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Ââåäåíèå 
У детей болезнь Грейвса (БГ)
встречается реже, чем у взрос-
лых, с заболеваемостью 0,1 слу-
чай на 100 тыс. детей и 3,0 слу-
чая на 100 тыс. подростков в год.
В то же время это самая часта
причина тиреотоксикоза у детей
[1, 2]. БГ — аутоиммунное забо-
левание, обусловленное наличи-
ем стимулирующих антител к ре-
цептору тиреотропного гормо-
на (ТТГ), которые стимулируют
синтез и секрецию тиреоидных
гормонов [3]. Лечение БГ направ-
лено на восстановление нормаль-
ной функции щитовидной желе-
зы без рецидива тиреотоксикоза.
В настоящее время в педиатрии
для БГ применяются три вариан-
та лечения: медикаментозная те-
рапия, хирургическое лечение и
радиоактивный йод [4]. Большин-
ству пациентов в качестве исход-
ного лечения назначаются тире-
остатические препараты (ТСП). 
В случае рецидива заболевания
применяются тотальная или пре-
дельно субтотальная тиреоидэк-
томия и терапия радиоактивным
йодом (ТРЙ). Однако до сих пор
оптимальный вариант лечения БГ
у детей остаётся предметом дис-
куссий из-за высокой частоты
рецидивов после курса медика-
ментозной терапии. В настоящем
обзоре обсуждаются методы ле-
чения БГ в педиатрической прак-
тике, а также возможные пре-
дикторы ремиссии и рецидива за-
болевания.

Òèðåîñòàòè÷åñêèå 
ïðåïàðàòû
В качестве начальной медика-
ментозной терапии БГ у детей
широко используются производ-
ные тионамидов, такие как про-
пилтиоурацил, метимазол и кар-
бимазол. Эти препараты подавля-
ют синтез тиреоидных гормонов
путём ингибирования йодирова-
ния тирозиновых остатков тиро-
глобулина в присутствии тироид-
ной пероксидазы [5]. ТСП также
могут оказывать иммунносу-
прессивный эффект в ткани щи-
товидной железы,  приводя к
апоптозу интратиреоидных лим-
фоцитов [6, 7].

Пропилтиоурацил и метима-
зол — давно известные препараты
первой линии для лечения БГ у де-
тей и подростков. В отличие от ме-
тимазола пропилтиоурацил ещё
дополнительно подавляет перифе-
рическую конверсию тироксина
(T4) в трийодтиронин (Т3). Однако
пропилтиоурацил может вызы-
вать тяжёлые, внезапные и быст-
ропрогрессирующие токсические
поражения печени, требующие её
трансплантации [8, 9]. Благодаря
длительному периоду полувыведе-
ния и в 10–20 раз большей актив-
ности, чем у пропилтиоурацила,
метимазол может приниматься
один раз в сутки [5]. Метимазол
также быстрее снижает сыворо-
точные уровни Т3 и Т4. В некото-
рых исследованиях сообщается о
большей эффективности и мень-
шей частоте побочных эффектов

метимазола [5, 10]. Последние
рекомендации Американской
тиреоидологической ассоциации
(American Thyroid Association —
ATA) и Американской ассоциа-
ции клинических эндокринологов
(American Association of Clinical
Endocrinologists — AACE) рекомен-
дуют метимазол в качестве пре-
парата первого выбора для лече-
ния тиреотоксикоза у детей и под-
ростков [11]. 

К основным неблагоприятным
эффектам ТСП относятся аграну-
лоцитоз (количество гранулоцитов
менее 500/мл), лёгкая лейкопения,
кожные высыпания, гепатит, жел-
туха и крапивница [12]. Агрануло-
цитоз — наиболее тяжёлый не-
желательный эффект ТСП, и он
развивается у 0,2–0,5 % пациентов
[13, 14]. Но большинство нежела-
тельных эффектов возникают ред-
ко, выражены слабо и обратимы.

Обычная стартовая доза мети-
мазола составляет 0,2–0,5 мг/кг/сут,
варьируя от 0,1 до 1 мг/кг/сут [4].
Симптомы тиреотоксикоза обыч-
но нивелируются через 3–4 недели
от начала лекарственной терапии
[5]. Доза ТСП подбирается инди-
видуально до такой, которая обес-
печивает поддержание нормаль-
ных сывороточных концентраций
Т3, Т4 и ТТГ. Чаще всего это сос-
тавляет 5–10 мг метимазола в сут-
ки. Определение уровня тиреоид-
ных гормонов проводится каждые
2–4 недели от начала лечения до
достижения эутиреоза. Затем ин-
тервалы между лабораторными

Ëå÷åíèå áîëåçíè Ãðåéâñà 
ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ

Çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû

Ðàñøèðåííûé ðåôåðàò ñòàòüè Lee H.S., Hwang J.S. The treatment of Graves' disease in children and adolescents // Ann Pediatr Endocrinol
Metab., 2014, Sep; 19 (3), 122–6.

Ðåôåðàò ïîäãîòîâëåí Þ.Ï. Ñû÷

Äîëÿ áîëåçíè Ãðåéâñà (ÁÃ) â ñòðóêòóðå çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñîñòàâëÿåò 10–15 %.
Ëå÷åíèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ îáû÷íî íà÷èíàåòñÿ ñ íàçíà÷åíèÿ òèðåîñòàòèêîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò â ñðåäíåì
äâóõëåòíþþ ðåìèññèþ ïðèìåðíî ó 30 % äåòåé. Îäíàêî äî ñèõ ïîð íå îïðåäåëåíû îïòèìàëüíàÿ äëèòåëüíîñòü
ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè è âîçìîæíûå ïðåäèêòîðû ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ. Ïîìèìî ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè
òèðåîñòàòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ÁÃ, ïðèìåíÿþòñÿ õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå è òåðàïèÿ 131I. Â íàñòîÿùåì
îáçîðå îáñóæäàþòñÿ ìåòîäû ëå÷åíèÿ ÁÃ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå, à òàêæå âîçìîæíûå ïðåäèêòîðû ðåìèññèè è
ðåöèäèâà çàáîëåâàíèÿ.



исследованиями увеличиваются
до 3–6 месяцев. Существуют два
варианта лекарственной терапии
тиреотоксикоза: по схеме титра-
ции доз (или «блокируй») или по
схеме «блокируй и замещай».
[15]. По методу титрации доз ме-
тимазол назначается исходно в
высокой дозе (например, 20–30 мг),
которая затем постепенно сни-
жается до поддерживающей, т.е.
обеспечивающей нормальный
уровень тиреоидных гормонов в
крови. Метод «блокируй и заме-
щай» основывается на непрерыв-
ном применении высоких доз
ТСП с добавлением тироксина
для поддержания эутиреоидного
состояния. Более высокие дозы
ТСП, возможно, подавляют ауто-
иммунные процессы и способ-
ствуют достижению ремиссии БГ. 
Однако в систематических обзо-
рах терапия по методу «блокируй
и замещай» сопровождалась бо-
лее высокой частотой нежела-
тельных эффектов и не имела
преимуществ по эффективности
в сравнении с методом титрации
доз [16, 17]. Последние рекомен-
дации ATA и AACE советуют из-
бегать у детей подхода «блокируй
и замещай» [11].

×àñòîòà ðåìèññèè 
è îïòèìàëüíàÿ 
äëèòåëüíîñòü òåðàïèè
ÒÑÏ ó äåòåé 
è ïîäðîñòêîâ
Длительность терапии ТСП у де-
тей и подростков не определена.
Недавно опубликованный систе-
матический обзор такой терапии у
взрослых показал, что если ремис-
сия не наступает через 12–18 ме-
сяцев лечения, шансы на эффек-
тивность более длительной те-
р а пии ничтожны [17] .  Если у
взрослых частота ремиссии после
консервативной терапии составля-
ет 40–60 %, у детей этот показа-
тель составляет 30 %. В данном
случае ремиссия определяется как
сохранение нормальной функции
щитовидной железы через год
после отмены тиреостатиков
[18–22]. Возможно, дети нуждают-
ся в более длительной консерва-
тивной терапии по сравнению со
взрослыми. В ряде исследований

сообщается, что частота наступле-
ния ремиссии увеличивается на
25 % для каждых дополнительных
двух лет терапии ТСП [20, 23]. 
В одном исследовании среди 154
детей с БГ частота ремиссии в те-
чение 18 месяцев увеличивалась
во времени: через 4 года она соста-
вила 20 %, 37 % — через 6 лет, 
45 % — через 8 лет и 49 % — через
10 лет наблюдения [24]. В другой
работе ремиссии достигли только
17 % детей препубертатного воз-
раста, получавших лечение в те-
чение 5,9 ± 2,8 лет, в сравнении 
с 30 % детей аналогичного возраста,
принимавших антитиреоидные пре-
параты в течение 2,8 ± 1,1 лет [25].

Частота ремиссии БГ различает-
ся в разных регионах. В Корее она
составляет от 50 до 60 %. По дан-
ным Lee и соавт. [26], среди 64 де-
тей с БГ частота ремиссии увели-
чивалась по мере наблюдения 
и составила 6,3 %, 16,4 %, 29,4 %
и 55,8 % через 3, 4, 5, и 6 лет соот-
ветственно. В другом исследова-
нии 56,6 % пациентов находились
в состоянии ремиссии после 4,3 ±
2,9 лет терапии ТСП [27]. Однако
Kim и Hwang [28] сообщили, что
среди 41 ребёнка с БГ только 
5 (12,2 %) оказались в состоянии
ремиссии (средний период наблю-
дения составил 3,6 ± 2,3 года).

Ïðåäèêòîðû ðåöèäèâà 
áîëåçíè Ãðåéâñà ïîñëå 
îòìåíû òèðåîñòàòèêîâ
В ряде исследований сообщалось
о возможных факторах, сопря-
жённых с рецидивом и ремиссией
БГ у детей и подростков. Результа-
ты этих работ оказались противо-
речивы. С большой вероятностью
рецидива значимо и независимо
друг от друга оказались сопряже-
ны более молодой возраст, боль-
шой объём железы, низкий ин-
декс массы тела и исходно высо-
кие концентрации тиреоидных
гормонов [19, 20, 23, 25, 29]. Титры
стимулирующих антител к рецеп-
тору ТТГ (АТ-ТТГр) в начале и кон-
це лекарственной терапии рас-
сматривается как один из маркё-
ров рецидива [22, 30]. Некоторые
исследования не подтвердили эти
данные. В метаанализе, посвя-
щённом взрослым пациентам с БГ,

АТ-ТТГр не проявили себя как на-
дёжный предиктор рецидива пос-
ле терапии ТСП [31]. В недавно
опубликованном обзоре указыва-
ется на вариабельность использу-
емых лабораторных методов, ха-
рактеристик выборок пациентов и
дизайна опубликованных исследо-
ваний, что, возможно, объясняет,
почему титры АТ-ТТГр не доста-
точно надёжно предсказывают
риск рецидива [32].

В корейских исследованиях пре-
дикторами рецидива БГ у детей и
подростков оказались возраст и
уровень ТТГ на момент постанов-
ки диагноза и скорость нормали-
зации АТ-ТТГр на фоне лечения
[26–28, 33].

Òåðàïèÿ 
ðàäèîàêòèâíûì éîäîì
Терапия радиоактивным йодом
(ТРЙ) — эффективный нехирурги-
ческий метод лечения БГ. Наи-
больший клинический опыт при-
менения ТРЙ у детей и подрост-
ков накоплен в США [34]. Цель
ТРЙ заключается в достижении
гипотиреоза и, таким образом, на-
дёжной профилактике рецидива.
Дозы 131I обычно рассчитываются,
исходя из объёма и расчётной мас-
сы щитовидной железы таким об-
разом, чтобы обеспечить достаточ-
ный захват в течение 24 часов
(50–200 μCi 131I на 1 г тиреоидной
ткани). В некоторых центрах при-
меняются фиксированные дозы
препарата, без оценки поглощения
[35, 36]. Риск рака и формирова-
ния узлов щитовидной железы не
повышен при применении станда-
ртных высоких доз радиоактивно-
го йода, используемых для лече-
ния БГ в педиатрии [37, 38]. Кроме
этого, низкие дозы 131I обуславли-
вают большую частоту рецидивов
[39]. Таким образом, применение вы-
соких доз (обычно более 150 μCi
131I на 1 г тиреоидной ткани) более
оправданно по сравнению с низки-
ми [40]. При введении дозы радио-
активного йода в 150–200 μCi на 1 г
ткани железы гипотиреоз развива-
ется у 60–95 % пациентов [41, 42].
Объём железы начинает умень-
шаться через 6–8 недель после
ТРЙ, а гипотиреоз обычно разви-
вается спустя 2–3 месяца [39].
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Наиболее частыми нежелатель-
ными эффектами ТРЙ являются
рвота и лучевой тиреоидит, прояв-
ляющийся болезненностью на пе-
редней поверхности шеи [43]. По
данным 23-летнего наблюдения
за пациентами, получившими в
детстве ТРЙ, не было выявлено ни
одного серьёзного осложнения
[44]. Чаще всего опасения затраги-
вают отдалённые онкологические
риски после ТРЙ. По имеющимся
данным не было выявлено уве-
личения заболеваемости раком 
у взрослых, перенесших в детстве
ТРЙ [45]. Однако ТРЙ не следует
проводить у детей младше 5 лет
из-за повышенного риска разви-
тия новообразований [11]. ТРЙ 
вызывает новые случаи или ухуд-
шает течение эндокринной офталь-
мопатии примерно у 15–20 % взрос-
лых пациентов с БГ; у детей подоб-
ные случаи отмечены редко [46].

Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå 
Тиреоидэктомия — приемлемый
вариант лечения БГ у детей и под-
ростков, но применяемый реже,
чем тиреостатическая терапия или
ТРЙ ввиду возможных хирурги-
ческих осложнений. Хирургичес-
кое лечение показано при зобе
больших размеров, сопровождаю-
щемся симптомами компрессии,
при рецидиве БГ, низком уровне
захвата радиоактивного йода или
при выявлении сопутствующего
рака щитовидной железы [47].

Рекомендуемый объём опера-
ции заключается в проведении то-
тальной или предельно субтоталь-
ной тиреоидэктомии, поскольку
субтотальная резекция щитовид-
ной железы повышает риск разви-
тия рецидива заболевания [48]. При
тотальной или предельно тоталь-
ной тиреоидэктомии риск ослож-
нений не увеличивается [49]. В це-
лом частота хирургических ослож-
нений у детей выше, чем у взрос-
лых, и выше у детей младшего
возраста по сравнению с более
старшими. Транзиторная гипокаль-
циемия развивается примерно у 
10 % пациентов [41]. Другие воз-
можные осложнения тиреоидэкто-
мии включают в себя гипопарати-
реоз, парез возвратного гортанно-
го нерва и раневые инфекции [47].

Çàêëþ÷åíèå
БГ — самая частая причина ауто-
иммунного тиреотоксикоза у де-
тей. Терапией первого выбора яв-
ляется назначение тиреостатичес-
ких препаратов, среди которых
предпочтение отдаётся метима-
золу. Пропилтиоурацил обладает
большей гепатотоксичностью. Оп-
тимальная длительность тиреоста-
тической терапии и возможные
предикторы рецидива БГ после её
отмены не определены. Детям и
подросткам может требоваться
более длительное лечение ТСП,
чем взрослым. На сегодняшний
день нет точного маркёра рециди-
ва со 100 % прогностической цен-
ностью. В то же время ряд пара-
метров сопряжены с низкой веро-
ятностью достижения и поддер-
жания ремиссии; к ним относятся
высокие титры АТ-ТТГр, большой
объём железы, молодой возраст. 
К другим вариантам лечения БГ
относятся тиреоидэктомия и тера-
пия радиоактивным йодом. Необ-
ходимо проведение проспектив-
ных, многоцентровых исследова-
ний для выявления отдалённых
рисков и преимуществ разных ва-
риантов лечения и надёжных пре-
дикторов рецидива БГ у детей и
подростков. 
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