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В настоящее время в Российской Федерации и других странах мира наблюдается увеличение числа людей, страдающих аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы. Отчасти это может быть обусловлено увеличением продолжительности жизни населения, улучшением методов лабораторной и инструментальной диагностики, а также процессом урбанизации с неизбежным усилением техногенных влияний на организм человека. Другими, провоцирующими факторами развитие аутоиммунной патологии могут служить повсеместное, порой безосновательное применение населением йодированных препаратов и продуктов. Также причиной могут быть перенесенные вирусные инфекции[1].
На сегодняшний день большинство аутоиммунных заболеваний ЩЖ (болезнь фон Базедова – Грейвса, тироидит Хасимото, подострый тироидит де Кервена, безболезненный и послеродовой тироидиты) зарегистрированы как осложнения COVID-19 [2]. По литературным данным, около 0,2-0,7% населения страдает подострым тироидитом Де Кервена. Заболевание обычно проявляется следом за вирусным инфицированием верхних дыхательных путей, преимущественно возникает в осенне-зимний и весенний периоды. В основном поражает женщин в возрасте 30-50 лет, а соотношение заболевших мужчин и женщин составляет 1:5−1:6 [3]. Заболеваемость чаще регистрируется у лиц с носительством антигенов HLA-Bw35, HLA-B67, HLA-Drw8, HLA-Bw35 [2], что говорит о восприимчивости их к вирусным заболеваниям и особенностях репертуара и силы иммунных ответов.
COVID-19 представляет собой глобальную угрозу для здоровья людей по всему миру. У переболевших людей могут оставаться серьезные последствия в виде постковидного синдрома. Данный синдром может быть связан с нарушением функций щитовидной железы. В связи с этим необходимо проводить дополнительные исследования по изучению взаимосвязи между COVID-19 и заболеваниями щитовидной железы. 

Цель исследования
Оценить распространенность подострого тироидита де Кервена у пациентов в городе Санкт-Петербург во время эпидемии COVID-19, а также сравнить клиническое течение заболевания в «доковидном» и «ковидном» периоде.

Задачи исследования:
Изучить клинику подострого тироидита де Кервена в Санкт-Петербурге в доковидном периоде.
Изучить клинику подострого тироидита де Кервена в Санкт-Петербурге в постковидном периоде.
Установить связь подострого тироидита де Кервена с новой коронавирусной инфекцией – COVID-19.
Проанализировать результаты лечения подострого тироидита де Кервена, коморбидного с COVID-19. 	

Практическая значимость:
Установлена связь новой коронавирусной инфекции с частотой развития подострого тироидита де Кервена.
Все неясные случаи болевого синдрома в области передней поверхности шеи требуют консультации врача-эндокринолога в целях ранней диагностики и терапии подострого тироидита де Кервена.
У лиц, страдающих подострым тироидитом де Кервена, возникшем на фоне COVID-19, продемонстрирована высокая эффективность ранней терапии глюкокортикоидами (преднизолоном).
Все пациенты, страдавшие COVID-19, коморбидным с подострым тироидитом де Кервена, нуждаются в диспансерном наблюдении врачом-эндокринологом, регулярном исследовании функции щитовидной железы и ее коррекции тироидными гормонами в адекватных дозах. 
Лица, страдающие АИТ, коморбидным с COVID-19, не застрахованы от приобретения второго аутоиммунного заболевания щитовидной железы – подострого тироидита де Кервена.

Объем и структура работы
Работа изложена на 52 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения, практических рекомендаций и приложений.
Работа содержит 11 рисунков. 
Библиографический указатель включает 27 источников литературы.
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[bookmark: _Toc135699001]1.1Новая коронавирусная инфекция (COVID-19)
  В конце 2019 года в Китайской Народной Республике была зафиксирована вспышка новой, ранее неизвестной инфекции с эпицентром в городе Ухань. 11 февраля 2020 года Всемирная организация здравоохранения определила название инфекции, вызываемой новым коронавирусом — COVID-19 («Коронавирусная болезнь 2019»), а официальное название возбудителя — SARS-CoV-2. Появление COVID-19 поставило перед медицинскими работниками задачи быстрой диагностики и оказания медицинской помощи пациентам. В настоящее время продолжается интенсивное изучение клинико-эпидемиологических особенностей заболевания, разработка новых средств профилактики и лечения.[footnoteRef:2] [2: Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 17 (14.12.2022)» (утв. Минздравом России). С. 1-15.] 

Для коронавирусов характерно распространение вируса от животных к человеку (вторичная диссеминация). Это произошло в 2002-2003 годах с вирусом, вызвавшим атипичную пневмонию (Severe Acute Respiratory Syndrome - тяжёлый острый респираторный синдром) и в 2012 году с вирусом, вызвавшим MERS (Middle East Respiratory Syndrome - ближневосточный респираторный синдром). Для вируса SARS-CoV-2 выяснилось, что он передается напрямую от человека к человеку, при этом есть люди, которые хоть и инфицированы, но никому не передают болезнь, а другие могут передавать ее гораздо большему количеству людей – считается, что 80% инфицированных не передают заболевание другим, тогда как остальные 20% являются основными переносчиками. Эти люди, которых иногда называют суперраспространителями, несут ответственность за два неожиданных события во время вспышки атипичной пневмонии в Торонто (Канада), и вспышки MERS в Сеуле (Южная Корея), когда десятки пациентов, посетителей и медицинских работников в двух больницах были инфицированы такими вирусами. Сообщалось также о нескольких случаях сверхраспространения COVID-19 [4].
	По состоянию на 20 мая 2023 года число умерших составило уже 6 927 378 человек на 765 903 278 случаев заболеваний новой коронавирусной инфекцией, следовательно, около 0,9% заканчиваются летально, поэтому на данный момент стало очевидно, что COVID-19 оказался относительно тяжелым заболеванием. 
[image: ]
Рис. 1. Информационная панель ВОЗ по коронавирусу. Цвет страны отражает число новых подтвержденных случаев на 20.05.2023 года.	

Однако уровень смертности при обычных эпидемиях сезонного гриппа составляет около 0,1%, что означает, что уровень смертности от COVID-19 чуть более чем в 9 раз выше, чем уровень смертности от сезонного гриппа (Рис.1).
[bookmark: Par11]Наиболее вероятные пути передачи COVID-19 — респираторный, когда крупные и мельчайшие капли при выходе из органов дыхания смешиваются с воздухом, превращаются в аэрозоль, который передается на относительно короткие расстояния (до 5 метров) и контактно-бытовой. - при прямом тактильном контакте с инфицированным человеком. Тесный контакт в закрытых, людных местах сопряжен с наибольшим риском заражения, при этом вероятность успешной передачи вируса напрямую зависит от продолжительности контакта с источником инфекции. Возможность заражения на открытом воздухе до двадцати раз меньше.
Меры профилактики инфекции являются традиционными мерами инфекционного контроля при данном виде передачи инфекции и связаны в первую очередь с использованием отдельных помещений (изоляция больных), с повышенным вниманием к личной гигиене рук, лица, промыванию наружных носовых ходов, повышению расстояние между людьми (расстояние), предпочтение перевода офисных работников на удаленный вариант работы, школьников и студентов на дистанционный формат обучения, а при отсутствии такой возможности (торговые работники, медицинские работники, водители) - обязательный использование средств индивидуальной защиты – непромокаемых халатов, перчаток, защитных очков и индивидуальных масок или масок FFP2 (респираторов).
Лабораторные тесты для тестирования на вирус включают те, которые обнаруживают саму нуклеиновую кислоту (РНК) вируса SARS-CoV-2, так и те, которые направлены на обнаружение антигена. Материал, взятый из верхних дыхательных путей - мазки из носовых ходов и задней стенки глотки используют для определения наличия нуклеиновой кислоты вируса SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции (ПЦР+) или ее отсутствия (ПЦР-). Вирусологические тесты проводятся для диагностики острой инфекции как у лиц с симптомами ОРВИ, так и при их отсутствии - для определения и ограничения круга контактных лиц (чаще всего проживающих или работающих в одном помещении) и принятия решения о потребности в изоляции.
Инкубационный период COVID-19 до начала распространения варианта Омикрон составлял от 2 до 14 суток, в среднем 5-7 суток, а со временем, с появлением все новых измененных вариантов вируса, уже характеризовалась более коротким инкубационным периодом (2-7 суток, в среднем 3-4 суток).  Для COVID-19 характерно наличие клинических симптомов ОРВИ: повышение температуры тела, чаще сухой кашель, одышка, ощущение сдавления в грудной клетке, утомляемость. 
Патогномоничными симптомами для новой коронавирусной инфекции 2019 года стали снижение обоняния и вкусовых ощущений – вплоть до полного их отсутствия. Эти признаки чаще встречаются у молодых пациентов, при этом зачастую это является первой и единственной жалобой пациентов. В большинстве случаев (более 90%) обоняние и вкусовые ощущения самостоятельно возвращаются нормализуются спустя месяц от момента выздоровления. В помощь организму можно рекомендовать упражнения по тренировке обоняния [5,6,7].
	Статистически в Российской Федерации, по данным Минздрава, при тяжелых формах заболевания, для которых характерны снижение уровня сознания, беспокойство, учащение дыхания более чем на 30 в минуту, снижение содержания кислорода в крови менее 93%, нестабильные показатели гемодинамики (гипотензия, олигурия), изменения в легких при проведении компьютерной томографии, характерные для вирусной инфекции, составляют около 15% всех случаев COVID-19. В то же время еще 5% больных изначально требуют госпитализации в отделение реанимации и интенсивной терапии в связи с развитием осложнений — тяжелой пневмонии и респираторного дистресс-синдрома взрослых (ОРДС).
Кроме того, для новой коронавирусной инфекции характерно явление иммунологического дисбаланса – возникновение цитокинового шторма, который при отсутствии должного лечения приводит к тяжелым сердечно-сосудистым осложнениям – тромбозам и эмболиям, полиорганной недостаточности и летальному исходу. Более 80% тяжелых случаев приходится на лиц старше трудоспособного возраста, при этом необходимо учитывать, что риск летального исхода экспоненциально возрастает с возрастом больных.
Согласно последним представлениям о COVID-19, лечение следует начинать как можно раньше, но не позднее, чем через 3-4 дня после появления первых симптомов, так как уже имеется инкубационный период в несколько дней.[footnoteRef:3] [3: Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 17 (14.12.2022)» (утв. Минздравом России). С. 1-15.] 

[bookmark: _Toc135699002]1.2Постковидный синдром и щитовидная железа
	Изучение COVID-19 его последствий является крайне актуальной темой в настоящее время, так как вирус продолжает распространяться по всему миру, а его влияние на здоровье человека может быть значительным и длительным. 
После перенесенного заболевания у пациентов может появиться постковидный синдром, который требует дополнительного изучения и внимания со стороны медицинского сообщества во всем мире. 
По результатам систематические обзоров и метаанализов, самыми распространенными симптомами постковидного состояния являются: снижение когнитивных функций, повышенная усталость, боли в мышцах и суставах.  
В настоящее время продолжается изучение его патогенеза. Проведенные исследования свидетельствуют о ведущей роли иммунных  и  воспалительных  механизмов, которые приводят к нарушениям функций в различных органах и системах[8].
	Известны случаи манифестации эндокринной патологии, включая недостаточность функции надпочечников, во время и после перенесенной инфекции SARS-CoV-2: нарушение углеводного обмена, дисфункция щитовидной железы и случаи подострого тиреоидита, нарушение функции надпочечников. Иммунодоминантные антигены SARS-CoV-2 проявляют мимикрию с аутоантигенами  эндокриноцитов,  в  том  числе  надпочечников.  Полученные данные позволяют предположить вовлечение нейроэндокринных клеток и желез внутренней секреции при постковидном синдроме даже при отсутствии типичной для известных нозологических форм манифестации, указывая на возможное аутоиммунное или иммунопатологическое происхождение ряда постковидных нарушений со стороны различных органов и систем[8].
	В литературных источниках также сообщалось о нарушениях функции щитовидной железы, связанных с острой инфекцией SARS-CoV-2 или даже через несколько недель после ее разрешения. Действительно, у пациентов с COVID-19 были задокументированы различные заболевания щитовидной железы, включая синдром нетиреоидных заболеваний (NTIS), подострый тиреоидит и тиреотоксикоз[9].
	Из-за высокой экспрессии в щитовидной железе ACE, ключевого молекулярного комплекса, который SARS-CoV-2 использует для заражения клеток-хозяев, щитовидная железа может быть мишенью для коронавирусной инфекции. Дисфункция щитовидной железы после инфекции SARS-CoV-2 может быть комбинацией многочисленных механизмов, и ее роль в длительных проявлениях COVID продолжает изучаться многими исследователями. Предполагаемые механизмы - это прямое воздействие SARS-CoV-2 на клетки-мишени, косвенный эффект системного воспалительного иммунного ответа и дисфункция гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы (HPT), приводящая к снижению уровня ТТГ в сыворотке крови[9]. 
	Так в ретроспективном исследование свидетельствующие о развитии тиреоидита после перенесенной острой коронавирусной инфекции из 287 пациентов, госпитализированных с SARS- COV-2, частота тиреотоксикоза составила 20,2%. Присутствия антител к рецептору ТТГ не было обнаружено и наличие тиреотоксикоза было на прямую связно с повышением ИЛ-6 [10].
	Развитие тиреоидита возможно даже при отсутствии исходно существующего заболевание щитовидной железы. Деструктивный тиреоидит имеет двухфазное течение. В первой фазе наблюдается разрушение тироидного эпителия, вследствие этого процесса развивается тиреотоксикоз. Вторая фаза возникает в среднем через 2-3 месяца и характеризуется транзиторным гипотиреозом. В дальнейшем у20-30% пациентов может переходить в стойкий гипотироз.
	Учитывая, что жалобы на слабость, утомляемость, сонливость, учащенное сердцебиение в постковидном периоде преобладают, обязательно следует проводить дифференциальный диагноз с патологией щитовидной железы. В таком случае требуется исследование уровня св.Т3, св Т4, ТТГ.[footnoteRef:4] [4:  Методические рекомендации «Особенности течения Long-COVID инфекции. Терапевтические и реабилитационные мероприятия» (утверждены на ХVI Национальном Конгрессе терапевтов 18.11.2021] 

Для дальнейшего обследования пациенты должны быть своевременно направлены к профильному специалисту- врачу- эндокринологу.

[bookmark: _Toc135699003]1.3Подострый тироидит де Кервена
Подострый тироидит (ПТ) - индуцируемое вирусной инфекцией ограниченное поражение щитовидной железы (ЩЖ) с образованием в ней гигантоклеточных гранулем[3]. Эту редкую форму патологии чаще называют тироидитом де Кервена в честь известного швейцарского хирурга Фрица де Кервена (Fritz de Quervain; 1868 – 1940), описавшего заболевание в 1902 г.[11]. Фриц де Кервен был ведущим специалистом по заболеваниям щитовидной железы, опубликовав на эту тему множество работ, начиная с эпидемиологии заболевания и заканчивая техническими процедурами тиреоидэктомии. Он отвечал в Швейцарии за внедрение йодированной поваренной соли в целях профилактики зоба. В честь Фрица де Кервена назвали и еще одно заболевание – болезнь де Кервена («туннельный синдром»). В литературе можно встретить другие варианты названия ПТ -  гранулематозный тироидит, гигантоклеточный тироидит, псевдогранулематозный тироидит, подострый струмит.
	Гистоморфологическая картина тироидита де Кервена проявляется наличием в ЩЖ неспецифических воспалительных крупноклеточных инфильтратов и своеобразных дистрофических изменений в тироцитах вплоть до полного исчезновения фолликулярного строения паренхимы органа (Рис. 2). Элементы клеток в воспалительных инфильтратах представлены гигантскими, венкообразными клетками, что иногда ошибочно принимают за туберкулезное или сифилитическое поражение ЩЖ[3].	
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Рис. 2. Гистоморфологическая картина подострого тироидита де Кервена                              [PathologyOutlines. com, Inc.].

Тироидит де Кервена может начаться остро с яркими клиническими проявлениями или протекать с самого начала практически без симптомов. В классическом варианте ПТ развивается через 2-3 нед. после перенесенной вирусной инфекции. Пациенты чаще всего чувствует слабость, недомогание, миалгии. Поскольку происходит смешанная нейтрофильно-мононуклеарная инфильтрация щитовидной железы, - также симптомы растяжения её капсулы (боль в области шеи с иррадиацией в ухо, челюсть и даже в затылок). Отмечается общая интоксикация организма пациента с изменением функции ЩЖ (до тиротоксикоза) в зависимости от стадии и тяжести самого процесса. Интоксикация может быть обусловлена избытком в крови цитокинов острой фазы, а также T3 и Т4[3].
В клиническом анализе крови будет лейкоцитоз, крайне выраженное ускорение СОЭ. Это свидетельствует о значительном ответе острой фазы, управляемого интерлейкинами. При проведении ультразвукового исследования можно выявить увеличение размеров ЩЖ, в том числе - асимметрично. Железа приобретает узловатую консистенцию. При гистологическом исследовании инфильтрат содержит нейтрофилы, лимфоциты и макрофаги. Просматривается разрыв фолликулов и их деформация, вокруг них могут присутствовать гранулемы с многоядерными гигантскими клетками типа Лангханса, которые являются отличительным морфологическим признаком данного заболевания. Важную роль в патогенезе занимают иммунопатологические реакции. Ранняя стадия характеризуется патоморфологически гиперемией, экссудацией, отеком и набуханием клеток эпителия ЩЖ, с разрывом фолликулов и поступлением коллоида в окружающее пространство. Возникает инфильтрация нейтрофилами, затем лимфоцитами, макрофагами, гигантскими клетками, появляются антитироидные антитела. Затем происходит процесс рубцевание. Процесс может быть как локальным, так и диффузным[3].
По мере развития заболевания характерна смена фаз функционального состояния ЩЖ:
1. Тиреотоксическая стадия продолжается в среднем до 1-1.5 мес (как правило, легкой или средней степени тяжести). Тиреотоксикоз развивается вследствие того, что из разрушенных фолликулов ЩЖ в кровь поступает большое количество гормонов Т3 и Т4. Клиническая картина характеризуется учащенным сердцебиением, увеличением пульсового давления, повышением температуры тела, снижением массы тела больного. Нарушением психоэмоционального состояния, а именно повышенная плаксивость, часто возникающаяя раздражительность. При пальпации щитовидной железы можно отметить увеличение размеров, уплотнение в некоторых участках, не спаянность с окружающими тканями, резкую локальную болезненность. Кожа в области ЩЖ может быть гиперемирована. Шейные, подчелюстные, околоушные лимфатические узлы могут быть не увеличены.
2. В Эутиреоидную стадию происходит снижение уровня тиреоидных гормонов в крови до нормальных референсных значенией, из-за нарушения их синтеза истощения запасов Т3 и Т4 в ЩЖ.  
3. Гипотироидная стадия может наступить из-за снижения большого числа функционально активных тиреоцитов. В этой стадии усиливается процесс регенерации фолликулярной ткани. Захват йода щитовидной железой к исходу стадии восстанавливается. Весь процесс продолжается в среднем до 2-3 месяцев[12,13].
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Рис. 3. Дифференциальнаядиагностикаподтиповтироидита.
(RAIU = radioactiveiodineuptake)

Первично пациенты с клиникой подострого тироидита де Кервена обращаются за помощью к врачам-терапевтам, оториноларингологам, кардиологам, гастроэнтерологам. Поскольку это достаточно редкое заболевание оно может быть сразу не распознано, поэтому пациент нуждается в скорейшем направлении за дополнительными исследованиями к профильному специалисту  - врачу-эндокринологу. Для удобства установления диагноза заболевания щитовидной железы врачу, к которому обратились первично, можно рекомендовать использовать схему, представленную на Рис.3[14].
	Дифференциальную диагностику необходимо проводить:
· с инфекционным эндокардитом, при котором может отмечаться клиника сепсиса с гемокультурой. При проведении ультразвукового исследования сердца возможно будет достоверно определить деструкционные процессы клапанов сердца.
· с острым тироидитом. В данном случаев в клинической картине будут превалировать признаки интоксикации пораженного организма. При визуальном осмотре кожные покровы в области передней поверхности шеи могут быть отечными, гиперемированными. При пальпации шейных группы лимфоузлов чаще всего будет отмечаться их болезненность. При обнаружении симптома флюктуации, для уточнения обязательно следует назначить выполнение диагностической пункции лимфоузлов. При гистологическом исследовании в пунктате с высокой долей вероятности будет обнаружено гнойное содержимое. 
· с лимфогранулематозом. Отличительным признаком этого заболевание будет появление и активная пролиферация атипичных гигантских клеток Березовского-Рид-Штернберга при проведении пункции. 
· с бруцеллезом. В данном случае на первый план следует выдвинуть активный сбор анамнеза у больного, при котором на себя обратит внимание наличие эпидемиологических признаков. Пальпаторно следует отметить отсутствие болезненности в области шеи, однако, иногда можно определить фиброзиты на задней поверхности шеи. При лабораторном серологическом исследовании крови положительными будут реакция Райта (наличие в крови специфичных для бруцеллеза антител) и проба Бюрне (кожно-аллергическая проба, основанная на введении подкожно бруцеллина – белков, полученных от нескольких видов бруцелл).
· с системными заболеваниями соединительной ткани - красной волчанкой и узелковым периартериитом. В анализах крови будут отличительные признаки эти заболеваний: при СКВ - тельца Гросса со скопление нейтрофилов вокруг них и LE-клетки; при узелковом полиартериите – критерии ACR, установленные в 1990 году. В биоптате мышц будут классические признаки васкулита [3];
· с недифференцированным раком щитовидной железы. Подтверждением этого заболевания может быть только наличие злокачественных клеток в материале при гистологическом исследовании материала после проведения пункции.
· с синдромом височно-нижнечелюстного сустава. В этом случае проведение магнитно-резонансная томографии и компьютерной томографии помогут правильно распознать заболевание. 
· с эзофагитом. В данном случае опять будет иметь значение качественный сбор анамнеза у больного, адля подтверждения воспаления слизистой оболочки пищевода необходимо провести фиброгастроскопию [15].

Стоит отметить, что в литературе описаны случаи, когда у пациентов отмечалась лихорадка неизвестного происхождения, и обследование выявляло только подострый тиреоидит[16].
Лечение антибиотиками при подостром тироидите де Кервена показало свою неэффективность. При неосложненном течении и при отсутствии заболеваний со стороны желудочно-кишечного тракта (язвенная болезнь в анамнезе) показали свою эффективность нестероидные противовоспалительные препараты (ацетилсалициловая кислота, бруфен, вольтарен, метиндол). Базовая терапия - ГК (преднизолон по 15–30 мг/сут или дексаметазон по 2–4 мг/сут) с постепенным снижением дозировки препарата во избежание рецидива. Эффект от ГК называют при ПТ “потрясающим”. Потому что на следующий день возможно исчезновение болей в ЩЖ. Пациент отмечает быструю нормализацию самочувствие. При явлениях гипертироидизма дают β-адреноблокаторы, жаропонижающие. В целях профилактики АИТ и гипотироза в фазе затихания процесса стоит рассмотреть наначение левотироксина . С обязательным контролем уровня гормонов в крови[3].
Эффект Крайля с преднизолоном является методом дополнительной диагностики тиреоидита де Кервена, который был разработан в 1950-х годах американским эндокринологом Робертом Крайлем. Этот метод заключается в применении глюкокортикостероидов, таких как преднизолон, для снижения воспаления щитовидной железы и уменьшения симптомов заболевания[17].
	Однако, необходимо отметить, что данный метод может иметь побочные эффекты, такие как повышение артериального давления, увеличение веса, нарушение обмена веществ, а также повышение риска развития инфекционных заболеваний. Его применение должно быть осуществлено только под контролем врача и с учетом индивидуальных особенностей пациента.
	В большинстве случаев неосложненный подострый тиреоидит проходит полностью, и в редких случаях он может вызвать постоянный гипотироз. У некоторых пациентов могут быть серьезные симптомы гипотироза, но обычно это проходящее явление[18,19].

[bookmark: _Toc135699004]1.4 Подострый тироидит де Кервена после перенесенного COVID-19
	Тиреоидиты, связанные с COVID-19, можно разделить на две группы, которые, вероятно, различаются по своему патогенезу. Одним из них является “деструктивный” тиреоидит, возникающий на ранних стадиях заражения SARS-CoV-2, с тяжелой формой COVID-19, обычно наблюдаемой у мужчин. Он часто протекает бессимптомно, в клиническом анализе крови наблюдается лимфопения. Другой - подострый тиреоидит, возникающий в среднем через месяц после эпизода COVID-19, обычно преобладает  у женщин. У пациентов наблюдается яркая классическая симптоматика подострого тироидита. В клиническом анализе крови выявляется лейкоцитоз. После выздоровления  у большинства пациентов сохраняется гипотироз. Итальянское исследование продемонстрировало, что низкий уровень ТТГ у пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19, был связан с длительной госпитализацией и более высоким риском смертности[20].	
В проспективном исследовании Bahçecioğlu и соавт. проводили работу по выявлению случаев подострого тироидита в период пандемии COVID-19 с марта 2020 года по июль 2021 года.После оценки критериев приемлемости в группу исследования авторами были включены 64 пациента. В общей сложности из 80 случаев были исключены 16 пациентов: двое из-за предыдущей вакцинации против SARS-CoV-2, пять из-за лечения кортикостероидами, девять из-за отказа дать согласие на участие. Поскольку четыре пациента выступили против взятия мазков, их оценивали только с помощью серологического тестирования. 60 пациентов были обследованы с помощью серологического и молекулярного тестирования.
	Средний возраст группы исследования составил 45,5 ± 11,3 года, 41 пациент были женщины. Боль в шее была наиболее распространенным симптомом- в 62,97% случаев, за которым следовали астения - 19,30%, потеря веса - 14,22%) и лихорадка -15,23% случаев. Среднее значение СОЭ для всего образца составило 51,7 ± 29,5 мм /ч. Средний уровень СРБ составил 47,4 (IQR = 73, min–max: 1,3–247) мг /л. Средний уровень ТТГ составил 0,015 (IQR = 0,04, min–max: 0,01–3,74), FT3 составил 7 пмоль/л (IQR = 2,75, min-max: 3,67–19,5), FT4 составил 24,8 пмоль/л (IQR = 14,7, min-max: 10,04–79). В 28% случаев (18 пациентов) получали НПВП, 53% (n = 34) пациентов нуждались в глюкокортикоидах. Лечение было начато с НПВП и переведено на глюкокортикоиды из-за отсутствия реакции у 13% (n = 8) пациентов. Средняя начальная доза метилпреднизолона составляла 24 мг и была снижена в течение 6,5 ± 1,8 недель. Двум пациентам лечение не назначалось, поскольку у них не было выраженной клинической картины [21]. 
Авторы отмечают, что всегда было трудно продемонстрировать вирусную этиологию при ПТ. В проведенном исследовании приведены лишь косвенные доказательства вирусного происхождения в связи с отсутствуем возможности выделения вируса из щитовидной железы или серологические методы, которые могли бы доказать иммунологический механизм развития ПТ. Таким образом, авторы отмечают, что достоверно не представляется возможности доказать, что SARS-CoV-2 или последствия вакцинации могут быть начальным механизмом развития тироидита де Кервена. Более того зачастую невозможно серологически выявить вирусную инфекцию в верхних дыхательных путях и в предыдущие недели до постановки диагноза.
	В своем заключении авторы отмечают, что хотя и не наблюдали значительного увеличения общего числа случаев ПТ во время пандемии в исследуемом ими регионе, они обращают внимание на относительно высокий уровень перенесенного заражения SARS-CoV-2 у пациентов с ПТ. Более того, клинические и лабораторные особенности схожи в случаях ПТ, связанных с COVID-19, и не связанных с ним. Случаи, связанные с вакцинацией, развивались в более короткие сроки, клиническая картина была более легкой с меньшими клиническими проявлениями, и лишь нескольким пациентам потребовалась терапия кортикостероидами[21].
	В итальянском исследовании тиреотоксикоза у пациентов с COVID-19 Андреа Лания с соавторами отмечают, чтоу 11% пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19, обнаружен тиреотоксикоз. Уровни ТТГ обратно коррелировали с возрастом пациентов и концентрацией IL-6 в плазме, подразумевая, что тиреоидит был вызван цитокиновым штормом, вызванным инфекцией SARS-CoV-2. Гистопатология образцов, взятых у пациентов, инфицированных SARS-CoV-1, обнаружила разрушение фолликулярных и парафолликулярных клеток в щитовидной железе с обширным апоптозомбез лимфоцитарного инфильтрата. Аналогичные поражения были также описаны в различных органах, инфицированных SARS-CoV-2. Поэтому разумно предположить, что в острой фазе заражения SARS-CoV-2 цитокиновый шторм ответственен за тиреоидит, возникающий в результате разрушения фолликулярных клеток щитовидной железы[10].
	Кроме того, в обзоре литературы Кристенсена и соавт., опубликованном в июне 2021 года, описано 17 случаев подострого тиреоидита после эпизода COVID-19. В своем исследовании они определили ключевые характеристики данного заболевания после перенесенного COVID-19. На первый план выходит преобладание пациенток женского пола. На данный момент в литературе представлены данные о том, что степень тяжести инфекции COVID‐19 напрямую не зависит от пола. Возраст большинства пациентов с ПТ после перенесенного COVID‐19, был моложе 50 лет. Учитывая четкую положительную корреляцию между возрастом и тяжестью заболевания, сопутствующие факторы могли затруднить постановку диагноза ПТ. Однако у большинства пациентов были типичные клинические признаки ПТ.  Они отмечали болезненность в области шеи. По результатам лабораторных исследований был явный тиреотоксикоз. Внимательное клиническое обследование может быть важным для выявления заболевания щитовидной железы, поскольку у многих пациентов болезненность в области шеи может быть вторичной по отношению к заболеванию верхних дыхательных путей. SAT может наблюдаться с болезненностью шеи и без нее. Что касается времени начала клинических проявлений ПТ в связи с симптомами инфекции SARS‐CoV‐2, наблюдался широкий диапазон. Это может отражать разницу в патофизиологических механизмах, влияющих на саму щитовидную железу, в отношении прямого вирусного цитопатического эффекта на ранних стадиях заболевания по сравнению с нарушением регуляции воспаления, которое возникает позже в разгаре заболевания. Тестирование на антитиреоидные антитела, по мнению исследователей, не имеет существенного значения в этих условиях и не рекомендуется на постоянной основе. Во избежании диагностических ошибок, авторы считают необходимым проводить однократное измерение антител к рецептору ТТГ для исключения болезни Грейвса. Ультразвуковое исследование щитовидной железы показывает признаки, соответствующие ПТ и является дополнительным исследованием. Однако не требуется для постановки диагноза и не рекомендуется в течение инфекционного периода из-за потенциального риска передачи вируса медицинским работникам. В большинстве случаев при подозрении на ПТ для постановки диагноза анализируют клиническую картину и лабораторные тесты. В отношении ПТ обычно наблюдается хороший ответ на лечение кортикостероидами. Применение антитиреоидных препаратов не доказало свою эффективность на тиреотоксической стадии заболевания, хотя были использованы в двух случаях ПТ, ассоциированного с COVID‐19. У большинства пациентов в исследовании было задокументировано возвращение к эутиреоидному состоянию, что соответствует развитию типичной клинической картине ПТ[22].
	С другой стороны, в исследовании Бранкателлы с соавторами, опубликованном в 2021 году, авторы сообщают, что через 3 месяца после тироидита, связанного с инфекцией COVID-19, у 87% пациентов сохранялся гипотироз. Это исследование подчеркивает вероятную связь между заражением SARS-CoV-2 и подострым тиреоидитом. Авторы отмечают, что в то время как в период с 2016 по 2019 год подострый тиреоидит обычно возникал в летние месяцы, в 2020 году заболеваемость ПТ достигла пика весной и в конце года, что совпало с пиком смертности, связанной с COVID-19 в регионе.
	Однако, авторы не наблюдали увеличения общего числа ПТ в 2020 году по сравнению с предыдущими годами, даже несмотря на то, что значительная часть населения Тосканы была поражена инфекцией SARS-CoV-2. Это указывает на то, что лишь небольшая часть субъектов, инфицированных SARS-CoV-2, перенесла ПТ, и подтверждает мнение о том, что только у предрасположенных людей развивается это заболевание. Более того, по их мнению, результаты свидетельствуют о том, что тяжесть ПТ и риск развития гипотироза коррелируют с вирусом-возбудителем. В заключение, это исследование демонстрирует, что пандемия SARS-CoV-2, хотя и не связана сувеличением общего числа случаев ПТ, повлияла на тяжесть заболевания, приведя к более тяжелым формам заболевания[23].
	Пирола с соавторами в исследовании 2021 года сравнивали заболеваемость тиреоидитом Де Кервена во время пандемии COVID-19 в районе итальянского города Брешиа, где было зарегистрировано значительное количество пациентов с инфекции SARS-CoV-2. Они пришли к выводу, что число пациентов, которым был поставлен диагноз ПТ, было очень схожим за последние 5 лет. Кроме того, пациенты, у которых развился ПТ за годы до пандемии Sars-CoV-2 и в 2020 году, имели схожие гендерные и возрастные характеристики. Следует отменить, что пациенты с ПТ до пандемии и во время пандемии в клиническом анализе крови не имели различий по уровню лейкоцитов.  Также существенно не различался их гормональный статус щитовидной железы. В своем заключении авторы отмечают возможность того, что COVID-19 может инициировать развитие ПТ [24].
	Нельзя не отметить исследование, проведенное Монтсеррат Гарсия с соавторами, где была проанализирована связь между вакцинацией против COVID-19 и возникновением случаев заболевания подострым тироидитом у вакцинированных. Авторы отобрали спонтанные сообщения о подостром тиреоидите, зарегистрированные в EudraVigilance до 2 декабря 2021 года, в которых анализировалось участие вакцин произведенных фармацевтическими корпорациями Pfizer—BioNTech, Moderna, Oxford/AstraZeneca и Johnson & Johnson Янссен. Воздействие определялось как воздействие при введении указанных вакцин среди заболевших и без таковых.
	По данным авторов, на момент проведения ими аналитического обзора за период исследования, по оценкам, в Европейском союзе было введено 627 500 000 доз вакцин против COVID-19 из BNT162b2, mRNA-1273, ChAdOx1-S и Ad26.COV2.S, и в рамках EudraVigilance было зарегистрировано 1 221 582 спонтанных случая побочных реакций на эти вакцины. Из них, после исключения случаев, содержащих недостаточное количество информации, случаев дублирования данных, были взяты для дальнейшего исследования 162 случая, связанных с подострым тиреоидитом: 103 с вакциной от компании Pfizer—BioNTech, 27 с вакциной от Moderna, 31 с вакциной от Oxford/AstraZeneca и 1 случай с вакциной от Johnson & Johnson Янссен.
	Из 162 пациентов 120 (74,1%) были женщины. У двух пациентов в анамнезе был аутоиммунный тиреоидит. Средний возраст составил 48 лет (18-86), а средний TTO до появления ПТ составил 10,5 дней (диапазон 1-87 дней). В 59 (36,4%) случаях SAT произошел после первой дозы, в 55 (34%) - после второй дозы и в одном - после третьей дозы; по остальным 47 случаям (29%) информация предоставлена не была. Медиана TTO составила 10 дней после первой дозы по сравнению со медианой TTO в 18,5 дней после второй дозы. На момент составления отчета 70 (43,3%) пациентов не выздоровели. В 56 случаях (34,6%) ПТ был отмечен весной, в 41 (25,3%) летом, в 29 (17,9%) зимой, в 3 (1,9%) осенью. В 33 (20,4%) случаяхсезонбылнеизвестен[25].
Авторы обращали особое внимание на то, что в течение периода проводимого ими исследования частота сообщений о случаях подострого тироидита, связанных с вакцинами против COVID-19, была очень низкой.  Эти значения могли быть несколько заниженными в связи с тем, что подострый тироидит может остаться незамеченным врачами из-за неспецифических клинических симптомов, с которых заболевание может начинаться, и недостаточной осведомленности о возможной связи.
	Приведенные выше примеры еще раз показывают необходимость обратить внимание всего медицинского сообщества на крайне малую изученность подострого тироидита де Кервена, связанного с COVID-19.  Также необходимо акцентировать внимания на осложнения после перенесенной новой коронавирусной инфекции, в том числе, и к щитовидной железе.


[bookmark: _Toc135699005]ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ СОБСТВЕННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
[bookmark: _Toc135699006]2.1. Клиническая характеристика обследованных пациентов
Проведен ретроспективный анализ историй болезней 89 пациентов с подострым тироидитом де Кервена в 2 этапа: 1 – 50 пациентов, проходивших обследование и лечение в стационарных условиях на базе эндокринологического отделения Мариинской больницы г. Санкт-Петербурга в 2001-2002 годах, 2 – 39 пациентов, проходивших амбулаторное лечение в условиях Санкт-Петербургского Центра семейной медицины «БалтМед Гавань» с 2009-2023 год.
[bookmark: _Toc135699007]2.2. Методы исследования
Большинству пациентов наряду с общеклиническим обследованием проводилось исследование гормональной функции ЩЖ – в биохимической лаборатории иммуноферментным методом определялись уровни свободного трийодтиронина (Т3), свободного тироксина (Т4), тиреотропного гормона (ТТГ), а также оценка состояния тканей ЩЖ с помощью ультразвукового исследования.
Статистическая обработка полученных результатов обследований и построение диаграмм осуществлялось на персональном компьютере с использованием стандартных пакетов программ прикладного статистического анализа MS Office. Для сравнения количественных признаков между двумя исследуемыми группами использовался критерий Стьюдента в виду нормального распределения каждого исследуемого признака. Для сравнения качественных признаков использовался z-аналог критерия Стьюдента.В работе результаты представлены в виде M±m, где M – среднее арифетическое значение, m – стандартная ошибка средней арифметической. Статистически достоверными признавались результаты, соответствовавшие уровню значимости p≤0,05.


[bookmark: _Toc135699008]ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
[bookmark: _Toc135699009]3.1.Результаты исследования течения тироидита де Кервена в доковидном периоде.
	50 пациентов (женщин – 47, мужчин – 3) в возрасте от 18 до 66 лет (ср. возраст – 44,6±1,5 г.) лечились и обследовались в условиях круглосуточного стационара эндокринологического отделения Мариинской больницы Санкт-Петербурга в 2001-2002 гг., в доковидном периоде и до эпидемических вспышек коронавирусных синдромов SARS-CoV-1 и MERS.
	Пациенты поступали в клинику преимущественно в осенне-зимний и весенний периоды. В возрасте до 21 года было всего 2 из 50 пациентов. Подавляющее большинство из них были направлены на консультацию к эндокринологу с запозданием, после 1–2 недель безуспешного лечения болей в шее в домашних условиях.
	Методы исследования включали сбор анамнеза, физикальное обследование, анализ лабораторных и инструментальных данных.
Ведущим симптомом у всех 50 больных были боли в области передней поверхности шеи с иррадиацией в уши или в затылок. Другими симптомами в порядке их убывания были (Рис.4): выраженная общая слабость (14 больных), профузная потливость (14), сердцебиение (11), похудение (8), дисфагия (6), внутренняя дрожь (5), тремор пальцев рук (4), кашель (3), чувство жара (3), головная боль (1), судороги (1), плаксивость (1). Повышение температуры тела имели 30 из 50 больных: до 38˚С – 6, 38-39˚С – 20, выше 39˚С – 4 больных.
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Рис. 4. Распределение симптомов подострого тироидита Де Кервена в доковидном периоде (2001–2002 гг.)
	Число лейкоцитов в периферической крови колебалось от 3,9х109/л до 17,5х109/л (в среднем – 9,01+/-0,4х109/л). Утверждать, что для подострого тироидита типичен лейкоцитоз, трудно, так как часть пациентов поступила в стационар уже на фоне лечения преднизолоном – стимулятором лейкопоэза. Сдвиг лейкоцитарной формулы влево не был выраженным: число палочкоядерных клеток колебалось от 1 до 11%, (в среднем – 5±0,32%). Частой была высокая СОЭ – до 67 мм/ч (в среднем– 43,5±2,06 мм/ч).
	У большинства пациентов была клиника гипертироза, что подтверждалось уровнем гормонов в плазме крови (св. Т3 составил в среднем 2,6 нМ/л, св. Т4 – 171,03 нМ/л, а ТТГ соответственно – 0,51 мкЕд/мл). Гипертироз четко подтверждался тепловизионным исследованием ЩЖ (Рис. 5). Ее нормальное тепловизионное изображение (а) было только в одном случае ПТ. В остальных случаях отмечались различные патологические изменения термограмм: усиление инфракрасного излучения над проекцией ЩЖ наблюдалось у 17 больных (б). Неоднородность термографической картины зарегистрирована также у 17 больных. Снижение инфракрасного излучения (с) – признак гипофункции ЩЖ было всего в 3 случаях.
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        а) норма			                            б) гипертиреоз		                           в) гипотиреоз
Рис. 5. Термограммы щитовидной железы.

Ультрасонография ЩЖ была выполнена у 37 больных. У 19 из 37 больных выявлена ее неоднородность. В 1 случае в обеих долях щитовидной железы наблюдались крупные, неправильной формы, без четких границ симметричные гипоэхогенные участки (Рис. 6). В 9 случаях в железе были выявлены узловые образования, в 1 – киста.










Рис. 6. Ультрасонограмма щитовидной железы при подостром тироидите   де Кервена.  Очаг деструкции в правой доле (собственное наблюдение).
	Во всех случаях максимальный лечебный эффект был получен при применении преднизолона, что является дополнительным доказательством в пользу диагноза «подострый тироидит де Кервена». Как известно, быстрый положительный лечебный эффект от преднизолона до сих пор является одним из важнейших дифференциально-диагностических признаков подострого тироидита де Кервена.
[bookmark: _Toc135699010]3.2.Результаты исследования течения тироидита де Кервена в доковидном и ковидном периодах
	39 пациентов с подострым тироидитом наблюдались нами в периоде с 2009 по 2023 год. амбулаторно в условиях Санкт-Петербургского Центра семейной медицины «БалтМед Гавань». Средний возраст их был 48,13±2,12 лет. Женщин было 38, мужчин – 1.
[image: ]Рис. 7. Динамика числа зарегистрированных случаев подострого тироидита де Кервена за весь период исследования (2009-2023 гг.). 

За весь доковидный 10-летний период (2009–2019 гг.) число обратившихся пациентов в Центр семейной медицины «БалтМед Гавань» составило 26 человек (группа пациентов 1), то за последние три с половиной года («ковидный» период — группа пациентов 2) – уже 13! Это свидетельствует в пользу роли коронавируса в учащении заболеваемости подострым тироидитом, что соответствует данным литературы последних двухлет [23,26,27].
26 пациентов в возрасте от 34 до 72 лет (средний возраст – 48,13 ± 2,12 г) наблюдались у врача–эндокринолога Центра семейной медицины «БалтМед Гавань» с 2009 – 2019гг («доковидный период»). Еще 13 пациентов в возрасте от 22 до 78 лет (ср. возраст – 58,86 ± 4,9 г.) проходили лечение у врача-эндокринолога Центра семейной медицины «БалтМед Гавань» с 2020 по 2023 гг. («ковидный период»).
	Ведущим симптомом у всех 39 исследуемых пациентов были боли и дискомфорт в области передней поверхности шеи с иррадиацией в область ушей или в затылок. Другими симптомами в порядке их убывания по частоте встречаемости (Рис. 8) были: выраженная общая слабость (15 больных), профузная потливость (11), сердцебиение (7), похудение (6).








Рис. 8. Симптомы тироидита де Кервена, возникшего в 2009 – 2019 гг.

У большинства пациентов была клиника гипертироза, что подтверждалось уровнем гормонов в плазме крови.	Средний уровень св. Т3 в первой группе составил 4,36±0,84 нмоль/л и 4,9±0,77 нмоль/л – во второй группе, уровень различия между двумя признаками статистически значим, р≤0,05. Средний уровень свободного Т4 в первой и второй группах составил 13,56±1,62 нмоль/л и 19,68±1,08 нмоль/л соответственно, уровень различия между двумя признаками статистически значим, р≤0,05. Средний уровень ТТГ в первой группе составил 1,77±0,67 мМЕ/л, а во второй – 0,2202±0,06 мМЕ/л, уровень различия между двумя признаками статистически не значим, р≤0,05.
У пациентов был получен быстрый ожидаемый лечебный эффект от преднизолона. Во избежании ухудшения общего состояния у пациентов в гипотироидной фазе подострого тироидита де Кервена было рекомендовано повторно пройти обследование щитовидной железы через 2-3 месяца. В некоторых случаях потребовалась коррекция функции щитовидной железы левотироксином. 
В последующем нами были повторно обследованы 7 пациентов с болезнью де Кервена в периоде реабилитации после перенесенного COVID-19. 7 женщин в возрасте от 41 до 76 лет (ср. возраст – 58,86 ± 4,9 г) повторно обратились к врачу-эндокринологу Центра семейной медицины «БалтМед Гавань». 
Мы провели исследование уровня гормонов ТТГ, св.Т3, св.Т4. После проводимого лечения левотироксином уровень гормонов в плазме крови (св. Т3 составил в среднем 3,82 нМ/л, св. Т4 – 14,00 нМ/л, а ТТГ соответственно – 2,00 мкЕд/мл).
У пациентов нормализовалось общее состояние, явно прослеживается положительная динамика. Показатели тиреоидных гормонов в плазме крови находятся в пределах референсных значений.
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Рис. 9. Динамика показателей ТТГ, св. Т3, св. Т4 при подостром тироидите де Кервена в различных периодах COVID-19.

Уровень исследованных гормонов в плазме крови: ТТГ, св. Т3, св. Т4 при подостром тироидите де Кервена в «доковидном» и «ковидном» периоде существенно не различался. 
Примером трудности диагностики подострого тироидита де Кервена может быть наше следующее наблюдение.
[bookmark: _Hlk123245009][bookmark: _Hlk123246344][bookmark: _Hlk123245587]Б-ная Д-юн М.А., 52 лет (и/б № 422), обратилась в клинику «БалтМед Гавань» 27.09.2022 г. с жалобами на резкую общую слабость, лихорадку до 38,8˚С, дискомфорт в области шеи. В декабре 2020 г. после гинекологического вмешательства заболелаCOVID-19. УЗИ ЩЖ (по поводу болей в области шеи), выполненное 14.12.2020 г.: «ЩЖ расположена обычно. Размеры увеличены – около 27 см3. В правой доле – 3 гипоэхогенных неоднородных образования с неровными контурами, В левой доле – 2 подобных образования. В средней трети шеи – гипоэхогенные лимфоузлы. Заключение: Опухолевидные (узловые) образования щитовидной железы. Рак? Тиреоидит?» (Рис.10).
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Рис. 10. Ультрасонограмма щитовидной железы пациентки Д-юн, 52 лет, до лечения преднизолоном и левотироксином.

[bookmark: _Hlk123239957]По результатам анализов 19.01.21г. уровень ТТГ  – 0,01 мкМЕ/мл, св. Т3 –1,75 пмоль/л, св. Т4 – 18,0 пмоль/л, АТ к ТГ – 5,0 МЕ/мл, АТ к ТПО – 72,0 ЕД/мл (гипертироз!). Рецидив болей в шее – жарким летом 2022 г. Направлена к хирургу, который рекомендовал консервативную терапию. 27.09.2022 г. ей был назначен преднизолон (10 мг), который уже 28.09.2022 г. устранил боли в ЩЖ. Осмотр 16.12.2022 г. показал, что все симптомы ПТ от приёма преднизолона исчезли. ТТГ – 0,29 мкМЕ/л, св. Т3 – 4,0 пмоль/л, св. Т4 – 11,7 пмоль/л. УЗИ ЩЖ от 08.11.2022 г.  без видимой патологии, узлов нет, объем ЩЖ уменьшился до 11,5 см3.
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Рис. 11. Картина УЗИ щитовидной железы пациентки Д-юн, 52 года, после лечения преднизолоном и левотироксином. Явной УЗ-патологии не обнаружено.

[bookmark: _Toc135699011]ЗАКЛЮЧЕНИЕ.
	Изучение связи междуCOVID-19 и подострым тироидитом де Кервена является важным для определения рисков и разработки дальнейших методов профилактики и лечения этих последствий. Вовремя не диагностированный подострый тироидит де Кервена может привести к серьезным последствиям, в первую очередь - к нарушению функции щитовидной железы, что в дальнейшем отразится на других органах и системах. Самыми серьезными последствиями будут снижение фертильных возможностей женского организма, нарушение ритмичной работы сердца, изменение зрения, изменение голоса, расстройства работы пищеварительной системы. Все это влияет на популяционное здоровье населения, что в совокупности с недостаточным обеспечением доступности медицинской помощи глобально приведет к ухудшению медико-демографических показателей – снижению рождаемости, уменьшению средней продолжительности предстоящей жизни, повышает риски инвалидизации населения.
Явное нарастание случаев подострого тироидита де Кервена в г. Санкт-Петербурге во время эпидемии COVID-19 в 2020-2023 годах указывает на их прямую значимую взаимосвязь. Вирус SARS-CoV-2 является серьезным фактором риска роста заболеваемости ПТ. При этом клинические проявления и течение подострого тироидита де Кервена в «доковидное» и «ковидное» время в г. Санкт-Петербурге существенно не различались. Ведущими симптомами являлись болезненность в области передней поверхности шеи, выраженная общая слабость. Классический паттерн течения данного заболевания сохранялся: в острой фазе наблюдался гипертироз без гиперфункции щитовидной железы за счёт феномена «утечки тироидных гормонов в кровь» из пораженных тироцитов, сменялся в реабилитационном периоде гипотирозом, что подтверждалось уровнем исследованных гормонов в крови - ТТГ, св. Т3,
св. Т4. В остром периоде в большинстве случаев тироидита де Кервена был получен быстрый ожидаемый лечебный эффект от приема начальной дозы преднизолона – 20 мг/сут (тест Крайля).В реабилитационном периоде при гипотирозе потребовалась коррекция функции щитовидной железы левотироксином.
На основании проведенных исследований можно сделать вывод, что большинство пациентов, выздоровевших после подострого тироидита де Кервена, испытывают улучшение самочувствия, однако, однозначно требуется взятие их под диспансерное наблюдение врачом-эндокринологом с дальнейшим динамическим наблюдением уровней ТТГ, св. Т3 и св. Т4 в период не менее 6 месяцев. 
В целом, можно резюмировать то, что раннее обращение за медицинской помощью, грамотный полноценных сбор анамнестических данных, правильная своевременная лабораторная и инструментальная диагностика заболевания, а также его комплексное лечение позволяют достичь полного выздоровления и улучшения качества жизни пациентов с подострым тироидитом де Кервена, перенесших COVID-19.
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TOJOCTPBIi THPOWJNT JIE KEPBEHA 1 COVID-19
[oszanoea A, Cmpoee 0., Yypunos L.

Cankr-MeTepGyprckuii rocyaapcTBenHbii ynusepcuTer, Canr-MerepGypr, Poccus,
ms.dovgalova@mailru

AunoTaimsi. B IHTEaType MHOAITCH OTHCANIS CTyHaes POBOKALIH I0A0CTPOrO THPOIINTA
e Kepaena 1oBoii kopoaspycoit midexuneii. Havu wysen xaravmes 85 naumenton
€ 020CTpIM THpOMHTOM ¢ Kepaetta, 76 13 KOTOPHIX HAGIOATHCS B I0KOBHIHOM iepHOZe
(2001-2019 1), a y 9 nausentos Gosesms ze Kepaena nosumkia na dowe COVID-19.
¥ Beex 85 NAUMEHTOB WsyueHs KIMHIKO-TaGOpaTOpHBIe NoKasaTe, B wactHocTw, TTT,
B, T3, cn. T4, ypoBMM AHTHTHPOWAMBIX ayroanTHTer. Y NOJARISIOUIETO GOTBIIMHCTEY
Gombisix B octpoii (ase Gonesmn je Kepsena uabmozanach KIMHHKA rHIEPTHPO3A Ged
IHNEPIIAN UUTOBIINOI Aeie3hl, KOTOPAs NOCTENCHHO NEPEXOITA B CTATHIO THIIOTH-
POt PAVIMUHO CTEIEHN TRAECTH, 9TO NOATBEPAIAIOCh MHaMikoii ypomns TTT
THPOIIHAIX. ropoHOB. TIoNyHeHHbIe PE3YISTATH CBILIETETRCTRYIOT O TOM, *TO KIMHHKA
W Teuenne Gonesmn jie Kephena Kk y AMU B JOKOBIIHOM, TAK M y JMI B OCTPOM W
peabiaTaonsom nepuosax COVID-19 cymectaento ne pasmaercs. Bo seex 85 cywasx
ndibepenumanio-uarnocTeckuit (rect Kpaiina) W awnyaumii seseusiii dpextss
Ghui nonytens: oT npeonona (Puc. 9; Gub. 12 ass.).

KiliodeBbie €10BA: HTHTHOWIHLIE YTOAHTHTEA; 3yTOMMMYHHEI THPOWUIT (THPEOWIT);
IHNEPTHPO3 (TMNEPTHPEO3); THIIOTHPOS (IIOTHPEO3); IPEMHIONOH; TIOAOCTPBI THOWHT
(upeownT) e Kepaena; Tect Kpailia; THOWIHBIe (THPEOWIHEIE) TOPMOHBL; LIHTOBMHAS
#enesa; COVID-19.

SUBACTURE THYROIDITIS OF DE QUERVAIN AND COVID-19
A. Dovgalova, Yu.l. Stroev, L.P. Churilov

Saint Petersburg State University, Saint Petersburg, Russia
ms dovgalova@mailru

Abstract. Growing number of the de Quervain’s subacute thyroiditis cases, provoked by
COVID-19 is being described in literature. The catamnesis of 85 patients with subacute de
Quervain’s thyroiditis was studied , 76 of them were observed in the pre-COVID period (2001-
2019), and 9 patients with de Quervain’s disease have got it while suffering from COVID-19.
In all 85 patients, clinical and laboratory parameters were studied, in particular, serum levels
of: TSH, free T3, free T4, and anti-thyroid autoantibodics. In the vast majority of patients in
the acute phase of de Quervain’s disease, a clinic of hyperthyroidism without hyperplasia of
the thyroid gland was observed, which gradually passed into the stage of hypothyroidism of
varying severity, confirmed by the dynamics of TSH and thyroid hormones. The results indicate
that the clinic and the course of de Quervain’s disease do not differ significantly in both patients
ofthe pre-COVID eriod and in patients in the acute and rehabilitation periods of COVID-19. In
all 85 cases, the differential diagnostic (Crile test) and the best therapeutic effects were obtained
from prednisolone (Fig. 9; bibl. 12 names).

Keywords: antithyroid ~ autoantibodies;  autoimmune  thyroiditis;  hyperthyroidism;

hypothyroidism; prednisolone; subacute de Quervain’s thyroiditis; Crile test; thyroid hormones;
thyroid gland; COVID-19.
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Baeaenue. Imuononts nofoctporo Tupomauta e Kepsena (ITT/K) criop-
Hast, HO GONBUIMHCTBO CHITACT, UTO 9TO — BUPYCHAA Ay TOMMMYHHAA 607e3HD
wrouzHoit xenesst (LK), 4T0 MOATBEPKAACTCA BHICOKHM NeueBHbIM 3~
exrom npeprusonona (rect Kpaivra). Ilpu anbrepauin THpOLUTOB B KPOBb
nonagaer u3brok T3 u T4, Bo3HIKACT rHNEPTHPOS, HO 6e3 rumepdyHKiyIL
DK (yposens AT x pTTI nopmanen). Mopdonornueckuit cummnrom ITTIK —
sndpmnupauus DK ructiouuramu u rurantckumu knerxam. ITIK o6bru-
HO BO3HMKAET B OCEHHE-3MMHUIL EPHOJ 1 yae y sKeHuuH. IT0 — peKas
natonorus (1-2% ot scex sabonesanuit 1K), 1o, o gannsiv H. Y. Ahn et al.
(2022), npu omgent COVID-19 ona yuacTinach. OGHapykena MOTEKyp-
Hst MIMIKPIA HMMYHOLOMIHAHTHBIX I TONOB GenkoB SARS-CoV-2 i eex
rrasHbix ayToanTirenos LK, 4To MOXeT 06yCTOBIMBATS IePEKPECTHYIO HM-
MyHHyIo peakuio, nospexatontyio DK xak mpu COVID-19, Tak 1 nocne
COVID-19-pakumHaimm.

Marepuan uccnegosanms. Vsyuen karames 39 Gombibix ¢ IIT/K (ken-
1w — 38, MyxuiH — 1; cpenimii Bospact — 49,91 +2,92 1), 0GpaTpuX-
s B cankr-nerep6yprexyio kannuky «bantMen Tasanpy B 2009-2023 rr.
¥ GonbummHcTa B anamuese 6uu1 ayToummynstit ot (AUT) Xacumoro.
3a 10 n1eT «ioKoBMAHOrO» MiepuoAa (2009-2019 rr.) cysaes ITT/IK Guino eero
26, 1H0 32 2,5 10112 «KOBUAHOTO» NEPHOJA HX YHC/IO ABHO HAPOCIO U COCTABINO
13. Betyuynm cuMIToMOM y Beex /iy 6t 60/ B nepestei nosepxHocTH
ien ¢ THIMYHON MPPajMalmesi B HIKHIOK Ye/OCTb, YU i 3aTbioK. [Tpo-
“mi cimTToMaMu 6 peskas o6 cnabocts (19 uen.), IponMBHBIE NOTH
(9), raxukapaus (7), noxypennue (6), 4T0 THINUMHO Jy1sl TUNIEPTUPO3A U OATBEP-
JKANoCh HAPACTAHMEM YPOBHS THPOU/HBIX TOPMOHOB 1 nafienuem yposhs TTL.
¥ 19 13 37 nuy npu Y3U sisisnena neopopoanocts IIDK ¢ runosxorentbivu
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(1) Backround: The etiology of s Quervain's th is controversial, with sup-
posed role of viruses, but i S sls‘sum(umndbyth:

the granulom inflammation with giant multi-nucleated cells. The disease is rare (1-2%
of all thyroid disorders) and usually occurs in the autumn-winter period, more often in
women. With the COVID-19 pandemic, it probably became more frequent. Molecular
mimicry of immunodominant epitopes of S2
igens was detected, which may cause a cross- immune reaction damaging the thyroid dur-
1g COVID-19 and sometimes even after COVID-19 \‘anunanon (2) Material and methods:
(38 of them females;
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Over the 10 years of the “pre-COVID” period (2009-2019), there were only 26 cases
cute De Quervain's thyre ut over 2.5 years of the " period, their annual number
clearly increased and they totally amounted to 13 more cases. (3) Resuls: The leading symp-
tom in all individuals was pain in the anterior neck portion with typical irradiation to the
lower jaw, ears and other parts of neck. Other symptoms were: severe general weakness (19
people), heavy sweats (9), tachycardia (7), weight loss (6), which is typical of hyperth} -
roidism and was confirmed by an increase in the level of thyroid hormones (free
ronin £T3 or thyroxine - T4) and a decrease in the level of thyrotropin (TSH).
value of TSH was 22202 mIUT and £T4 -19,68 pg/ml. In 19 out of 37 individuals, um}
sonography revealed thyroid heterogeneity with irregularly shaped hypoechoi areas. All pa-
hyperthyroidism of the acute
to hypothyroidism, which re-

ease during the COVID-19 pandemic may witness for its viral etiology. Patients with AIT are
atrisk of comorbid subacute de Quervain’s thyroiditis,

Key words: Hyperthyroldism; Hypothyroidism; Subacute de Quervain’s thyroiditis; COVID-
19,
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