира ёще 2 млн. детей избежали бы смертельных исходов [5].
В 2012 году в соответствии с приказом Правительства №450 «Об утверждении плана мероприятий по элиминации кори, краснухи и профилактике синдрома врожденной краснухи в Республике Казахстан на 2012-2015 годы» была cоздана комиссия по верификации процесса элиминации кори и краснухи [73].
Опыт реализации Глобальной программы иммунизации Всемирной организации здравоохранения доказал эпидемиологическую и экономическую эффективность вакцинопрофилактики. Далее Европейским региональным бюро ВОЗ был разработан Стратегический план по элиминации кори и краснухи и предупреждению врожденной краснухи на 2015-2020 годы [74].
На 64 сессии Европейского регионального комитета ВОЗ, которая состоялась 15-17 сентября 2014 года в Копенгагене, был принят Европейский план действий региона в отношении вакцин, в котором были определены шесть специфических для региона целей, достижение которых должно улучшить жизнь миллионов людей. Весьма важно, что второй по значимости целью Европейского плана действий является достижение элиминации кори и краснухи к 2020 году, как задачу 21 века в рамках программы ВОЗ «Здоровье для всех» [74, 61].
Одной из важных задач в рамках программы Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) «Здоровье для всех» было обеспечить элиминацию кори во всех 6 регионах мира к концу 2015 года, а к 2020 году ликвидировать корь как минимум в 5 регионах мира [75]. Основные задачи программы это - отсутствие эндемичных случаев кори на определенной географической территории в течение не менее 12 месяцев. При этом региональная элиминация может быть объявлена не ранее чем через 36 месяцев отсутствия эндемичных случаев кори. Из-за высокой контагиозности коревого вируса порог коллективного иммунитета очень высок, поэтому для прерывания циркуляции вируса необходим очень высокий уровень охвата иммунизацией (≥95%) [7].
Под эрадикацией/элиминацией понимают состояние снижение до нуля во всем мире случаев инфекции, вызванной специфическим агентом, как результат целенаправленных усилий; при этом продолжение мер воздействия больше не требуется [54]. А ликвидацию нужно понимать как, искоренение, прекращение распространения инфекции путем уничтожения возбудителя средствами надзора и сдерживания [76].
Несмотря на наличие безопасных и эффективных вакцин, весьма актуальными остаются вопросы заболеваемости кори в нашей Республике. Подъемы и вспышки заболевания в нашей стране обусловлены общим эпидемическим процессом, т.е. периодичностью инфекционного процесса, сопровождающегося снижением и подъемом заболеваемости. Большое значение в периодически наступающем росте заболеваемости кори имеет изменение восприимчивости населения к вирусам - «накопление» неиммунной прослойки [3, 49].
В связи с ухудшением эпидемиологической ситуации по кори в 2014 году постановлением Главного государственного санитарного врача Республики Казахстан №1 от 15 января 2012 года «О дополнительной иммунизации против кори лиц в возрасте от 15 до 19 лет» было решено провести дополнительную иммунизацию лиц в возрасте от 15 до 19 лет. В результате широкого охвата населения дополнительной иммунизацией в 2016 году заболеваемость корью сократилась в 36 раз [77-78].
По мере повышения уровня борьбы с корью и приближения страны к элиминации возрастает необходимость эффективной системы эпидемиологического надзора, при которой требуется выявить, исследовать и обеспечить лабораторное подтверждение всех случаев заболеваний, подозрительных на корь или краснуху. Такая система эпидемиологического надзора позволяет делать выводы имеют ли связи между собой отдельные случаи инфекций и существеут ли устойчивая передача вируса кори или краснухи [79].
Эффективность активной иммунизации определяется не только качеством применяемых вакцин, но и решением организованных проблем вакцинопрофилактики. Основным показателем, характеризующим качество иммунопрофилактики, является уровень охвата прививками. Согласно требованиям ВОЗ, охват вакцинацией в рамках национального календаря профилактических прививок не должен быть менее 95%. Если это условие не будет соблюдаться, неизбежны накопление неиммунных лиц и возникновение эпидемических вспышек инфекционных болезней [64]. Прекращение прививок или даже временное снижение охвата ими чревато развитием эпидемий [48].
Опыт борьбы с натуральной оспой показал, что 80-90% и даже 95% охвата прививками недостаточно для ликвидации инфекции. Оспу удалось ликвидировать лишь после иммунизации 99% населения. Это обстоятельство следует учитывать при решении задачи ликвидации других инфекций [59].
Важным элементом по борьбе с корью является эффективный эпидемиологический надзор, направленный на определение тенденции динамики заболеваемости в территориях высокого риска и проведение мероприятий по выявлению каждого случая кори с обязательным лабораторным подтверждением подозрительного случая этой инфекции [80].
Проведение активного надзора за корью подтверждает отсутствие кори на большинстве территорий, а также поддерживает внимание специалистов практического здравоохранения к этой инфекции. Результат активного надзора является доказательством достоверности достижения фазы элиминации кори в стране и в качестве индикатора эффективности эпидемиологического надзора за корью представлен в документации сертификации ликвидации кори в регионе [81].
В период осуществления Программы элиминации кори серологическая диагностика для лабораторного надзора за корью является весьма актуальной. По мере повышения уровня борьбы с корью и приближения страны к ликвидации возрастает значимость серологического мониторинга, позволяющего своевременно выявить территории и группы «риска» (серонегативных к вирусу кори лиц) и провести необходимые профилактические и противоэпидемические мероприятия [79, 82].
Серологический мониторинг состояния коллективного иммунитета населения, являясь обязательным элементом эпидемиологического надзора за вакциноуправляемыми инфекциями, имеет важное значение в области обеспечения санитарно-эпидемиологического благополучия населения на территории Республики Казахстан [83].
Многолетний опыт применения противокоревой вакцины свидетельствует, что наиболее успешной стратегией борьбы с корью является сочетание плановой иммунизации с кампанией массовой прививки. Только такая стратегия позволяет прервать пути распространения коревой инфекции [80].
Процесс элиминации кори может быть длительным, и в отдельные годы может наблюдаться подъем заболеваемости, как это наблюдается на Американском контингенте, который элиминировал корь в 2010 году и в 2013 году верифицировал (подтвердил) этот процесс. При этом, вспышки инфекции были ограничены во времени и не требовали проведения дополнительных прививочных кампаний. Достижение элиминации кори в каждой отдельно взятой стране приведет к глобальной ликвидации инфекции. Вполне возможно, что элиминация кори и краснухи может быть достигнута в разные сроки. В таком случае верификация этих двух событий будет произведена раздельно и в разные сроки [61].


2 Материалы и методы исследования
Исследования проводились на базе кафедры эпидемиологии и гигиены труда КГМУ, и носило комплексный многоэтапный характер с использованием описательных и аналитических эпидемиологических приемов, ретроспективного эпидемиологического анализа, математического прогнозирования, серологических и статистических исследований, и в рамках выполнения грантового проекта по теме: 1374/ГФ4 «Прогнозирование риска заболеваемости вакциноуправляемыми инфекциями (корь, вирусный гепатит В) в Республике Казахстан».
Объектом иммунологических исследований являлись лица, в количестве 1000, проживающие в Карагандинской области в возрасте от 15 лет и старше. 
2.1 Эпидемиологические методы исследования
Проведен ретроспективный анализ заболеваемости корью с использованием учетно-отчетной документации: «Отчет об отдельных инфекционных и паразитарных заболеваниях» форма №1 и форма №2; «Отчет о профилактических прививках и движении вакцин» форма №5; «Отчет об охвате профилактическими прививками» форма №6; карты профилактических прививок форма №63; журнал регистрации профилактических прививок форма 064/у, истории болезни госпитализированных больных. 
Использовались данные официального учета «Департамента по охране общественного здоровья по Карагандинской области. Комитета охраны общественного здоровья».
Ретроспективный эпидемиологический анализ включал: изучение многолетней динамики заболеваемости за 2004-2016 годы, структуры, уровня, тенденции и прогноза на ближайшее время; по эпидемиологическим признакам - группы риска, полу, возрасту, территории риска.
Для оперативного отслеживания возникновения вспышечных ситуаций или эпидемического подъема заболеваемости кори были рассчитаны пороговые уровни заболеваемости. Превышение порогового уровня заболеваемости свидетельствует о начале эпидемического подъема заболеваемости. Расчет пороговых значений проводится в несколько этапов: 1 этап - построение динамического ряда; 2 этап - выборка недель для расчета; 3 этап - расчет среднеарифметического числа количества больных за 7 недель; 4 этап - расчет отклонения от среднеарифметического числа больных; 5 этап - расчет квадрата отклонения от среднеарифметического количества больных; 6 этап - расчет стандартного отклонения от среднеарифметического количества больных; 7 этап - расчет порогового значения количества больных. Для обеспечения большей достоверности оценки анализа заболеваемости, при расчете порогового значения брали 3 стандартных отклонения от среднего арифметического числа количества больных, которые нам дали 99,6% вероятности наличия вспышечной ситуации. Превышением порогового значения считали число больных превышающее вычисленное пороговое значение не менее чем на 10%.
2.2 Клинико-диагностические методы 
Диагноз «Подтвержденный случай кори» и «Вероятный случай кори» устанавливался на основании обнаружения в плазме крови методом ИФА (иммуноферментного анализа) IgМ к вирусу кори. При необходимости проводились дополнительные методы исследования - рентгенография органов грудной клетки, отоскопия. При развитии осложнений осмотр узких специалистов - окулиста, отоларинголога. Детально изучался эпидемиологический анамнез и данные прививочной карты - формы № 63.
2.3 Серологические методы исследования
Серологический мониторинг является общепринятым, объективным, стандартизированным методом, который  позволяет обеспечить оценку состояния специфического поствакцинального иммунитета к возбудителям инфекций, управляемых средствами специфической профилактики. Определены индикаторные группы населения в Карагандинской области для проведения серологического обследования, характеризующие состояние специфического иммунитета. В исследование включены следующие группы населения, не болевшие корью: 1 группа - 15-25 лет; 2 группа - 26-35 лет; 3 группа – 36-45 лет;  4 группа – 46-55 лет; 5 группа – старше 56 лет. 
Проведено определение антител в крови методом ИФА: иммуноглобулинов класса G к вирусу кори. Исследования проводились на базе лаборатории коллективного пользования КГМУ, которая имеет собственное основное и вспомогательное оборудование, включая роботизирование ИФА-системы (БиоРад, Текан) и освоенные методы. 
Набор реагентов «ВектоКорь-IgG» предназначен для иммуноферментного количественного и качественного определения иммуноглобулинов класса G к вирусу кори в сыворотке (плазме) крови человека. Набор рассчитан на проведение анализа в дублях 41 неизвестного, 6 калибровочных образцов и одного контрольного образца (всего 96 определений при использовании всех стрипов планшета).
Выявление иммуноглобулинов класса G к вирусу кори используется для диагностики заболевания, вызванного вирусом кори, для проведения сероэпидемиологических исследований, а также для контроля вакцинации против кори.
2.4 Методы статистического анализа
Статистический анализ проводился с использованием пакета компьютерных программ Statistica, 20 (SPSS), предусматривающих возможность параметрического и непараметрического анализа.  
Для установления корреляционной связи был рассчитан параметрический коэффициент корреляции Пирсона. Уровень значимости коэффициента корреляции проверялся на основе t - критерия Стьюдента. 
Проведен статистический анализ прививочной документации по охвату плановой вакцинацией населения против кори, анализ серологических исследований крови на наличие титра антител против кори, статистический анализ историй болезней больных корью, находившихся на стационарном лечении в инфекционных больницах республики. 
Доверительный интервал показывает истинные значения с вероятностью 95%. Медиана определяется как значение, находящееся в середине распределения. Мода - наиболее часто встречающееся значение. Квартили представляют собой значения признака, делящие упорядоченную по возрастанию совокупность на четыре равные по количеству элементов части. Различают квартиль первого порядка (нижний квартиль) и квартиль третьего порядка (верхний квартиль). Квартили - это значения переменной, которое делит распределение на четыре равных части: 25 % наблюдений ниже первого квартиля (Q1), 25 % наблюдений межу Q1 и Q2 (медиана), 25% наблюдений между Q2 (медиана) и Q3, 25 % наблюдений выше Q3. 
Диапазон - это распределение переменных между максимальным и минимальным значениями. Дисперсия равна сумме квадратов отклонений каждого значения от среднего, деленной на количество значений в распределении. Стандартное отклонение равно квадратному корню из дисперсии. Стандартная ошибка является характеристикой точности, или стабильности величины, для которой она вычисляется. Чем меньше значение стандартной ошибки, тем выше стабильность величины, для которой она вычисляется. Для отражения близости формы распределения к нормальному виду существуют основные характеристики, как асимметрия и эксцесс. Эксцесс - мера «сглаженности» распределения, которая означает, что по краям распределения находится больше значений, чем вокруг среднего. Асимметрия, показывает в какую сторону относительно среднего сдвинуто большинство значений. 
2.5 Кластерный анализ 
Кластерный анализ применяется для выделения групп объектов, исходя из их сходства по измеренным признакам. Группы объектов, выделенные в результате кластерного анализа на основе заданной меры сходства между объектами, называются кластерами.
Задача кластерного анализа заключается в том, чтобы на основании данных, содержащихся во множестве разбить на кластеры. Иерархические алгоритмы связаны с построением дендрограмм (от греческого dendron - "дерево"), которые являются результатом иерархического кластерного анализа.
Дендрограмма описывает близость отдельных точек и кластеров друг к другу, представляет в графическом виде последовательность объединения (разделения) кластеров. Дендрограмма - древовидная диаграмма, содержащая n уровней, каждый из которых соответствует одному из шагов процесса последовательного укрупнения кластеров. Дендрограмму также называют древовидной схемой, деревом объединения кластеров, деревом иерархической структуры. Дендрограмма представляет собой вложенную группировку объектов, которая изменяется на различных уровнях иерархии. Основными элементами получившегося дерева являются узлы, они представляют сегменты. В самом верху дерева находится корневой узел, он представляет все данные. В корневом узле (как и в других узлах) содержится таблица с процентами и количеством наблюдений в каждой категории целевой переменной
2.6 Прогнозирование заболеваемости
Прогнозирование - это разработка прогноза, специальное научное исследование конкретных перспектив дальнейшего развития какого - либо процесса. Важнейшей задачей практической статистики является построение и анализ рядов динамики. Ряд динамики - это расположенные в хронологическом порядке значения того или иного показателя, изменение которого отражает ход развития изучаемого явления. Ряд динамики (временной ряд, хронологический ряд) состоит из двух элементов: моменты или периоды времени (годы, кварталы, месяцы), к которым относятся статистические данные, и сами данные, называемые уровнями ряда. В полных динамических рядах даты или периоды следуют друг за другом с равным интервалом. В анализе динамических рядов используются графические представления. Графики динамических рядов строят в прямоугольной системе координат. Полученная ломанная дает наглядное представление о динамике исследуемого показателя. Графическое изображение временных рядов позволяет наглядно представить основные закономерности  изучаемого явления или процесса.
Динамическим рядом при прогнозировании заболеваемости служат многолетние уровни показателей заболеваемости корью по Республике Казахстан. 
Для выявления и анализа общей тенденции развития изучаемого явления необходимо абстрагироваться от влияния не трендовых факторов. Достичь этого, в определенной степени, позволяют приемы сглаживания или выравнивания временного ряда. Сглаживание, сводится к замене фактических уровней динамического ряда расчетными, имеющими значительно меньшую колеблемость, чем исходные данные. Прием заключается в применении взвешенных скользящих средних, экспоненциального сглаживания. Метод экспоненциального сглаживания наиболее эффективен при разработке среднесрочных прогнозов. После экспоненциального сглаживания, выравнивания показателей заболеваемости проводим экстраполяцию. Экстраполяция - это метод научного исследования, который основан на распространении прошлых и настоящих тенденций, закономерностей, связей на будущее развитие объекта прогнозирования. За счет проведенной экстраполяции осуществляем прогноз заболеваемости кори.



3 Основная часть
3.1 Ретроспективный эпидемиологический анализ заболеваемости корью
3.1.1 Многолетняя динамика и прогнозируемый уровень заболеваемости корью в Республике Казахстан за период 2004-2016 годы
Анализ интенсивных показателей заболеваемости в многолетней динамике кори в Республике Казахстан за 2004 по 2016 годы показан на рисунке 1. Максимальный за период наблюдения показатель заболеваемости населения был зарегистрирован в 2005 году и составил 106,4 на 100 тысяч населения. В 2009 году не было ни одного случая заболевания. Рост заболеваемости в 2005 году связан со вспышечной заболеваемостью кори, возможно, связанный со снижением коллективного иммунитета населения, что способствует повышению восприимчивости к данной инфекции. Вместе с тем отмечается повышение уровня заболеваемости в 2004 году, 2014 и 2015 годах, когда показатели на 100 000 населения составили соответственно 14,68; 1,86 и 13,3.



Рисунок 1 - Многолетняя динамика заболеваемости кори в Республике Казахстан за 2004 по 2016 годы
Средний многолетний показатель заболеваемости кори в Республике Казахстан за 2004-2016 годы составил 10,7 на 100 тысяч населения.
Для количественной оценки многолетней тенденции заболеваемости был рассчитан «среднегодовой темп снижения/прироста», который равен Тсн= -27,9% и оценивается по градации В.Д. Белякова как выраженный темп снижения. 
Наряду с оценкой направления и выраженным темпом снижения заболеваемости, отмечаются циклические колебания: с 2004 по 2006 год и с 2014 по 2016 годы с продолжительностью 3 года, это характеризует особенность течения эпидемического процесса кори. В данном случае эпидемический процесс кори имеет черты, присущие неуправляемым инфекциям, и характеризуется, периодическими подъемами и спадами в некоторые годы. Однако уровень заболеваемости корью полностью зависит от процента охвата населения вакцинацией 95% и выше, от организации и проведения прививочного дела в регионах республики, от качества вакцины, соблюдения правил транспортировки, хранении, техники проведения вакцинации, от подготовленности лиц ответственных за проведение прививок и многих других факторов. Динамика показателей заболеваемости за период 2004-2016гг. имела волнообразный (циклический) характер, наблюдался эпидемические подъемы заболеваемости, длительность которого равна 3 годам. Межэпидемический сезон составил 7 лет.
Анализ данных по охвату населения прививками свидетельствуют, что с 2004 по 2016 годы показатель своевременности охвата прививками против кори детей в возрасте до 1 года соответствовал нормативным показателям, и составил выше 95%. Вместе с тем, в 2005 году процент охвата детей второй вакциной против кори был ниже нормативных показателей и составил 90,4%.
Коэффициент корреляции Пирсона между уровнем заболеваемости корью (х) и процентом охвата вакцинацией (у) населения республики, установила сильную обратную связь между двумя переменными, так как rxy = - 0,89. Критерий tрасч = 5,96, что соответствует вероятности безошибочного прогноза при р = 0,01 (tкрит = 0,54, при р = 0,01 и k = 20). 
При анализе причин не привитости было установлено, что в 2009 и 2010 годах большую долю всех не привитых составили лица, имеющие временные противопоказания (58,6% и 45,8% соответственно), и временно выбывшие (28,8% и 41,34% соответственно). В 2011 году 62,1% не привитых были не вакцинированы из-за отсутствия вакцины и 28,73% имели временные противопоказания. Среди причин отказа от прививки против кори в 2017 году в большей степени связаны с личными убеждениями людей – 47,2%, также значительную долю отказов занимают 37,6% убеждения по религиозным причинам (рисунок 2). 



Рисунок 2 – Причины отказа от вакцинации кори в 2017 году

Таким образом, многолетняя динамика заболеваемости корью в Республике Казахстан характеризуется тенденцией к выраженному снижению и многолетней цикличностью течения эпидемического процесса с периодами подъема и спада заболеваемости. Чем ниже процент охвата населения прививками против кори, тем выше уровень заболеваемости данной инфекцией.

3.1.2 Многолетняя динамика заболеваемости корью населения республики по областям за период 2004-2016 годы
Многолетняя динамика заболеваемости корью населения республики по областям за 2004-2016 годы показана на рисунке 3. 


Рисунок 3 - Многолетняя динамика заболеваемости корью населения республики по областям за 2004-2016 годы

Как видно из данного рисунка тенденция заболеваемости корью по областям соответствует республиканскому с регистрацией периодов подъема и спада. Подъемы заболеваемости отмечаются во всех областях республики в 2004, 2005, 2014 и 2015 годы. По интенсивности эпидемического процесса отмечен большой подъем заболеваемости корью населения областей в 2005 и в 2015 годы. Это возможно связано с проявлением эпидемического процесса при кори как вакциноуправляемой инфекцией, а также с качеством и процентом охвата вакцинации детей согласно календарю прививок и выработкой коллективного иммунитета. 
Так в 2005 году самые высокие уровни были зарегистрированы в Восточно-Казахстанской области - 299,6 на 100 тысяч населения, затем в Павлодарской - 297,3; Карагандинской -131,3; Алмаатинской - 65,3; Западно-Казахстанской - 50,0; Акмолинской - 39.9; Северо-Казахстанской - 36,7; Мангыстауской - 35,9; Южно-Казахстанской - 27,6; Костанайской - 21,2; Актюбинской - 11,0; Атырауской - 9,83; Кызылординской - 3,74; Жамбыльской - 3,71. 
После проведения Национальной Кампании Иммунизации (НКИ) против кори и краснухи дивакциной, с целью формирования индивидуального и высокого уровня коллективного иммунитета населения республики к этим инфекциям уровень заболеваемости значительно снизился во всех областях. В 2005 году в Национальный Календарь профилактических прививок Республики Казахстан были внесены изменения и дополнения по этим инфекциям. Ранее против кори и эпидемического паротита применялись моновакцины, а плановой вакцинации против краснухи не было до 2008 года. С 2008 года введена плановая вакцинация тривакциной против кори, краснухи, эпидемического паротита детей в возрасте 12-15 месяцев и в 6 лет.
В 2009 году не было зарегистрировано ни одного случая заболевания во всех областях республики. В 2011 году начали регистрироваться спорадические случаи в некоторых регионах республики, так в Южно-Казахстанской области на 100 тысяч населения показатель заболеваемости составил 2,34; в Кызылординской - 1,41; Акмолинской - 0,56; Мангистауской - 0,37. Затем вспышка кори была зарегистрирована в 2015 году, когда высокие показатели отмечались в Мангыстауской 47,3 на 100 тысяч населения, в Восточно-Казахстанской - 23,9; Атырауской и Кызылординской по 15,5; Западно-Казахстанской - 13,4; Актюбинской - 12,5; Акмолинской - 10,4; Южно-Казахстанской - 9,56. Минимальный уровень зарегистрирован в Павлодарской области и составил 1,72 на 100 тысяч населения.
Таким образом, эпидемический процесс кори по областям республики имеет черты, присущие неуправляемым инфекциям, и характеризуется, периодическими подъемами и спадами заболеваемости в некоторые годы. Многолетняя динамика заболеваемости по областям республики характеризуется тенденцией к выраженному снижению уровня заболеваемости. 

3.1.3 Анализ заболеваемости корью в Карагандинской области в 2014 году
В 2014 году в Карагандинской области зарегистрировано 23 лабораторно подтвержденных случаев кори, в том числе среди детей до 14 лет - 3 случая. Показатель заболеваемости корью среди населения Карагандинской области составил 1,6, а среди детского населения до 14 лет - 1,0 на 100 тысяч населения. Причиной подъема заболеваемости явился завоз случаев кори из других областей Казахстана.
Анализ по возрастной структуре выявил, что среди детей до 1 года заболеваемость составила - 4,3%, детей в возрасте 1- 4 лет - 4,3%, в возрасте 5-9 лет - 4,3% (рисунок 4). Заболеваемость корью среди взрослого населения составила - 86,9%.


Рисунок 4 - Возрастная структура заболевших корью 
в Карагандинской области в 2014 году
Эпидемиологической особенностью кори на данном этапе является высокая пораженность лиц молодого и старшего возраста, так среди лиц в возрасте 15-19 лет заболели - 34,7%, среди лиц в возрасте 20-29 лет - 34,7%, среди лиц 30 лет и старше - 17,4%. В период подъема заболеваемости кори была зарегистрирована очаговость в высших и средних учебных заведениях.
Анализ заболеваемости по контингентам выявил, что наибольший удельный вес больных корью зарегистрирован среди учащихся школ, колледжей, ВУЗов - 47,8% (рисунок 5). 


Рисунок 5 - Заболеваемость корью по контингентам 
в Карагандинской области в 2014 году
На долю неорганизованных детей приходится - 4,3%, организованных детей - 4,3%, школьников - 8,7%, на работающих - 13,0%, не работающих лиц - 13,0%, домохозяек - 8,7%.
Распределение случаев кори по привитости выявило, что из общего числа заболевших лиц корью не имели документального подтверждения - 34,8%, не привиты по возрасту - 4,3%, однократно привиты - 8,7, двукратно привиты - 52,2% (рисунок 6).



Рисунок 6 - Распределение случаев кори по привитости 
в Карагандинской области в 2014 году

Регистрация случаев кори в разрезе городов и районов области показан в таблице 1.

Таблица 1. Регистрация случаев кори в разрезе городов и районов в Карагандинской области в 2014 году

	Территория
	Абсолютное число заболевших
	Интенсивный показатель

	г. Караганда
	11
	2,1

	г. Балхаш
	2
	2,6

	г. Сарань
	3
	6,1

	г. Приозерск
	2
	16,8

	Абайский район
	1
	1,8

	Бухаржырауский район
	2
	3,2

	Нуринский район
	1
	4,0

	Осакаровский район
	1
	2,9

	Итого
	23
	1,6


Заболеваемость корью среди городского населения выше, чем среди сельского и составило 78,2% и 21,8% соответственно. В основном случаи кори были выявлены в феврале - апреле месяцах. Наибольший процент случаев приходится на апрель - 60,8% (рисунок 7).

Все случаи кори выявлены в феврале – апреле месяцах. Наибольший процент случаев приходится на апрель – 60,8%.


Рисунок 7 - Заболеваемость среди городского и сельского населения области в 2014 году

Таким образом, эпидемиологической особенностью кори в Карагандинской области является высокая пораженность лиц молодого возраста, чаще болеют учащиеся высших и средних учебных заведений, в основном это лица, не имеющие документального подтверждения о привитости, зачастую проживающие в городе, ярко выражена зимне-весенняя сезонность заболевания. 

3.1.4 Годовая динамика заболеваемости корью населения Карагандинской области и расчет порогового уровня заболеваемости в 2015 году
Анализ случаев кори населения Карагандинской области в 2015 году показывает, что регистрация случаев отмечается с января месяца по ноябрь (рисунок 8). Как видно из рисунка случаи кори регистрировались в течение года. Рост заболеваемости отмечается с января по май месяц. Максимальное количество случаев были в январе - 62, феврале - 66, марте - 71, апреле - 69 и в мае -56. Анализ помесячной заболеваемости корью выявил зимне-весеннюю сезонность. Однако случаи регистрируются и в летне-осенний период времени, но в меньшей степени.



Рисунок 8 - Случаи кори в период вспышки среди населения 
Карагандинской области в 2015 году

Помесячное распределение заболеваемости кори в период вспышки населения Карагандинской области в 2015 году показано на рисунке 9.
В соответствии с рисунком 9, высокие показатели заболеваемости регистрируются в январе месяце 4,5 на 100 000 населения, в феврале - 4,8, в марте - 5,1, в апреле - 5,0 и в мае – 4,0 соответственно. Продолжительность периода подъема составило 5 месяцев. Низкая заболеваемость регистрируется в октябре - 0,6 и в ноябре месяце – 0,2. В декабре месяце случаев заболевания не было. Снижение заболеваемости с октября месяца связано с проведением дополнительной иммунизацией населения республики в возрасте 15-19 лет включительно с 1 октября по 15 октября 2015 года. 
Среднегодовой показатель заболеваемости в 2015 году составил 2,8 на 100 000 населения.

Рисунок 9 - Помесячное распределение заболеваемости кори в период вспышки населения Карагандинской области в 2015 году

Анализ случаев кори по 2-х недельным интервалам в 2015 году отражен на рисунке 10.




Рисунок 10 - Зарегистрированные случаи кори в период вспышки по неделям населения Карагандинской области (2-х недельный интервал) 
в 2015 году

В соответствии с рисунком 10 установлено, что большего всего случаев регистрировалось, начиная с 01.01.15г. по 14.01.15г. - 35 (4,7%), 01.02.15г. по 14.05.15г. 235 (49,9%) случаев заболевания.
Средняя продолжительность пребывания больных в стационаре составила - 8,7 дней. Средняя продолжительность времени между датой заболевания и датой оказания медицинской помощи составила - 4,1 дней. 
Случаи кори в период вспышки населения Карагандинской области по неделям в 2015 году показаны на рисунке 11. Анализ случаев кори по недельным интервалам в 2015 году показал, что больше всего корь регистрировалась с 1-ой по 24-ую неделю. 
Самые высокие случаи отмечались на 1-ой, 5-ой, 7-ой, 10-ой, 12-ой, 13-ой недели, что совпадает с сезонным подъемом заболеваемости кори во время вспышки в 2015 году.



Рисунок 11 - Случаи кори в период вспышки населения 
Карагандинской области по неделям в 2015 году

Случаи кори, и пороговые значения количества больных показаны на рисунке 12.



Рисунок 12 - Зарегистрированные случаи и пороговые значения кори 
в период вспышки населения Карагандинской 
области в 2015 году

В соответствии с рисунком 12 анализ полученных результатов показывает, что начиная с января по май месяц 2015 года количество случаев превышает рассчитанное число порогового значения, так как показатели заболеваемости превышают пороговые уровни случаев кори. О наличии эпидемического подъема заболеваемости свидетельствует, то, что число больных превышает вычисленное пороговое значение не менее чем на 10%. 
Так, к примеру, на 1 неделе выявлено 19 больных, что превышает рассчитанное число порогового значения (12,6) на 50,8%. Это свидетельствует (с 99,6% вероятностью) о возникновении вспышки заболевания либо о наличии эпидемического подъема заболеваемости кори. 
Аналогичная ситуация наблюдается на 3-ей недели, где превышение составляет 16,5%, на 4-ой – 19%, на 5-ой – 35,7%, на 7-ой - 29,5%, 9-ой – 28,6%, 10-ой – 26,6%, 11-ой – 20%, 12-ой – 13,9%, 13-ой – 58,6%, 14-ой – 11,8%, 16-ой – 12,1%, 17-ой - 15,9%. 
Таким образом, в течение 2015 года отмечается регистрация вспышки кори на территории Карагандинской области, о чем свидетельствует с 99,6% вероятности превышение количества случаев порогового уровня заболеваемости.

3.1.5 Эпидемиологический анализ вспышки кори в городе Караганде
В течение 2014-2015 годы в Областную инфекционную больницу г. Караганды поступило 669 больных корью в возрасте от одного месяца до 59 лет. У 20% пациентов был выставлен диагноз «Подтвержденный случай кори», который был установлен на основании обнаружения в плазме крови методом ИФА (иммуноферментного анализа) IgМ к вирусу кори, у 80% - «Вероятный случай кори». Наиболее уязвимыми были дети и лица молодого возраста (рисунок 13). 

Рисунок 13 - Распределение пациентов по возрасту

На первом году жизни заболели 56 детей. С большей частотой заболевание регистрировалось в группе 7-ми, 8-ми, 9-месячных младенцев и у детей от 1 года до 3-х лет - 52 случая кори. Если детей первого года жизни не вакцинировали от кори в соответствии с Национальным календарем прививок, то 7% детей в группе от года до 3-х не привиты по причине отказа родителей, 4% детей имели медицинские отводы. Группу 15-19 лет составили 225 больных, в группу 20-29 лет вошли 182 пациента, в группу 30-39 лет - 114 пациентов. Большинство представителей этих групп по социальной занятости представляли учащихся школ, колледжей и вузов. Активное перемещение по клиническим базам общественным транспортом, контакт с большим контингентом людей предопределили высокую заболеваемость среди студентов-медиков. 
Изучение эпидемиологического анамнеза и данных прививочных карт позволило выявить у большинства заболевших (88%) данные о двукратной вакцинации против кори (в возрасте 12 месяцев и 6 лет), у 12% респондентов получить сведения о прививках не удалось. Лица старшего возраста заболевали корью с очевидной редкостью: 13 случаев в возрасте 40-49 лет, 3 случая в возрасте 50-59 лет. Среди заболевших данных групп были сотрудники банков, супермаркетов, отдела кадров крупных государственных учреждений, водители  и кондукторы общественного транспорта, контактные из семейных очагов. Распределение пациентов по полу было следующим: 63% мужчин и 37% женщин. 
Изучение клинических проявлений в группе пациентов от 15 до 59 лет выявило типичное начало заболевания с выраженных симптомов интоксикации - слабости, недомогания. У всех 100% больных отмечалось повышение температуры до фебрильных цифр, продолжительностью от 2 до 6 дней, на головную боль жаловались 47% пациента (рисунок 14). 

Рисунок 14 - Частота встречаемости симптомов кори

Столь же частыми были катаральные симптомы: в 100% наблюдаемых отмечался ринит со слизисто-серозным отделяемым из носа, влажный кашель у 98%, склерит - 95%, конъюнктивит - 80%, гиперемия слизистых ротовой полости - 30%. Пятна Бельского-Филатова-Коплика выявлены не у всех пациентов, а лишь у 34%, так как большинство больных поступали в период разгара, или высыпаний, в котором этот важный диагностический критерий, как правило, регрессирует. Диагностически важным является коревая экзантема, которая наблюдалась у всех больных. Макуло-папулезные высыпания ярко-розовой окраски появлялись этапно, имели тенденцию к слиянию. Усугубляли течение болезни осложнения, которые развились в 56% случаях (рисунок 15). Острый бронхит и острый ларинготрахеит наблюдались у 22,3% и у 19% пациентов соответственно. Катаральный отит развился у 8,2% больных, пневмония у 6,7% больных. Ни у одного больного осложнений со стороны центральной нервной системы не выявлено. 


Рисунок 15 - Структура осложнений у коревых больных

Выраженные симптомы интоксикации, геморрагический и диспепсический синдромы, осложнения в виде присоединения вторичной бактериальной инфекции определили тяжелую степень тяжести болезни у 73% больных (рисунок 15).


Рисунок 16 - Распределение больных по степени тяжести

 В эту группу вошли все больные в возрасте от 40 до 59 лет. И только у 1,5% пациентов заболевание протекало в легкой форме, с отсутствием симптомов интоксикации и единичными макуло-папулезными высыпаниями на коже, быстрой положительной динамикой и клиническим выздоровлением.
У 20% пациентов заболевание протекало с аллергическим компонентом, наблюдались одутловатость лица, отечность век, зуд кожных покровов. Заболевание с геморрагическим синдромом протекало у 17% больных: экзантема геморрагического характера, носовые кровотечения. Диспепсические расстройства в виде тошноты, рвоты, болей в животе, жидкого стула до 4-5 раз без патологических примесей выявлены у 38% больных. 
Таким образом, несмотря на наличие живой вакцины, корь относится к неликвидированным заболеваниям не только в Казахстане, но и во всем мире. 
Среди лиц молодого возраста высокая заболеваемость корью отмечалась в группе 15-19 лет и 20-29 лет. У подавляющего большинства пациентов корь протекала типично, с выраженными симптомами интоксикации и катаральными явлениями, у 17% больных развился геморрагический синдром. Осложнения кори в виде острого бронхита, ларинготрахеита, пневмонии развились у 56% пациентов. У 73% больных корь протекала в тяжелой степени тяжести, причем у всех больных в возрасте от 40 до 59 лет.

3.1.6 Статистический анализ историй болезней заболевших корью
Статистический анализ историй болезней больных корью проведен за  2014-2015 годы. Проанализировано 669 истории больных корью. В процессе анализа заболеваемости населения по возрастной структуре выявлено: значения переменных делят ряд распределения на следующие 5 индикаторных групп: 1 индикаторная группа (15-25 лет); 2 индикаторная группа (26-35 лет); 3 индикаторная группа (36-45 лет); 4 индикаторная группа (46-55 лет) и 5 индикаторная группа (старше 56 лет). Большее количество больных 61,5% относится к 1-ой индикаторной группе, меньшее 2,3% отмечается в 5-ой группе, диапазон переменных более вытянут в лево. Распределение больных корью по возрасту показано на рисунке 16.
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Рисунок 17 - Распределение больных корью по возрасту

Анализ заболеваемости по возрасту указывает, что наибольшее количество больных корью приходится на лиц в возрасте 15-25 лет. Изменилось соотношение заболевших корью взрослый/ребенок. Средний возраст инфицирования увеличился до 20 лет. Это свидетельствует о сохранении ведущей роли взрослого населения в поддержании эпидемического процесса кори, поскольку детское население надёжно защищено против этой инфекции и позволяет предположить сохранение этой тенденции в будущем.
Распределение больных корью по полу в зависимости от возраста показано на рисунке 18. Средний возраст мужчин (0) с вероятностью 95% соответствует 23 годам (ДИ 21-25 лет). Средний возраст женщин (1) составляет 24 года (ДИ 22-26 лет). 
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Рисунок 18 - Распределение больных корью по полу в зависимости от возраста

По сфере занятости переменные были распределены на 6 групп: 0 - работающие, 1- не работающие, 2 - обучающиеся, 3 - служащие, 4 - военные, 5 - домохозяйки. Среди переболевших корью работающие составили - 31,4%, не работающие - 28,5%, обучающиеся (в школах, вузах, колледжах) - 29,6%, военные - 3,4%, домохозяйки - 3,2%. Статистический анализ заболеваемости корью по сфере занятости показал, что уровень заболеваемости не зависит от занятости больного и заболеть корью может каждый.
Анализ клинических проявлений у заболевших корью выявил типичное начало заболевания с выраженными симптомами интоксикации - слабости, недомогания - 100% (ДИ 100%) случаев. Сухой кашель наблюдался у 97,4% (ДИ 94,0%-99,1%), повышение температуры до фебрильных цифр - 100% (ДИ 100%), конъюнктивит - 91,6%, пятна Бельского-Филатова-Коплика выявлены у 98,4% (ДИ 95,5%-99,7%),сыпь - 97,9% (ДИ 94,7%-99,4%). Диспепсические расстройства в виде тошноты, рвоты, болей в животе, жидкого стула до 4-5 раз без патологических примесей выявлены у 3,7%. 
Осложнения после перенесенной кори: бронхит наблюдался у 8,9% (ДИ 5,3%-13,9%) детей, пневмония - 2,6% (ДИ 0,9%-6,0%), другие осложнения -
15,2% (ДИ 10,4%-21,1%). 
Условия заражения: 65,4% (ДИ 58,2%-72,2%) больных отмечали контакт с больным корью, у 34,6% (ДИ 27,8%-41,8%) в анамнезе контакт с больным отсутствует.
Проведенный анализ по условиям заражения корью показал отношение рисков =2,44, это указывает, что заболеваемость корью среди, контактирующих выше, чем среди не контактирующих. Различие статистически значимых по критерию Хи-квадрат равен р<0,05, коэффициент Йетса=9,15, следовательно частота встречаемости заболеваемости корью связана с контактом с больным корью. 

3.1.7 Кластерный анализ заболеваемости кори по занятости, месту жительства
Корневой узел носит название переменной «Занятость». Корневой узел «Сфера занятости» переболевших корью разделен на 6 категорий. Категория «0» 31,4% - работающие, категория «1» 28,5% - не работающие, категория «2» 29,6% - обучающиеся, категория «3» 3,9% - служащие, категория «4» 3,4% - военнослужащие и категория «5» 3,2% домохозяйки. 
Кластерный анализ заболеваемости кори по занятости представлен на рисунке 19. 
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Рисунок 19 - Кластерный анализ заболеваемости кори в зависимости от занятости
 
Непосредственно под корневым узлом находится метка переменной «Образование». Это означает, что переменная «Образование» лучше всего разделяет всех больных корью по «Сфере занятости». Это доказывает уровень надежности и достоверности разделения кластеров по данным показателям, Хи-квадрат Пирсона равен 672,860 и уровень значимости р=0 меньше р=0,05.
Корневой узел делится переменной «Образование» на четыре кластера. В первом узле находятся больные, имеющие высшее образование 64,5% (код - 0), во втором - среднее специальное образование 67,8% (код - 1), в третьем - обучающиеся 93,3% (код - 2), в четвертом без образования 92,1% (код - 3).
Таким образом, на уровень заболеваемости кори не влияет сфера занятости и уровень образования людей. 
В следующем дереве корневой узел носит имя переменной «Место жительства» и он разделен на 2 категории. Категория «0» - 18,2% проживающие в сельской местности. Категория «1» - 81,8% городское население (рисунок 20).
Непосредственно под корневым узлом находится метка переменной «Образование», которая разделяет всех больных корью по месту жительства. Это доказывает уровень надежности и достоверности разделения кластеров по данным показателям, Хи-квадрат Пирсона равен 20,586 и уровень значимости р=0, это меньше р=0,05.
Корневой узел делится переменной «Образование» на два кластера. В одном из них находятся те, кто имеют высшее образование (код - 0) и учащиеся (код - 2). 89,1% больных корью это жители городов, которые учатся или имеют высшее образование.
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Рисунок 20 - Кластерный анализ заболеваемости кори в зависимости от места жительства

Во втором узле - больные, имеющие среднее специальное образование (код – 1) и без образования (код - 3), из них 72,3% являются жителями городов и имеют среднее специальное образование или без образования.
Таким образом, корью болеют чаще городское население по сравнению с сельским, так как в городе плотность населения выше и вероятность контакта намного больше. Уровень образования не влияет на заболеваемость корью. 


3.1.8 Анализ состояния поствакцинального иммунитета у лиц, привитых против кори 
Для оценки иммунного статуса участников исследования были проанализированы карты профилактических прививок (ф.063/у) в количестве - 728 в возрасте от 16 до 80 лет. 
Средний возраст участников исследования составил 22 года (ДИ 21,5- 22,8 лет). Медиана возраста составила 20 лет. Мода равна 20 годам. Наименьшее минимальное значение возраста участников составило 15 лет. Максимальное значение - 75 лет. Нижний квартиль Q1 составил 19 лет, верхний квартиль Q3 - 22 года. Диапазон между максимальным и минимальным значениями распределения - 60 лет. Дисперсия возраста - 60,9 лет. Стандартное отклонение возраста - 7,8 лет. Стандартная ошибка - 0,3. Эксцесс = 14,5. Это означает, что по краям распределения находится больше значений, чем вокруг среднего. Асимметрия возраста участников равна 3,6. Асимметрия возраста распределения положительна и указывает на сдвиг распределения возраста в сторону меньших значений.

3.1.9 Анализ результатов серологического исследования крови на наличие титра антител против кори 
Противокоревые антитела определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) тест-системами ВектоКорь - IgG (АО ≪Вектор-Бест≫, Россия). 
Результат анализа отрицательный, если концентрация IgG к вирусу кори в исследуемом образце менее 0,12 МЕ/мл. Результат анализа считать положительным, если концентрация IgG к вирусу кори в исследуемом образце более или равна 0,18 МЕ/мл.
Анализ ф-063/у выявил, что две прививки, то есть полную вакцинацию против кори получили - 536 человек (73,6%). Результат серологического исследования крови показал, что средний уровень титра антител к вирусу кори составил 2,5МЕ/мл (ДИ 2,27-2,73). Медиана равна 1,9. Мода в титрах IgG составила 0. Наименьшее, минимальное значение титра IgG соответствует 0, а наибольшее, максимальное значение титра - 18,25МЕ/мл. Нижний квартиль Q1 - 0,64МЕ/мл, верхний квартиль Q3 - 3,79МЕ/мл. Стандартное отклонение - 2,7. Стандартная ошибка среднего значения титров равна - 0,12. Эксцесс - 9, асимметрия - 2,5.
У лиц получивших одну прививку 152 (20,9%), средний уровень IgG составил 2,17МЕ/мл (ДИ 1,5-2,8МЕ/мл). Медиана равна 1,57. Мода равна 0,12. Наименьшее значение титра IgG к кори равна 0,04, а наибольшее - 7,23МЕ/мл. Нижний квартиль IgG к кори находится на уровне ниже 0,78МЕ/мл, верхний -3,8МЕ/мл. Стандартное отклонение соответствует 0,3. Стандартная ошибка =0,3. Эксцесс - 9,46. Асимметрия возраста распределения положительна и равна значению 3.
У лиц, не получивших ни одной прививки 40 (5,5%) против кори, средний уровень IgG составил менее 0,18МЕ/мл (ДИ 0,11-0,24МЕ/мл). Медиана равна 0,15. Наименьшее значение титра IgG к кори равна 0, максимальное - 0,56МЕ/мл. Нижний квартиль IgG к кори находится ниже 0,08МЕ/мл, верхний -1,6МЕ/мл. Стандартное отклонение - 2,2. Стандартная ошибка - 0,2. Эксцесс - 2,8, асимметрия - 1,5. 
Анализ средних титров иммуноглобулина класса G к вирусу кори по возрасту показан на рисунке 21. Возраст участников серологического исследования варьирует от 16 до 80 лет. У лиц в возрасте от 16 до 19 лет диапазон титров иммуноглобулинов класса G минимальный и составляет от 0 до 10МЕ/мл, при среднем значений титра 2,4МЕ/мл. Максимальный в возраст  от 42 до 50 лет, диапазон титров антител составляет от 0 до 18МЕ/мл. 
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Рисунок 21 - Анализ средних титров иммуноглобулина класса G
к вирусу кори по возрасту

Для статистической обработки результаты серологических исследований были распределены на группы по содержанию титров IgG к кори в пределах: 0 - 0,05МЕ/мл; 0,05 - 0,12 МЕ/мл; и больше 0,12МЕ/мл. 
По содержанию титров антител к кори в пределах от 0 до 0,05МЕ/мл у 60 (6%) участников исследования средний уровень IgG соответствует значению 0,02МЕ/мл (ДИ 0,01-0,02МЕ/мл). Медиана равна 0,01. Мода соответствует 0. Минимальное значение для титра IgG к кори равна 0, а максимальное - 0,05МЕ/мл. Нижний квартиль Q1=0. Верхний квартиль Q3= 0,03. Стандартное отклонение значений титров IgG - 0,2. Стандартная ошибка среднего значения титров равна 0,002. Следовательно, так как титр антител низкий, эти лица могут попасть в группу риска и есть вероятность заболеть корью.
По содержанию титров антител к кори в пределах от 0, 05 до 0,12МЕ/мл у 35 (3,5%) участников исследования средний уровень IgG соответствует значению 0,07МЕ/мл (ДИ 0,05-0,13МЕ/мл). Медиана равна 0,08. Мода соответствует 0. Минимальное значение для титра IgG к кори равна 0, а максимальное - 0,12МЕ/мл. Нижний квартиль Q1=0. Верхний квартиль Q3= 0,05. Стандартное отклонение значений титров IgG - 0,3. Стандартная ошибка среднего значения титров равна 0,004. Следовательно, и эта группа лиц подвержена риску и есть вероятность заболеть корью.
По содержанию титров антител к кори значения <0,12МЕ/мл у 905 (90,5%) участников, средний титр антител к кори составил 2,58 МЕ/мл (ДИ 2,42 - 2,74МЕ/мл). Медиана равна 2,01. Минимальное значение для титра IgG к кори равна 0,12, а максимальное - 18,25МЕ/мл. Нижний квартиль Q1=0,84. Верхний квартиль Q3=3,77.Стандартное отклонение значений титров IgG - 2,41. Стандартная ошибка среднего значения титров равна 0,08. Эксцесс - 7,4,  асимметрия иммуноглобулинов к кори соответствует значению 2,21.
Таким образом, анализ титров антител к кори показал, что у 91% лиц обнаружены высокие титры иммуноглобулинов класса G к кори. Это указывает на то, что у них высокий титр защищенности к вирусу кори.

3.1.10 Анализ сопряженности заболеваемости корью
Для анализа сопряженности заболеваемости корью использовалось сравнение частот бинарного признака с помощью таблицы сопряженности 2х2. В первой группе заболевших корью 26 человек, из них 25 получили одну прививку против кори, а 1 заболевший не был привит. Во второй группе здоровых 728 человек, из них 575 получили одну прививку, а 153 не вакцинированные. Вероятность заболеть корью зависит от неполного курса вакцинации, что подтверждается статистически, так как Хи-квадрат Пирсона составляет Х2=4,55 (р=0,0329) при уровне значимости р=0,05 (0,0329<0,05). Также при малой выборке данных учитывается поправка Йетса на непрерывность и составляет=3,56 (р=0,0593). Абсолютный риск (АР): в 1 группе =0,96, во 2 группе АР2=0,79. В зависимости от того, снижается или повышается АР в группе вмешательства по отношению к группе контроля, говорят о снижении или повышении АР (САР или ПАР соответственно). Снижение абсолютного риска (или повышение абсолютного риска): САР (или ПАР)=0,17. Вероятность заболеть корью при получении одной прививки может снизиться (или в случае не привитости повысится) в 0,17 раза. Относительный риск (ОР)=1,2. Снижение или повышение относительного риска (СОР или ПОР соответственно)=0,2. Отношение шансов (ОШ) составило 6,6. При не привитости даже одной прививкой против кори вероятность заболеть в 6,6 раз выше. Отношение шансов 6,6>1, следовательно, вероятность заболеть корью на прямую связано с наличием вакцинации. 
Для анализа сопряженности заболеваемостью корью с помощью таблицы сопряженности 2х2 были исследованы группы людей, получивших две вакцины против кори. В первой группе заболевших корью 26 человек, из них 24 получили две прививки от кори, а 2 заболевших не были привиты. Во второй группе здоровых 728 человек, из них 540 получили вакцину, а 188 не вакцинированы второй прививкой против кори. Вероятность заболеть корью зависит от получения двух прививок против кори, что подтверждается статистически, так как Хи-квадрат Пирсона составляет Х2=4,38 (р=0,0364) при уровне значимости р=0,05 (0,0364<0,05). Также при малой выборке данных учитывается поправка Йетса на непрерывность составляет=3,47 (р=0,0625). 
Абсолютный риск (АР)= в1группе АР1=0,92, во 2 группе АР2=0,74.
Снижение абсолютного риска (или повышение абсолютного риска) АР (или ПАР)=0,18. Вероятность заболеть корью при получении второй дозы вакцинации может снизиться (или в случае не привитости повыситься) в 0,18 раз. Относительный риск (ОР)=1,2. Вероятность заболеть корью в 2,1 раз выше, если не будут введены две прививки против кори. Снижение или повышение относительного риска (СОР или ПОР)=0,2. Отношение шансов (ОШ)=4,1. При не привитости второй прививкой против кори вероятность заболеть корью в 4,1 раза выше. 
Таким образом, полученные результаты доказывают, что вакцинация является эффективным мероприятием по борьбе с корью. 


3.1.11 Прогнозирование заболеваемости корью населения республики
Динамическим рядом при прогнозировании заболеваемости служат многолетние уровни показателей заболеваемости корью по Республике Казахстан. Данные расположены в хронологическом порядке, в период с 2004 по 2015 годы. Данные показателей заболеваемости являются уровнями ряда. Данные по заболеваемости - это одномерный массив данных, число переменных (признаков) равно единице, число наблюдений – 12 лет (с 2004 по 2015гг.). 
Характер тенденции заболеваемости отчетливо проявляется на рисунке 6 и в системе статистических показателей. Оси динамических рядов строят в прямоугольной системе координат. На оси абсцисс представляют период времени (t) – с 2004 по 2015 гг. Дополнительно к ним взяты еще будущие прогнозируемые 4 года с 2016 по 2019 гг. Ряд уровней заболеваемости кори расположен по ординате. По графику можно отчетливо увидеть, что в 2005 году уровень заболеваемости корью в республике достиг максимальной отметки - 294,73 случаев на 100 тысяч населения. Резкий скачок заболеваемости был связан со вспышкой кори, причинами регистрации высоких показателей заболеваемости кори были завозные случаи инфекции из других соседних стран. Также в 2015 году в связи с ухудшением эпидемической ситуации уровень заболеваемости кори достиг 23,87 случаев на 100 тысяч населения. 
Данные по заболеваемости кори и их экспоненциальные сглаживания показаны на рисунке 22 и в таблице 2. Преобразованные показатели заболеваемости кори, выравненные с помощью экспоненциального сглаживания на рисунке обозначены пунктирной линией. На основе этих сглаженных показателей построен и рассчитан прогноз заболеваемости кори на будущие 4 года с 2016 по 2019 гг. 




Рисунок 22 – Тенденция заболеваемости корью населения РК

На основании данных о заболеваемости кори за 2004–2015гг. по результатам прогнозирования выявлено, что уровень заболеваемости кори ожидается стабильный на 2016 – 2019 годы и будет составлять в пределах 16,4 случаев на 100 тысяч населения.

Таблица 2. Заболеваемость кори и их экспоненциальные сглаживания
	Годы
	Заболеваемость кори в Республике Казахстан
	Экспоненциальное сглаживание
	Остатки

	2004
	14,6800
	14,87868
	-0,1987

	2005
	106,400
	15,42673
	90,9733

	2006
	0,7100
	15,78626
	-15,0763

	2007
	0,0800
	16,02211
	-15,9421




	2008
	0,1300
	16,17683
	-16,0468

	2009
	0,0000
	16,27832
	-16,2783

	2010
	0,0200
	16,34490
	-16,3249

	2011
	0,7700
	16,38858
	-15,6186

	2012
	0,3300
	16,41723
	-16,0872

	2013
	0,4300
	16,43602
	-16,0060

	2014
	1,8600
	16,44835
	-14,5884

	2015
	23,870
	16,45644Прогно
з 

	7,4136

	2016
	
	16,46175
	

	2017
	
	16,46523
	

	2018
	
	16,46751
	

	2019
	
	16,46901
	



Рассчитаны прогнозы заболеваемости корью на ближайшие 4 года по всем 14 областям нашей республики. На основании многолетних данных заболеваемости кори с 2004 по 2015 гг. были экспоненциально сглажены показатели заболеваемости, после проведенной экстраполяции осуществлен прогноз. Данные прогнозируемого уровня заболеваемости кори по областям приведены в таблице 3.

Таблица 3. Прогнозируемые уровни заболеваемости кори по областям республики

	Области Республики Казахстан
	Прогнозируемые уровни заболеваемости кори на период с 2016 по 2019 гг.

	Акмолинская
	0,74

	Актюбинская
	2,89

	Алматинская
	3,17

	Атырауская
	4,81

	Восточно - Казахстанская
	10,89

	Жамбылская
	7,15

	Западно - Казахстанская
	0,51

	Карагандинская
	4,28

	Костанайская
	0,78

	Кызылординская
	3,13

	Мангыстауская
	10,07

	Павлодарская
	0,33

	Северо - Казахстанская
	0,88

	Южно - Казахстанская
	1,93



По результатам прогноза ожидаются максимальные уровни заболеваемости кори в регионах Восточно-Казахстанской - 10,89 и Мангыстауской области - 10,07 на 100 тысяч населения, минимальный уровень заболеваемости - в Павлодарской области - 0,33 случаев на 100 тысяч населения.



ВЫВОДЫ
Средний многолетний уровень заболеваемости кори в Республике Казахстан за 2004-2016 годы составил 10,7 на 100 тысяч населения. Динамика имела волнообразный (циклический) характер, наблюдались эпидемические подъемы заболеваемости с 2004-2006 и 2014-206 годы, с длительностью 3 года. Тенденция заболеваемости по градации В.Д. Белякова составила 27,9% и оценивается как выраженный темп к снижению. 
На основании прогноза заболеваемости кори на период с 2016 по 2019гг. ожидаются максимальные уровни в регионах Восточно-Казахстанской - 10,89 и Мангыстауской области - 10,07 на 100 тысяч населения, минимальный уровень заболеваемости - в Павлодарской области - 0,33 случаев на 100 тысяч населения.
Возрастная структура выявила высокую пораженность лиц 15-19 лет и 20-29 лет по 34,7%, в основном болеют учащиеся школ, колледжей и ВУЗов – 47,8%, среди работающих и не работающих заболеваемость составила по 13,0%, 78,2% заболевших проживают в городе и 21,8% на селе. 
Клинически у подавляющего большинства пациентов корь протекала типично, с выраженными симптомами интоксикации и катаральными явлениями, у 17% больных развился геморрагический синдром. Осложнения кори в виде острого бронхита, ларинготрахеита, пневмонии развились у 56% пациентов. У 73% больных корь протекала тяжело.
Анализ вспышечной заболеваемости кори в 2015 году установил,  с 99,6% вероятностью наличие эпидемического подъема заболеваемости с января по май месяц, когда число больных превышает вычисленное пороговое значение не менее чем на 10%. Годовая динамика заболеваемости корью выявила зимне-весеннюю сезонность.
У 6% участников исследования титр антител к кори низкий, средний уровень IgG соответствует значению 0,02МЕ/мл (ДИ 0,01-0,02МЕ/мл) и составила группу риска, у которых есть вероятность заболеть корью. У 3,5% уровень IgG соответствует значению 0,07МЕ/мл (ДИ 0,05-0,13МЕ/мл), также подвержена риску и вероятности заболеть корью. Высокий титр защищенности к вирусу кори у 90,5% участников, средний титр антител составил 2,58 МЕ/мл (ДИ 2,42 - 2,74МЕ/мл).
Установлена сильная обратная связь между уровнем заболеваемости корью и процентом охвата вакцинацией населения республики, коэффициент корреляции Пирсона равен - 0,89, критерий tрасч = 5,96, р = 0,01.
Вероятность заболеть корью зависит от неполного курса вакцинации, что подтверждается статистически, так как Хи-квадрат Пирсона составляет Х2=4,55 (р=0,0329) при уровне значимости р=0,05 (0,0329<0,05). При не привитости даже одной прививкой против кори вероятность заболеть в 6,6 раз выше. Отношение шансов 6,6>1, следовательно, вероятность заболеть корью на прямую связано с наличием вакцинации. 
Вероятность заболеть корью зависит от получения двух прививок против кори, что подтверждается статистически, так как Хи-квадрат Пирсона составляет Х2=4,38 (р=0,0364) при уровне значимости р=0,05 (0,0364<0,05). При не привитости второй прививкой против кори вероятность заболеть корью в 4,1 раза выше, чем у привитых 2-х кратно. 
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заболеваемость	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	2017	14.68	106.4	0.71	0.08	0.13	0	0.02	0.77	0.33	0.43	1.86	13.3	0.69	0.5	линия тенденции	28.588571428571427	25.607142857142854	22.625714285714285	19.644285714285715	16.662857142857142	13.681428571428571	10.7	7.718571428571428	4.7371428571428567	1.7557142857142853	1.2	1	0.7	0.5	



Документ.осложнения	Религиозные убеждения	Личные убеждения	Недоверие к вакцинам	Негативная информация СМИ	Была реакция у другого ребенка в семье	0.01	37.6	47.2	9.6	5.4	0.1	

Акмолинская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0.4	1.04	25	0.43	10.01	0.1	0	3.68	0.11	0.16	1.1200000000000001	0	0	0.09	Актюбинкасая	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	39.9	11	65.3	9.83	299.60000000000002	3.71	50	131.30000000000001	21.2	3.74	35.9	297.3	36.700000000000003	27.6	Алмаатинская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	1.07	0.57999999999999996	0.19	0	0	0.2	0.49	0	0	0.16	6.01	0.13	0.45	1.1100000000000001	Атырауская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0	0.14000000000000001	0	0	0	0.1	0	0	0	0	2.0099999999999998	0	0	0	Восточно-Казахстанская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0.27	0	0	0	7.0000000000000007E-2	0	0.16	0	0	0	0.24	0	0	0.08	Жамбыльская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	Западно-Казахстанская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	0	Карагандинская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0.55000000000000004	0	0.11	0.19	0	0.1	0	0	0	1.41	0.37	0	0.17	2.4300000000000002	Костанайская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0	0	0.42	0	0	0	0	0	0	0	0.36	0	0	0.6	Кызылординская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0.68	0	0	0	0	0.09	0.16	0	2.5	0	0.69	0.13	1.21	0.78	Мангыстауская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0	2.33	0.47	0.87	3.58	1.56	0.32	1.67	0.79	2.5499999999999998	1.17	0.93	1.39	1.7	Павлодарская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	10.4	12.5	6.56	15.5	23.9	7.15	13.4	8.32	7.48	15.5	47.3	1.72	4.5599999999999996	9.56	Северо-Казахстанская	2004	2005	2006	2007	2008	2009	2010	2011	2012	2013	2014	2015	2016	0.14000000000000001	0	0.76	0.5	3.09	0.09	0	0	0	0.13	0	0.13	0	0.1	Южно-Казахстанская	0.09	27.6	1.1100000000000001	0	0.08	0	0	2.4300000000000002	0.6	0.78	1.7	9.56	0.1	



Столбец1	


городские жители	сельские жители	0.78200000000000003	0.218	
случаи	
январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	62	66	71	69	56	39	38	33	26	8	3	0	

заболеваемость	январь	февраль	март	апрель	май	июнь	июль	август	сентябрь	октябрь	ноябрь	декабрь	4.5	4.8	5.0999999999999996	5	4	2.8	2.7	2.4	1.9	0.6	0.2	0	


01.01-14.01	15.01-31.01	01.02-14.02	15.02-28.02	01.03-14.03	15.03-31.03	01.04-14.04	15.04-30.04	01.05-14.05	15.05-31.05	01.06-14.06	15.06-30.06	01.07-14.07	15.07-31.07	01.08-14.08	15.08-31.08	01.09-14.09	15.09-30.09	01.10-14.10	15.10-31.10	01.11-14.11	15.11-30.11	01.12-14.12	15.12-31.12	35	27	32	34	38	33	39	30	29	27	20	19	18	20	18	15	16	10	8	0	3	0	0	0	

количество случаев	19	16	12	15	19	13	18	16	18	20	15	18	23	16	17	13	16	13	10	17	11	9	13	6	8	10	9	11	7	11	9	6	9	7	4	6	5	3	0	0	1	2	0	0	0	0	0	0	


количество случаев	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	21	22	23	24	25	26	27	28	29	30	31	32	33	34	35	36	37	38	39	40	41	42	43	44	45	46	47	48	19	16	12	15	19	13	18	16	18	20	15	18	23	16	17	13	16	13	10	17	11	9	13	6	8	10	9	11	7	11	9	6	9	7	4	6	5	3	0	0	1	2	0	0	0	0	0	0	пороговые значения	1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	21	22	23	24	25	26	27	28	29	30	31	32	33	34	35	36	37	38	39	40	41	42	43	44	45	46	47	48	12.6	14.9	10.3	12.6	14	12.4	13.9	17.3	14	15.8	12.5	15.8	14.5	14.3	16.5	11.6	13.8	12.9	9.6999999999999993	15.9	10.199999999999999	8.3000000000000007	12.8	6.7	6.4	11.1	9.1999999999999993	12.8	8.1999999999999993	12.7	9.6999999999999993	8.6999999999999993	10.6	7.8	3.7	5	6.1	3.1	4	3.7	2.4	3	2.6	3.7	3	2.2000000000000002	0.9	0.5	Столбец3	
1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12	13	14	15	16	17	18	19	20	21	22	23	24	25	26	27	28	29	30	31	32	33	34	35	36	37	38	39	40	41	42	43	44	45	46	47	48	недели

количество случаев



количество пациентов госпитализированных с корью	0-12 мес	1-2 г.12 мес.	3-14 лет	15-19 лет	20-29 лет	30-39 лет	40-49 лет	50-59 лет	56	52	24	225	182	114	13	3	


Симптомы  заболевания
Симптомы заболевания	лихорадка	головная боль	кашель	ринит	склерит	конъюнктивит	макуло-папуллезная сыпь	зуд кожных покровов	диспепсический синдром	геморрагический синдром	1	0.47000000000000008	0.98	1	0.95000000000000051	0.8	1	0.2	0.38000000000000034	0.17	
Продажи	без осложнений	пневмония	катаральный отит	острый ларинготрахеит	острый бронхит	0.44	6.7000000000000004E-2	8.2000000000000003E-2	0.19	0.223	
Степени тяжести течения заболевания	тяжелое течение	средней степени тяжести	легкой степени тяжести	0.73	0.255	1.4999999999999999E-2	
74
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График средних и  дов. интервалов (95.00%)
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График выбранных переменных (рядов)
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