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Введение

Создание условий для рождения здоровых детей, предупреждение и снижение материнской и перинатальной заболеваемости и смертности, повышение качества жизни и уровня организации и оказания медицинской помощи являются особенно актуальными направлениями в деятельности органов и учреждений здравоохранения Архангельской области, что обусловлено демографическими проблемами – низким уровнем рождаемости (12,0 на 1000 населения), высоким уровнем общей смертности населения (14,7 на 1000) и значительной естественной убылью населения (2,7). О низком качестве жизни, негативном влиянии экономических и социальных факторов свидетельствует низкий уровень здоровья женщин детородного возраста, вследствие чего только около 22% родов в Архангельской области можно отнести к нормальным родам по данным на 2009 год [9].
Однако с 2009 года было утверждено и проведено несколько долгосрочных целевых программ, направленных на демографическое развитие и повышения качества жизни и здоровья населения Архангельской области. По итогам 2009-2010 года доля ВПР (врожденных пороков развития), не выявленных во время беременности составляла от 60% до 55% случаев. В последующие годы этот показатель был снижен на 20%.  Внедряются инновационные алгоритмы пренатальной диагностики, обучаются специалисты, закупается оборудование. Особенное внимание направлено на совершенствование неонатального скрининга. Например, в 2010 году  в ГУЗ «Архангельская областная детская клиническая больница им. П.Г. Выжлецова» поступили тест-системы для неонатального скрининга на фенилкетонурию и врожденный гипотиреоз на сумму 1298,247 тыс. рублей. За 12 месяцев 2010 года обхват исследованиями неонатального скрининга составил 99,6%, в частности на врожденный гипотиреоз было обследовано 15348 детей [1.1].
Врождённый гипотиреоз (ВГ) — гетерогенная по этиологии группа заболеваний щитовидной железы, проявляющихся сразу после рождения и характеризующихся частичным или полным выпадением её функции [3]. ВГ проявляется существенными нарушениями роста и развития человека с момента рождения, в отсутствии лечения резко замедляется рост, развивается тяжелая необратимая умственная отсталость, серьёзные изменения костной системы. Для нормальной жизнедеятельности людей, у которых диагностирован ВГ, необходимо проводить заместительную гормональную терапию, как правило, пожизненную. Это наследственное нарушение обмена веществ встречается с частотой 1 случай на 4000–5000 новорожденных. По невыясненным причинам у девочек заболевание выявляется в 2–2,5 раза чаще, чем у мальчиков [1.1; 7,11,12].
В Архангельской области частота ВГ по результатам неонатального скрининга 1:4117, что выше, чем по Российской Федерации (1:2867), но ниже, чем по Северо-Западному федеральному округу в целом (1:5141) [9]. 
Цель работы: исследовать возможность проведения заместительной терапии при врожденном гипотиреозе в г. Архангельске.

Исходя из цели работы, были поставлены следующие задачи:

1. Изучить этиологию, статистику заболеваемости по ВГ в г. Архангельске.
2. Исследовать методы диагностики врожденного гипотиреоза в медицинских учреждениях г.Архангельска.

3. Оценить предложение препаратов заместительной терапии, цены в аптечных сетях г. Архангельска.
4. Изучить возможности льготного или бесплатного получения препаратов заместительной терапии при врожденном гипотиреозе для жителей г. Архангельска.
I. Наследственное нарушение обмена веществ – врожденный гипотиреоз

1.1. Этиология врожденного гипотиреоза
Врожденный гипотиреоз — достаточно гетерогенная по этиологии группа заболеваний. В большинстве случаев 80-90% врожденный гипотиреоз является ненаследственным, возникает случайно и обычно обусловлен нарушением развития щитовидной железы: её отсутствия (агенезия), недоразвития (гипогенезия), неправильного положения (дистопия) (Таблица 1). Однако ВГ может наследоваться также как аутосомно-рецессивное состояние, когда больные накапливаются в одном поколении. В этих случаях заболевание возникает из-за того, что щитовидная железа не способна образовывать в нужном количестве гормоны [3,5]. 
Таблица 1
Частота встречаемости форм гипотиреоза

	Форма гипотиреоза
	Частота встречаемости

	Первичный гипотиреоз
1.Дисгенезия щитовидной железы
а) Агенезия (атиреоз).
б) Гипогенезия (гипоплазия)
в) Дистопия
2. Дисгормоногенез
а) Дефицит (дефект) рецепторов к ТТГ.
б) Дефект транспорта йодидов.
в) Дефект пероксидазной системы.
г) Дефект синтеза тиреоглобулина.
	1:4000 (85-90%)

 

1:30.000-50000
(5-10%)




Биохимической причиной врожденного гипотиреоза является недостаток циркулирующего Т4 (тироксин). Вследствие этого развивается дисметаболизм, снижаются скорости протекания окислительных процессов, активности ферментативных систем, повышается трансмембранная клеточная проницаемость, происходит накопление в тканях недоокисленных продуктов обмена. Дефицит тиреоидных гормонов грубо нарушает процессы роста, дифференцировки всех тканей и систем организма [1,3,5].
Также существует редкая форма гипотиреоза, связанного с резистентностью тканей к тиреоидным гормонам, наследование этого признака возможно, как по аутосомно-рецессивному, так и аутосомно-доминантному типам. Неонатальный скрининг при этой форме заболевания невозможен, так как уровень ТТГ, тиреоидных гормонов находится чаще всего в пределах нормы [7].
1.2.  Методы диагностики врожденного гипотиреоза

Впервые скрининг на врожденный гипотиреоз был проведен в Канаде, в Квебеке  в 1974 году, путем определения концентрации Т4 в высушенной капле крови (метод «сухой капли») на фильтровальной бумаге радиоиммунологическим методом. (Приложение№1). Экономически стоимость скрининга и стоимость лечения ребенка инвалида в поздно диагностируемых случаях соотносится как 1:4 [12]. Из чего следует, что неонатальный скрининг – это приоритетное направление ранней диагностики врожденного гипотиреоза.
До начала скрининга на врожденный гипотиреоз, его  широкого внедрения в клиническую практику, диагноз ВГ ставился на основании клинических, анамнестических данных, что приводило к достаточно позднему началу заместительной терапии. Для клинического скрининга ВГ у новорожденных может быть использована шкала Апагар (Таблица 2). 
Таблица 2

Шкала Апагар

	Клинический признак
	Количество баллов


	Пупочная грыжа
Отечное лицо
 Запоры
Женский пол
Бледность, гипотермия кожи
Макроглоссия
Мышечная гипотония
Желтуха более 3 недель
 Шелушение и сухость кожи
Открытый задний родничок
Беременность более 40 недель
 Масса тела при рождении более 3500 гр.
	2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1


По ней при общей сумме выше 5 баллов возникает подозрение на врожденный гипотиреоз [5,6].
1.3. Основные принципы терапии врожденного гипотиреоза

Установлена прямая связь между возрастом, в котором начато лечение, и уровнем интеллектуального развития ребенка в дальнейшем. Благоприятного умственного развития можно ожидать, только если заместительная терапия была начата в первый месяц жизни ребенка. Низкий уровень тиреоидных гормонов, особенно в первые месяцы жизни, приводит к задержке процессов миелинизации нервных волокон, снижает накопление липидов, гликопротеидов в нервной ткани, что в конечном итоге вызывает морфофункциональные нарушения в мембранах нейронов, проводящих путях мозга. 
Следствием этих патологических процессов является развитие умственной отсталости, задержка психофизического развития ребенка. Поэтому хотя эффективная заместительная терапия тиреоидными препаратами (тиреоидин) началась еще в 1930 году, умственная отсталость детей с врожденным гипотиреозом оставалась весьма распространенной, из-за того, что предотвратить ее возможно лишь в случае начала лечения в первый месяц жизни ребенка. 
В среднем применение тиреоидных препаратов начинают на второй неделе (например, в Германии на 8-9 день, в Великобритании на 11-15 день) [4,9,12]. 
Терапия проводится путем замены недостающих в организме тиреоидных гормонов их синтетическим аналогом - левотироксином (L-тироксином). Названия препаратов в России: эутирокс, L-тироксин, тиро-4,L-тироксин-Акри, L-тироксин-Фармак, L-тироксин Берлин Хеми.  Как правило, данная терапия – пожизненная [7,9].
Контроль за адекватностью дозы осуществляют по клиническим симптомам и уровню гормонов Т4 и ТТГ. Однако, следует учитывать, что уровень Т4 нормализуется обычно через 12 недели, уровень ТТГ через 34 недели после начала заместительной терапии [3,6,8].   

II. Методы исследования

2.1. Изучение статистических данных

Для изучения статистики заболеваемости ВГ по г. Архангельску были использованы данные, полученные из методических рекомендаций, сайта областной детской больницы им. П.Г. Выжлецова, в ходе беседы с детским эндокринологом. Составлены таблицы  и диаграммы. 
2.2. Изучение методов диагностики

Современные методы диагностики ВГ, используемые в г. Архангельске изучались в ходе беседы с детским эндокринологом; анализа информации, предложенной на сайте областной детской больницы им. П.Г. Выжлецова.
2.3. Изучение предложения препаратов заместительной терапии

Для выяснения вопроса о том, возможно ли в г. Архангельске проведение заместительной терапии у больных врожденным гипотиреозом, был проведен комплексный анализ предложения препаратов заместительной терапии при ВГ. Для проведения исследования были взяты аптечные сети города Архангельска: «Аптеки Поморья», «Вита Норд», «Лекарня», «Панацея».

Были проведены следующие мероприятия:

1. Исследовано наличие препаратов заместительной терапии при ВГ в указанных аптечных сетях («Аптеки Поморья», «Вита Норд», «Лекарня», «Панацея»)

2. Определена наименьшая, наибольшая и средняя цена лекарственных средств в зависимости от дозировки.

3. Анализ полученных данных, составление таблиц и диаграмм.

2.4. Исследование законодательной базы льготного или бесплатного получения препаратов заместительной терапии 

Исследовались законопроекты федерального или местного уровня. Содержание законопроектов было взято с сайта http://www.consultant.ru/

III. Обсуждение результатов исследования
3.1. Статистика заболеваемости ВГ по г. Архангельску
Частота врожденного гипотиреоза в Архангельской области по результатам неонатального скрининга 1:4117. Всего с 2006 года и по настоящее время на базе областной детской больницы им. П.Г. Выжлецова было выявлено 25 случаев врожденного гипотиреоза. Из всех заболеваний, диагностируемых с помощью неонатального скрининга, в 47% случаев выявлен врожденный гипотиреоз. В целом статистические данные соответствуют среднему уровню заболеваемости по Российской Федерации (1:3500-4000).
3.2. Характеристика методов диагностики врожденного гипотиреоза в медицинских учреждениях г.Архангельска
Главным методом диагностики врожденного гипотиреоза в медицинских учреждениях г.Архангельска является неонатальный скрининг. Это система мероприятий, основные из которых – выявление новорожденных с определенными патологиями на доклинической стадии, раннее начало лечения, медико-генетическое консультирование семьи с целью не допустить повторного рождения больного ребенка. В Архангельской области массовый скрининг на врожденный гипотиреоз был начат в 1992 г. [9].
В настоящее время неонатальный скрининг ежедневное и наиболее эффективное обследование. Начиная с 1991 года, все новорожденные дети в Архангельской области на пятый день жизни проходят обследование на наличие двух заболеваний – фенилкетонурии и врожденного гипотиреоза. В рамках нацпроекта «Здоровье» был добавлен скрининг еще трех болезней – галактоземии, муковисцидоза и адреногенитального синдрома. В городе Архангельске данное исследование проводится на базе детской клинической больницы имени П. Г. Выжлецова. С  2006 года в ходе проведения неонатального скрининга в Архангельской области было выявлено 25 детей с заболеванием врожденный гипотиреоз. Скрининг позволяет поставить диагноз в первые дни жизни ребенка, до появления развернутой клинической картины заболевания и избежать, таким образом, тяжелых последствий болезни, основными из которых являются задержка умственного, физического развития ребенка [1,9,10]. Неонатальный скрининг является наиболее эффективным и выгодным методом по сравнению с диагностикой на основании клинических и анамнестических данных. Другие методики диагностики врожденного гипотиреоза в Архангельской области не используется.
3.3. Анализ  предложения препаратов заместительной терапии в аптечных сетях г. Архангельска
Для анализа  предложения препаратов заместительной терапии врожденного гипотиреоза были выбраны следующие аптечные сети г. Архангельска: Аптеки Поморья», «Вита Норд», «Лекарня», «Панацея». В сентябре 2013 года был изучен ассортимент препаратов заместительной терапии в указанных аптечных сетях. 
Выяснили, что L-тироксин в аптечных сетях г. Архангельска представлен в двух наименованиях: Л-тироксин Berlin-chemie и Эутирокс. При этом, наиболее разнообразное предложение препаратов заместительной терапии врожденного типотиреоза (Л -тироксин Berlin-chemie и Эутирокс) в аптечных сетях «Вита Норд» и «Лекарня». Л -тироксин Berlin-chemie представлен в дозировках 50, 75, 100, 125, 150 мкг, а Эутирокс  - 25, 50, 75, 100, 125, 150 мкг. Эутирокс во всех дозировках есть в ассортименте всех исследованных аптечных сетях. Почти в каждой аптеке или аптечном пункте г. Архангельска можно приобрести L-тироксин марки Эутирокс (Таблица 3). 
Таблица 3
Наличие препаратов заместительной терапии при ВГ в аптечных сетях г. Архангельска
(количество упаковок - шт.)

	Препарат, дозировка
	«Аптеки Поморья»
	«Вита Норд»
	«Лекарня»
	«Панацея»

	Л-тироксин Berlin-chemie, 50мкг
	отсутствует
	6
	4
	отсутствует

	Л-тироксин Berlin-chemie, 75мкг
	отсутствует
	7
	4
	отсутствует

	Л-тироксин Berlin-chemie, 100мкг
	отсутствует
	10
	5
	отсутствует

	Л-тироксин Berlin-chemie, 125мкг
	отсутствует
	5
	4
	отсутствует

	Л-тироксин Berlin-chemie, 150 мкг
	отсутствует
	5
	3
	отсутствует

	Эутирокс , 25 мкг
	24
	17
	4
	20

	Эутирокс , 50 мкг
	35
	30
	3
	27

	Эутирокс , 75 мг
	27
	21
	4
	25

	Эутирокс , 100 мкг
	30
	31
	5
	23

	Эутирокс , 125 мкг
	18
	19
	4
	16

	Эутирокс , 150 мкг
	11
	7
	3
	13


Так как таблетки можно дробить, то проблемы с дозировкой тоже практически исключены. 
Средняя стоимость лекарственных препаратов сравнительно невысока и составляет от 95,80 до 178,20 рублей за упаковку в зависимости от дозировки. Одной упаковки хватит на период заместительной терапии до 3-х месяцев (Таблица 4). 
Таблица 4
Стоимость лекарственных препаратов заместительной терапии в аптечных сетях 
г. Архангельска (руб.)

	Препарат, дозировка
	Средняя цена
	Наибольшая цена
	Наименьшая цена

	Л-тироксин Berlin-chemie, 50мкг
	119,97
	129,10
	116,70

	Л-тироксин Berlin-chemie, 75мкг
	121,25
	122,60
	120,20

	Л-тироксин Berlin-chemie, 100мкг
	141,30
	143,00
	139,60

	Л-тироксин Berlin-chemie, 125мкг
	162,75
	178,20
	152,30

	Л-тироксин Berlin-chemie, 150 мкг
	154,17
	165,00
	148,40

	Эутирокс , 25 мкг
	98,76
	103,70
	95,80

	Эутирокс , 50 мкг
	118,37
	124,60
	117,90

	Эутирокс , 75 мкг
	127,50
	130,70
	124,40

	Эутирокс , 100 мкг
	132,52
	133,70
	129,60

	Эутирокс , 125 мкг
	173,70
	175,60
	170,10

	Эутирокс , 150 мкг
	172,47
	175,40
	170,40


Для ребенка в возрасте от 0 до 3 месяцев необходимо 15-50 мкг препарата в сутки. Если учитывать по 50 мкг в сутки, то на месяц необходимо 1500 мкг, а на три месяца 4500 мкг, а это 90 таблеток по 50 мкг. В одной упаковке 100 таблеток, следовательно, на 3 месяца одной упаковки хватит с избытком. 

Исследование ассортимента препарата L-тироксин показало, что препарат марки Эутирокс можно приобрести во всех изученных аптечных сетях, цена препарата незначительно варьируется в разных аптечных сетях (Таблица 5). 

Таблица 5

Сравнительный анализ стоимости лекарственных препаратов заместительной терапии 
в аптечных сетях г. Архангельска (руб.)
	
	Панацея
	Аптеки Поморья
	Вита Норд
	Лекарня

	Эутирокс
	25 мкг
	95,80*
	103,70**
	99,50
	97,70

	
	50 мкг
	117,90*
	124,60**
	118,00
	118,00

	
	100 мкг
	131,90
	133,70**
	130,00*
	132,50

	
	125 мкг
	171,60
	нет
	170,10*
	175,40

	Л-тироксин Berlin-chemie
	50 мкг
	116,70*
	нет
	117,9
	129,10

	
	100 мкг
	141,35
	143,00**
	139,60*
	142,90

	
	125 мкг
	152,30*
	169,80
	178,20**
	152,60


*- наименьшая цена на препарат
** - наибольшая цена на препарат

Наименьшие цены на  лекарственные препараты заместительной терапии отмечены в аптечных сетях «Панацея» и «Вита Норд». В аптечной сети «Аптеки Поморья» зафиксированы наибольшие цены, а также отсутствие некоторых препаратов в продаже.

Таким образом, в год на лечение ребенка в возрасте от 0 до 3 месяцев требуется 4 упаковки препарата «Эутирокс» или «Л-тироксин Berlin-chemie» по 50 мкг, что будет стоить родителям от 471,60 до 498,40 рублей и от 466,80 до 516,40 рублей соответственно.
3.4. Анализ законодательной базы льготного или бесплатного получения препаратов заместительной терапии 
В ходе исследования была изучена возможность получения лекарственных препаратов заместительной терапии врожденного гипотиреоза бесплатно или льготно на основании, закрепленным законом на федеральном или местном уровне. В соответствии с постановлением Правительства Российской Федерации от 30 июля 1994г. №890 «О государственной поддержке развития медицинской промышленности и улучшении обеспечения населения и учреждений здравоохранения лекарственными средствами и изделиями медицинского назначения» (в ред. Постановлений Правительства РФ от 10.07.95 N 685, от 27.12.97 N 1629, от 03.08.98 N 882, от 05.04.99 N 374, от 21.09.2000 N 707, от 09.11.2001 N 782, от 14.02.2002 N 103) пунктом 3 все дети до 3-х лет и дети из многодетных семей до 6-ти лет могут получать все лекарственные средства бесплатно, в том числе и левотироксин натрия  (Приложение№2).
Архангельское законодательство не содержит законопроектов о бесплатном или льготном получении препаратов заместительной терапии при врожденном гипотиреозе. Но постановлением Архангельского собрания депутатов от 11 декабря 2012 г. №1701 регулируется получение жителями Архангельской области льгот в случае одновременного действия нескольких нормативных правовых актов в отношении гражданина (Приложение№3).
Выводы
В результате проведенного исследования предложения препаратов заместительной терапии при врожденном гипотиреозе в аптеках города Архангельска можно сделать следующие выводы:
1. По результатам неонатального скрининга с 2006 года в Архангельской области обнаружено 25 случаев врожденного гипотиреоза, что составляет 47%  от выявленных врожденных патологий детей. 
2. Неонатальный скрининг является наиболее эффективным и экономически выгодным методом по сравнению с диагностикой на основании клинических и анамнестических данных (1:4). 
3. Лекарственные препараты для качественной заместительной терапии при врожденном гипотиреозе в аптечных сетях г. Архангельска имеются в достаточном количестве. В год на лечение ребенка в возрасте от 0 до 3 месяцев для покупки препаратов требуется от 466,80 до 516,40 рублей.

4. Для больных врожденным гипотиреозом существует возможность бесплатного получения лекарственных препаратов для детей до 3-х лет в соответствии с законодательством РФ. Для получения препаратов необходимо обратиться к лечащему врачу.
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ПРИЛОЖЕНИЯ
Приложение №1

Таблица 5
Распространенность врожденного гипотиреоза в различных странах по данным неонатального скрининга
	Страна
	Год начала скрининга
	Частота ВГ

	КАНАДА
ВЕЛИКОБРИТАНИЯ
США
ИТАЛИЯ
ГЕРМАНИЯ
ФРАНЦИЯ
ФИНЛЯНДИЯ
ХОРВАТИЯ
ЧЕХОСЛОВАКИЯ
ШВЕЦИЯ
КУБА
ТАЙВАНЬ
ТУРЦИЯ
РОССИЯ
	1974
1978
1978
1979
1979
1979
1980
1985
1985
1985
1986
1988
1991
1992
	1:3937
1:4700
1:4088
1:2500
1:4000
1:4051
1.2637
1:4200
1:5974
1:2800
1:4460
1:5788
1:2736
1:4150


Приложение №2

Постановление Правительства Российской Федерации от 30 июля 1994г. №890 «О государственной поддержке развития медицинской промышленности и улучшении обеспечения населения и учреждений здравоохранения лекарственными средствами и изделиями медицинского назначения» (в ред. Постановлений Правительства РФ от 10.07.95 N 685, от 27.12.97 N 1629, от 03.08.98 N 882, от 05.04.99 N 374, от 21.09.2000 N 707, от 09.11.2001 N 782, от 14.02.2002 N 103)

<…> 3. Утвердить Перечень групп населения и категорий заболеваний, при амбулаторном лечении которых лекарственные средства и изделия медицинского назначения отпускаются по рецептам врачей бесплатно, согласно Приложению N 1, и Перечень групп населения, при амбулаторном лечении которых лекарственные средства отпускаются по рецептам врачей с 50-процентной скидкой, согласно Приложению N 2.<…>

<…> Перечень групп населения и категорий заболеваний, при амбулаторном лечении которых лекарственные средства и изделия медицинского назначения отпускаются по рецептам врачей бесплатно<…> Дети первых трех лет жизни, а также дети из многодетных семей в возрасте до 6 лет - Все лекарственные средства<…>

Приложение №3
Постановление Архангельского собрания депутатов от 11 декабря 2012 г. №1701 "О законодательной инициативе Архангельского областного Собрания депутатов по внесению проекта федерального закона "О внесении изменения в статью 6.3 Федерального закона "О государственной социальной помощи" и изменения в статью 16 Федерального закона "Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации"
<…> если гражданин имеет право на получение социальной услуги в части обеспечения в соответствии со стандартами медицинской помощи по рецептам врача (фельдшера) необходимыми лекарственными препаратами, изделиями медицинского назначения и одновременно право на обеспечение лекарственными препаратами, изделиями медицинского назначения по иному нормативному правовому акту, то указанное обеспечение независимо от основания, по которому оно устанавливается, предоставляется либо по Федеральному закону «О государственной социальной помощи», либо по иному правовому акту по выбору гражданина <…>
2

