Приложение 
РЕГИОНАЛЬНЫЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ПРОТОКОЛ
ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ ТИРЕОТОКСИКОЗА
Возрастная категория: взрослое население.

Условия оказания медицинской помощи: поликлиника, дневной и круглосуточный стационар.
Наименование нозологической формы заболевания (шифр по МКБ – 10): 

Е 05.0  Тиреотоксикоз с диффузным зобом

Е 05.1  Тиреотоксикоз с токсическим одноузловым зобом 

Е 05.2  Тиреотоксикоз с токсическим многоузловым зобом 

Е 05.3  Тиреотоксикоз с эктопией тиреоидной ткани 

Е 05.4  Тиретоксикоз искусственный 

Е 05.5  Тиреоидный криз или кома 

Е 05.8  Другие формы тиреотоксикоза 

Е 05.9  Тиреотоксикоз неуточненный  

Е 06.2  Хронический тиреоидит с преходящим тиреотоксикозом

Е 06.4  Медикаментозный тиреоидит
Е 06.5 Другой хронический тиреоидит

Сокращения, используемые в протоколе: 

АИТ                аутоиммунный тиреоидит 
БГ                   болезнь Грейвса 
ТТГ                 тиреотропный гормон 
МУТЗ             многоузловой токсический зоб 
ТА                   тиреотоксическая аденома 
Т3                    трийодтиронин 
Т4                    тироксин 
ЩЖ                 щитовидная железа 
ТАБ                 тонкоигольная аспирационная биопсия ЩЖ 
I131                  радиоактивный йод 
АТ к ТПО      антитела к тиропероксидазе
АТ к ТГ          антитела к тироглобулину 
АТ к рТТГ     антитела к рецептору ТТГ

Тиреотоксикоз – 
Тиреотоксикоз — это синдром, обусловленный избыточным содержанием тиреоидных гормонов в крови и их токсическим действием на различные органы и ткани. 

"Тиреотоксикоз с диффузным зобом (диффузный токсический зоб, болезнь Грейвса- Базедова)" (код МКБ – Е 05.0) представляет собой аутоиммунное заболевание, развивающееся вследствие выработки антител к рТТГ, клинически проявляющееся поражением ЩЖ с развитием синдрома тиреотоксикоза в сочетании с экстратиреоидной патологией (ЭОП, претибиальная микседема, акропатия). Одновременное сочетание всех компонентов системного аутоиммунного процесса встречается относительно редко и не является обязательным для постановки диагноза. В большинстве случаев, наибольшее клиническое значение при тиреотоксикозе с диффузным зобом имеет поражение ЩЖ. Тиреотоксикоз у пациентов с узловым/многоузловым зобом (код МКБ – Е 05.1, Е 05.2) возникает вследствие развития функциональной автономии узла ЩЖ. Автономию можно определить как функционирование фолликулярных клеток ЩЖ в отсутствие главного физиологического стимулятора – ТТГ гипофиза. При функциональной автономии клетки ЩЖ выходят из-под контроля гипофиза и синтезируют гормоны в избыточном количестве. Если продукция тиреоидных гормонов автономными образованиями превышает физиологическую потребность, у больного разовьется тиреотоксикоз. Такое событие может произойти в результате естественного течения узлового зоба или после поступления в организм дополнительных количеств йода с йодными добавками или в составе йодсодержащих фармакологических средств. Процесс развития функциональной автономии длится годами и приводит к клиническим проявлениям функциональной автономии, в основном, у лиц старшей возрастной группы (после 45 лет)
  Классификация синдрома тиреотоксикоза:

   I. обусловлен повышенной продукцией тиреоидных гормонов щитовидной железой:
   ТТГ-независимый

· диффузный токсический зоб (ДТЗ)- болезнь Грейвса - Базедова

· тиреотоксическая аденома

· многоузловой токсический зоб

· йод-индуцированный тиреотоксикоз- (йод-Базедов)

· высокодифференцированный рак щитовидной железы

· гестационный тиреотоксикоз

· трофобластическая болезнь: хорионэпителиома, пузырный занос

· аутосомно-доминантный неиммуногенный тиреотоксикоз

ТТГ-зависимый

· тиреотропинома

· синдром неадекватной секреции ТТГ (резистентность тиреотрофов к тиреоидным гормонам)

II. не связанный с повышенной продукцией тиреоидных гормонов:

· тиреотоксическая фаза аутоиммунного (АИТ), подострого вирусного и послеродового тиреоидитов

· артифициальный - тиреотоксикоз, вызванный самоназначением гормонов ЩЖ
· индуцированный приемом амиодарона

· ятрогенный – неадекватный прием тиреоидных гормонов
III. обусловлен продукцией тиреоидных гормонов вне щитовидной железы.

· struma ovarii (струма яичника) - опухоль, которая по гистологической структуре похожа на щитовидную железу, относится к зрелой тератоме.
· функционально активные метастазы щитовидной железы

Тяжесть тиреотоксикоза у взрослых определяется симптомами поражения сердечно- сосудистой системы («тиреотоксическое сердце»): наличием мерцательной аритмии, фибрилляции, хронической сердечной недостаточности (ХСН).  По степени тяжести: легкий, средней тяжести, тяжелый. 
· I степень — неосложненные формы заболевания (не очень резко выраженное похудание, умеренная тахикардия — до 100 сердечных сокращений в минуту, основной обмен не превышает +30%); 
· II степень — формы заболевания с выраженными симптомами (значительное похудание, выраженные симптомы со стороны центральной нервной системы, тахикардия от 100 до 120 сокращений в минуту, основной обмен повышен до +30-60%): 
· III степень — тяжелые формы заболевания с резко выраженными симптомами болезни (быстро прогрессирующее похудание, резко выраженная психическая возбудимость и другие нервные симптомы, выраженная тахикардия — более 120 сокращений в минуту, основной обмен выше +60%), присоединение осложнений.

Выделяют также - 

· Субклинический тиреотоксикоз 
Устанавливается преимущественно на основании данных гормонального исследования при стертой клинической картине. Определяется сниженный (подавленный) уровень ТТГ при нормальных показателях свТ4 и свТ3 

· Манифестный тиреотоксикоз 

Имеется развернутая клиническая картина заболевания и характерные гормональные сдвиги - сниженный уровень ТТГ при высоком уровне свТ4 и/или свТ3 

· Осложненный тиреотоксикоз 

Имеются тяжелые осложнения: фибрилляция предсердий, сердечная недостаточность, тромбоэмболические осложнения, надпочечниковая недостаточность, токсический гепатит, дистрофические изменения паренхиматозных органов, психоз, кахексия и др.  

Классификация размеров зоба (ВОЗ, 1994) 

0. Зоба нет. Пальпаторно размеры каждой доли не превышают размеров дистальной фаланги большого пальца исследуемого.  

I. Размеры зоба больше дистальной фаланги большого пальца исследуемого, зоб пальпируется, но не виден.  

II. Зоб пальпируется и виден на глаз.   

При подозрении  на функциональные нарушения ЩЖ пациент направляется на исследование базального уровня ТТГ высокочувствительным методом. Направить на исследование ТТГ может врач любой специальности. При отклонении уровня ТТГ  от нормальных значений пациент направляется на консультацию к эндокринологу.
Показания к госпитализации 
Плановая: 
- тиреотоксикоз впервые выявленный или рецидив II, III ст.тяжести       
Экстренная: 
- Тиреотоксический криз  
 Диагностические критерии.  
 Жалобы на: 
- нервозность, плаксивость, эмоциональную лабильность,
- потливость, 
- субфебрилитет,

- сердцебиение, 
- повышенную утомляемость, 
- похудание, несмотря на хороший( повышенный) аппетит,
- общую слабость,
- дрожь в теле,
- одышку, 
- нарушение сна, иногда бессонницу, 
- плохую переносимость повышенной температуры окружающей среды, 
- гипердефекация, 

- дискомфорт со стороны глаз - неприятные ощущения в области глазных яблок, дрожь век, 
- нарушения менструального цикла. 
 Физикальное обследование:        
- Увеличение размеров щитовидной железы, 
- нарушения сердечной деятельности (тахикардия, громкие тоны сердца, иногда систолический шум на верхушке, повышение     систолического и снижение диастолического артериального давления, экстарсистолия, мерцательная аритмия), 
- нарушения центральной и симпатической нервной системы (тремор пальцев рук, языка, всего туловища, потливость, раздражительность, чувство беспокойства и страха, гиперрефлексия), 
- глазные симптомы (широкое раскрытие глазных щелей, экзофтальм, испуганный или настороженный взгляд, нечеткость зрения, двоение, отставание верхнего века при взгляде вниз и нижнего - при взгляде вверх),
 - мышечная система (мышечная слабость, атрофия, миастения, периодический паралич).  
Лабораторные исследования:  
	Тест
	Показания

	ТТГ
	Снижен менее 0,5 мМЕд/л

	Свободный Т4
	Повышен

	Свободный Т3
	Повышен

	АТ к ТПО
	Повышены

	АТ к рецептору ТТГ
	Повышены

	СОЭ
	Повышена при подостром тиреоидите

	Хорионический гонадотропин
	Повышен при хорионэпителиоме 


 Инструментальные исследования: 
- ЭКГ – тахикардия, различные аритмии,
- С помощью УЗИ определяется объем и эхоструктура ЩЖ. В норме объем ЩЖ у женщин не должен превышать 18 мл, у мужчин 25 мл. Эхогенность железы средняя, структура равномерная.  Эхогенность железы при аутоиммунном тиреотоксикозе равномерно снижена, эхоструктура обычно однородная, кровоснабжение усилено.  При наличии узлового/многоузлового зоба выявляются  образования в ЩЖ.; при АИТ по УЗИ щитовидной железы оперделяется, как правило, увеличение объема, неоднородность.  Для рака ЩЖ характерны гипоэхогенные образования с неровными контурами узла, рост узла за капсулу и кальцификация. УЗИ проводится всем пациентам с тиреотоксикозом.
- Сцинтиграфия ЩЖ (захват радиофармпрепарата снижен при  деструктивном тироидите (подострый, послеродовый), а при заболеваниях ЩЖ с гиперпродукцией тиреоидных гормонов – повышен (БГ, МУТЗ). Для ТА и МУТЗ характерны «горячие узлы», при раке – «холодные узлы»  
- ТАБ – раковые клетки при новообразованиях ЩЖ, лимфоцитарная инфильтрация при АИТ, ДТЗ. 
Показания для консультаций специалистов: 
- ЛОР, стоматолог, гинеколог - для санации инфекции носоглотки, полости рта и наружных половых органов;
- окулист - для оценки функции зрительного нерва, оценки степени экзофтальма, выявления нарушений в работе экстраокулярных мышц; 
- невролог - для оценки состояния центральной и симпатической нервной системы; 
- кардиолог - при наличии аритмии, развитии сердечной недостаточности; 
- инфекционист - при наличии вирусного гепатита, зоонозных, внутриутробных и других инфекций; 
- фтизиатр - при подозрении на туберкулез; 
- гематолог при агранулоцитозе;

- дерматолог - при наличии претибиальной микседемы;  

- лор-онколог при подозрении на злокачественные новообразования в щит.железе.

Дифференциальный диагноз 
	Диагноз
	В пользу диагноза

	Болезнь Грейвса  
	Диффузные изменения на сцинтиграмме, повышенный уровень антител к тиреопероксидазе и к рецептору ТТГ, наличие эндокринной офтальмопатии и претибиальной микседемы

	Многоузловой токсический зоб
	Гетерогенность сцинтиграфической картины. Автономные «горячие» узлы «Горячий» очаг на сканограмме

	Подострый тиреоидит де Кервена
	Щитовидная железа не визуализируется на сканограмме, повышенные уровни СОЭ и тиреоглобулина, болевой синдром

	Ятрогенный тиреотоксикоз, Амиодарон-индуцированный тиреотоксикоз
	Прием интерферона, препаратов лития, или лекарственных средств, содержащих большое количество йода (амиодарон) в анамнезе

	Struma ovarii
	повышенный захват радиофармпрепарата в области малого таза при сканировании всего тела

	ТТГ - продуцирующая аденома гипофиза
	Увеличение уровня ТТГ, отсутствие реакции ТТГ на стимуляцию тиролиберином

	Хорионэпителиома
	Значительное повышение уровня хорионического гонадотропина человека 

	Метастазы рака щитовидной железы 
	В большинстве случаев была предшествующая тиреоидэктомия

	Субклинический тиреотоксикоз
	Захват йода щитовидной железой может быть нормальным

	Рецидив тиреотоксикоза
	В анамнезе-лечение диффузного токсического зоба  


Кроме того, проводится дифференциальная диагностика с состояниями, сходными по клинической картине с тиреотоксикозом и случаями супрессии уровня ТТГ без тиреотоксикоза: 
-    Тревожные состояния
-    Феохромоцитома 
-    Синдром эутиреоидной патологии (супрессия уровня ТТГ при тяжелой соматической нетиреоидной патологии). Не ведет к развитию тиреотоксикоза  

ДИАГНОСТИКА 

	Диагностика

	Амбулаторно-поликлинический этап

	Обязательная
	Кратность
	Дополнительная (требует обоснования)

	Анамнез и физикальное исследование

Общий анализ крови

Общий анализ мочи

ТТГ

Анализ крови биохимический   

общетерапевтический
Прием (осмотр, консультация)
врача-эндокринолога         первичный


	1 раз при обращении, контрольное обследование – по показаниям
	Определение в крови свободных Т4 и Т3, общих Т4 и Т3;
Определение гликозилированного гемоглобина (НвА1с)

Определение АТ к ТПО 

АТ к рецептору ТТГ 
уровень ионизированного кальция;

Анализ крови по оценке нарушений липидного обмена биохимический;

Кровь на RW
Определение антигена к вирусу гепатита В (HBsAg Hepatitis В virus) в крови

Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусному гепатиту С (Hepatitis С virus) в крови

Хорионический гонадотропин
ЭКГ,

Рентгенография легких

УЗИ щитовидной железы и паращитовидных желез;

Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ)

Тонометрия глаза

 Сцинтиграфия ЩЖ 

Эхокардиоскопия 
Экзофтальмометрия

Эзофагогастродуоденоскопия

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное)
Ультразвуковое исследование глазницы

Магнитно-резонансная томография глазницы
Холтеровское мониторирование сердечного ритма (ХМ-ЭКГ)

Рентгеноденситометрия поясничного отдела позвоночника

Рентгеноденситометрия проксимального отдела бедренной кости

Спиральная компьютерная томография шеи 

Спиральная компьютерная томография грудной клетки
Рентгенография(скопия) пищевода
Офтальмоскопия
Осмотр (консультация) врача-гинеколога; 

Осмотр (консультация) врача-офтальмолога;

Осмотр (консультация) врача-гематолога;

Осмотр (консультация) врача-хирурга.

При подготовке к струмэктомии дополнительно к вышеперечисленному – показатели свертываемости крови, группа крови, Rh-фактор, анализ крови на ВИЧ, Rg придаточных пазух носа



	
	Круглосуточный и дневной стационар

	Анамнез и физикальное исследование.

Общий анализ крови развернутый,

Общий анализ мочи

Анализ крови биохимический   

общетерапевтический 

Прием (осмотр, консультация)
врача-эндокринолога         первичный


	1 раз при поступлении дополнительное исследование – по показаниям


	Определение в крови свободных Т4 и Т3, общих Т4 и Т3;
Определение в крови тиреотропного гормона (ТТГ);
Определение гликозилированного гемоглобина (НвА1с)

Определение АТ к ТПО 

АТ к рецептору ТТГ 
уровень ионизированного кальция;

Анализ крови по оценке нарушений липидного обмена биохимический;

Кровь на RW
Определение антигена к вирусу гепатита В (HBsAg Hepatitis В virus) в крови

Определение антител классов М, G (IgM, IgG) к вирусному гепатиту С (Hepatitis С virus) в крови

Хорионический гонадотропин
ЭКГ,

Рентгенография легких

УЗИ щитовидной железы и паращитовидных желез;

Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ)

Тонометрия глаза
Сцинтиграфия ЩЖ 

Эхокардиоскопия 

Экзофтальмометрия

Эзофагогастродуоденоскопия
Ультразвуковое исследование глазницы

Магнитно-резонансная томография глазницы
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости (комплексное)

Холтеровское мониторирование сердечного ритма (ХМ-ЭКГ)

Рентгеноденситометрия поясничного отдела позвоночника

Рентгеноденситометрия проксимального отдела бедренной кости

Спиральная компьютерная томография шеи 
Спиральная компьютерная томография грудной клетки
Рентгенография(скопия) пищевода
Офтальмоскопия
Осмотр (консультация) врача-гинеколога; 

Осмотр (консультация) врача-офтальмолога;

Осмотр (консультация) врача-гематолога;

Осмотр (консультация) врача-хирурга.

При подготовке к струмэктомии дополнительно к вышеперечисленному – показатели свертываемости крови, группа крови, Rh-фактор, анализ крови на ВИЧ, Rg придаточных пазух носа




Лечение.
 Цели лечения: устранение  клинических симптомов тиреотоксикоза, стойкая нормализация тиреоидных гормонов и ТТГ, иммунологическая ремиссия заболевания при аутоиммунном тиреотоксикозе.
Немедикаментозное лечение:  

- режим зависит от тяжести состояния и наличия осложнений. Ограничить/исключить физические нагрузки, т.к. при тиреотоксикозе усиливается мышечная слабость и утомляемость, нарушается терморегуляция, увеличивается нагрузка на сердце.

- до установления эутиреоза необходимо ограничить поступление в организм йода (например, с контрастными веществами), т.к. йод в большинстве случаев способствует развитию тиреотоксикоза  

- исключить кофеин, т.к. кофеин может усиливать симптомы тиреотоксикоза  

- отказаться от курения.
Методы лечения тиреотоксикоза: 

- консервативное (прием антитиреоидных препаратов) 

- оперативное (тиреоидэктомия) 

- лечение радиоактивным йодом. 

Медикаментозное лечение*. Зависит от причины, вызвавшей развитие тиреотоксикоза. 
Лечение тиреотоксикоза, обусловленного гиперпродукцией тиреоидных гормонов, начинается с приема тиреостатиков.  

Консервативная тиреостатическая терапия. 
Тиамазол 20-45 мг/сут или мерказолил 30-40 мг/сут),  
Терапия тиреостатиками во время беременности* должна проводиться при гипертиреозе, вызванном БГ. В первом триместре рекомендуется назначение пропилтиоурацила* (не более 150-200 мг), во втором и третьем – тиамазола (не более 15-20 мг). Схема «блокируй и замещай» у беременных противопоказана.  Длительность консервативного лечения тиреостатиками 12-18 месяцев.  
ТТГ при лечении тиреотоксикоза долго (до 6 мес) остается подавленным. Поэтому определение уровня ТТГ для коррекции дозы тиреостатика не используется. Первый контроль ТТГ проводится не ранее чем через 3 мес. после достижения эутиреоза.  Доза тиреостатика должна корригироваться в зависимости от уровня свободного Т4.  Дозу тиреостатика снижают до поддерживающей (7,5-10 мг) после достижения нормального уровня свободного Т4. Затем контроль свободного Т4 проводится 1 раз в 4-6 нед при использовании схемы «Блокируй» и 1 раз в 2-3 мес при схеме «блокируй и замещай (левотироксин 25-50 мкг)» в адекватных дозах.  
Медикаментозное лечение также включает назначение бета-блокаторов (пропранолол 40-120 мг/сут, атенолол 100 мг/сут, бисопролол 2,5 – 10 мг/сут). При субклиническом и малосимтомном тиреотоксикозе β-адреноблокаторы необходимо назначать:

 пожилым пациентам, 
пациентам с частотой сердечных сокращений в покое >90 ударов в минуту 
пациентам, имеющим сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой системы. 
Имеются данные о том, что лечение субклинического тиреотоксикоза не снижает риск развития мерцательной аритмии. 
При наличии симптомов надпочечниковой недостаточности, при тиреотоксикозе III степени тяжести показано лечение кортикостероидами: преднизолон, метилпреднизолон 10-15 мг или гидрокортизон 50-75 мг внутримышечно.  

Консервативное лечение назначается для достижения эутиреоза перед оперативным лечением или радиойотерапией, а также в отдельных группах пациентов в качестве базового длительного курса лечения, который, в некоторых случаях, приводит к стойкой ремиссии. В первую очередь, речь идет о пациентах с умеренным увеличением объема ЩЖ (до 40 мл). Длительную консервативную терапию нецелесообразно планировать у пациентов с выраженными осложнениями тиреотоксикоза (фибрилляция предсердий, остеопороз и др.).  Важным условием планирования длительной тиреостатической терапии является готовность пациента следовать рекомендациям врача (комплаентность) и доступность квалифицированной эндокринологической помощи.
Перед началом тиреостатической терапии рекомендуется определение исходной развернутой гемограммы с подсчетом процентного содержания пяти типов лейкоцитов, а также печеночного профиля, включая билирубин и трансаминазы. У всех пациентов, получающих тиреостатики при фебрильных состояниях и при фарингите, ангине следует определять уровень лейкоцитов и лейкоцитарную формулу. Рутинное периодическое определение уровня лейкоцитов не рекомендуется.  Пациент должен быть предупрежден о побочных эффектах тиреостатических препаратов и необходимости без промедления обратиться к лечащему врачу при появлении зудящей сыпи, желтухи (пожелтения кожных покровов),  ахолического кала или потемнения мочи, артралгии, болей в животе, тошноты, лихорадки или фарингита. 
До начала медикаментозной терапии и при каждом последующем визите пациент должен быть оповещен о том, что он должен незамедлительно прекратить прием препаратов и обратиться к врачу при появлении симптомов, которые могут быть связаны с наличием агранулоцитоза (лихорадка) или повреждением печени.  Функция печени должна быть определена у пациентов, принимающих ПТУ, испытывающих зудящую сыпь, желтуху, обесцвеченный стул или потемнение мочи, артралгию, боль в животе, потерю аппетита и тошноту.  При возникновении незначительных кожных реакций возможно назначение антигистаминных препаратов без прекращения антитиреоидной терапии. При наличии стойких умеренных и легких побочных эффектов антитиреоидной терапии необходимо отменить тиреостатик и направить пациента на терапию радиоактивным йодом или хирургическое вмешательство, или перевести его на другое антитиреоидное средство, если терапия радиоактивным йодом или операция пока не показаны.  

При наличии лихорадки срочно исследуется клинический анализ крови. При выявлении нейтропении (абс. количество нейтрофилов <1,5х10*9/л), или агранулоцитоза (абс. количество нейтрофилов <0,5х10*9/л) тиреостатик отменяется, пациент госпитализируется, назначается антибактериальная терапия препаратами широкого спектра внутривенно. Возможно применение препаратов гранулоцитколониестимулирующих факторов (Г-КСФ) в дозе 5 мкг/кг/сутки подкожно или внутривенно до достижения абсолютного  количества нейтрофилов 1,5х10*9/л.   Контроль клинического анализа проводится ежедневно. Консультация гематолога по клиническим показаниям. После нормализации количества нейтрофилов и стабилизации состояния – оперативное лечение или РЙТ. 
Если тиамазол выбран в качестве начальной терапии ДТЗ, то лекарственная терапия должна продолжаться около 12-18 месяцев, после чего она  отменяется, если у пациента нормальный уровень ТТГ. Перед отменой тиреостатической терапии желательно определить уровень антител к рТТГ, так как это помогает в прогнозировании исхода лечения: больше шансов на стойкую ремиссию имеют пациенты с низким уровнем антител к рТТГ. Если у пациента с ДТЗ после отмены тиамазола вновь развивается тиреотоксикоз, необходимо рассмотреть вопрос о проведении радиойодтерапии или тиреоидэктомии.  
Терапия радиоактивным йодом 

Терапия  I131 (терапия радиоактивным йодом)  при ДТЗ проводится в случае 
· рецидива тиреотоксикоза после правильно проведенного консервативного лечения (непрерывная терапия тиреостатическими препаратами с подтвержденным эутиреозом в течение 12-18 месяцев)

· узловой/многоузловой токсический зоб

· невозможности приема тиреостатических препаратов (лейкопения, аллергические реакции)

· отсутствия условий для консервативного лечения и наблюдения за больным.  
Единственными противопоказаниями к лечению 131I  являются беременность и грудное вскармливание. Гипотиреоз обычно развивается в течение 6-12 месяцев после введения 131I . Если гипотиреоз развивается в ранние сроки после терапии 131I, то есть уже примерно через 4-6 недель, он может носить транзиторный характер и после него может вновь возобновиться тиреотоксикоз.
Оперативное лечение тиреотоксикоза. Показания:

· загрудинное расположения зоба, 
· диффузные и узловые формы зоба с компрессионным синдромом
· Рецидив БГ после неэффективной консервативной терапии в течение 12-18 мес

· Большой зоб (более 40 мл) 

· Наличие узловых образований (функциональная автономия ЩЖ, ТА) 
·  Непереносимость тиреостатиков 

· Отсутствие комплаентности пациента 

· Тяжелая эндокринная офтальмопатия 
Перед проведением тиреоидэктомии у пациента необходимо достигнуть эутиреоидное состояние на фоне терапии тиамазолом.  Тотальная тиреоидэктомия является методом выбора хирургического лечения болезни Грейвса. При возникновении необходимости в проведении тиреоидэктомии во время беременности, операцию оптимально проводить во втором триместре. После тиреоидэктомии по поводу болезни Грейвса  препараты левотироксина натрия назначаются сразу в полной заместительной дозе из расчета, ориентировочно, 1.7 мкг/кг веса пациента. Определить уровень ТТГ, св.Т4 следует через  6-8 недель после операции.  
Тиреотоксикоз и беременность.

Транзиторный гипертиреоз беременных – связан со значительным повышением уровня хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) в крови (данный гормон имеет структурное сходство с ТТГ).  При выявлении подавленного уровня ТТГ в первом триместре (менее 0,1 мЕд/л) у всех пациенток необходимо определить уровень св Т4 и св Т3. Дифференциальная диагностика ДТЗ и гестационного тиреотоксикоза основывается на выявлении зоба, антител к рТТГ, эндокринной офтальмопатии и другой аутоиммунной патологии. Проведение сцинтиграфии ЩЖ абсолютно противопоказано. Транзиторный гипертиреоз не требует лечения, самостоятельно проходит к середине второго триместра беременности. 
Методом выбора лечения тиреотоксикоза во время беременности являются антитиреоидные препараты. Целью приема антитиреоидных веществ является смягчение симптомов тиреотоксикоза у матери без развития гипотиреоза у плода. Это достигается путем подбора таких доз тиреостатика, которые позволяют сохранить умеренно повышенный уровень свТ4, не добиваясь  нормализации ТТГ. И ПТУ и тиамазол свободно проникают через плацентарный барьер, попадают в кровь плода и могут вызвать развитие гипотиреоза,  зоба и рождения ребенка со сниженным интеллектом. Поэтому антитиреоидные препараты назначают в минимально возможных дозах. Доза тиамазола не должна превышать 15-20 мг в сутки. Доза пропилтиоурацила – 200 мг сутки. Контроль свТ4 осуществляется через 2-4 недели. После достижения целевого уровня свТ4 доза тиреостатика уменьшается до поддерживающей (тиамазол до 5-7,5 мг, пропилтиоурацил до 50-75 мг).  Уровень свТ4 необходимо контролировать ежемесячно или по ситуации. К концу второго и в третьем триместре вследствие усиления иммуносупрессии наступает иммунологическая ремиссия ДТЗ и у большинства беременных тиреостатик отменяется.  

Препаратом выбора в первом триместре является пропилтиоурацил, во втором и третьем – тиамазол. Это связано с тем, что прием тиамазола в единичных случаях может быть ассоциирован с врожденными аномалиями, развивающимися в период органогенеза в первом триместре. При недоступности и непереносимости пропилтиоурацила может быть назначен тиамазол. У пациенток, получающих тиамазол при подозрении на беременность необходимо в максимально ранние сроки проводить тест на беременность и, при ее наступлении, переводить их на прием пропилтиоурацила, а в начале второго триместра вновь возвращаться к приему тиамазола. Использование схемы «блокируй и замещай»  противопоказано во время беременности.   В случае тяжелого течения тиреотоксикоза и необходимости приема высоких доз антитиреоидных препаратов, а также непереносимости тиреостатика (аллергические реакции или выраженная лейкопения) или отказа беременной принимать тиреостатики,  показано оперативное лечение, которое можно проводить во втором триместре. В первом триместре высока вероятность спонтанного аборта, а в третьем – преждевременных родов. После тиреоидэктомии назначается заместительная терапия левотироксином из расчета 2,3 мкг/кг массы тела. Проведение радиойодтерапии беременным абсолютно противопоказано. Если 131I был по случайности назначен беременной женщине, ее необходимо информировать о радиационном риске, включая риск разрушения у плода ЩЖ, если 131I был принят после 12 недель беременности. Рекомендации «за» или «против» прерывания беременности, во время которой женщина получила 131I, отсутствуют. 
При транзиторном ХГЧ-индуцированном снижении уровня ТТГ на ранних сроках беременности терапия тиреостатиками назначаться не должна.  Антитела к рТТГ свободно проникают через трансплацентарный барьер и могут вызвать транзиторный тиреотоксикоз у плода и новорожденного. Пациенткам, у которых ДТЗ был диагностирован во время беременности, уровень антител к рТТГ необходимо определить при постановке диагноза, а при его повышении еще и на 22-26 неделе беременности. При высоком уровне антител к рТТГ в третьем триместре и тяжелом течении ДТЗ вероятность развития врожденного тиреотоксикоза особенно велика.  У женщин с повышенным уровнем антител к рТТГ, а также у женщин, получающих тиреостатическую терапию по поводу ДТЗ, необходимо проведение УЗИ плода с целью выявления признаков нарушения функции ЩЖ, к которым относятся задержка роста, отечность, зоб, сердечная недостаточность. У всех новорожденных от женщин с ДТЗ необходимо оценивать функцию ЩЖ и, при необходимости, проводить соответствующее лечение. Если у женщины не определяются антитела к рТТГ и она не получает тиреостатики, риск фетального или неонатального нарушения функции ЩЖ очень низок. При выявлении у женщины тиреотоксикоза в послеродовом периоде необходимо проведение дифференциальной диагностики между ДТЗ и послеродовым тиреоидитом. Женщинам с выраженными симптомами тиреотоксической фазы послеродового тиреоидита могут быть рекомендованы β-адреноблокаторы.  
Профилактические мероприятия.

При тиреотоксикозе первичная профилактика отсутствует. Вторичная профилактика включает санацию очагов инфекции, предупреждение повышенной инсоляции, стрессов, освобождение от тяжелого физического труда, ночных смен, сверхурочных работ.  
Дальнейшее ведение: 
· Динамическое наблюдение за больными, получающими тиреостатическую терапию, для раннего выявления побочных эффектов, таких как сыпь, патология печени, агранулоцитоз. Необходимо исследование уровней свободного Т4 и ТТГ каждые 1-3 месяца для раннего выявления гипотиреоза и назначения заместительной терапии. В течение года после достижения эутиреоза лабораторная оценка функции щитовидной железы 1 раз в 3-6 месяцев далее - каждые 6-12 месяцев. 

· После терапии радиоактивным йодом I131прогрессивно снижается функция ЩЖ. Контроль уровня ТТГ каждые 3-6 мес.

· После терапии I131 или хирургического лечения следует наблюдать за больным в течение всей его жизни в связи с развитием гипотиреоза. 

· При болезни Грейвса во время беременности необходимо применять наименьше возможные дозы тиреостатиков для поддержания уровня тиреоиных гормонов немного выше референсного диапазона, при подавленном ТТГ.  Уровни свободного Т4 должны находиться немного выше верхней границы референсных значений. 

· Функцию ЩЖ при беременности необходимо оценивать ежемесячно и изменять дозу тиреостатика по необходимости.  
Индикаторы эффективности лечения.

Уменьшение или ликвидация симптомов тиреотоксикоза, позволяющее перевести больного на амбулаторное лечение. Ремиссия развивается в 21-75% случаев. Благоприятными прогностическими признаками во время лечения являются уменьшение размеров зоба, снижение необходимой  для поддержания эутиреоза дозы тиреостатиков, исчезновение или уменьшение содержания АТ к рецепторам ТТГ. 
______________________________________________________________________________________________________________________

*
 -назначение и применение лекарственных препаратов, не входящих в протокол, допускается в случае наличия медицинских показаний (индивидуальной непереносимости, по жизненным показаниям)

-доза и кратность приема лекарственных препаратов – в соответствии с инструкцией по применению препарата 
