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КОМЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ
Практическое занятие - 2 часа

ФРАГМЕНТ ПРОГРАММЫ ИЗ ПОВЫШЕНИЯ КВАЛИФИКАЦИИ «ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ И ЭНДОКРИННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ»
Кетоацидотическая кома: причины, патогенез, стадии развития, клиническая картина, лечение кетоацидоза различной степени выраженности и комы. Гиперосмолярная кома: этиология, патогенез, клиническая картина, диагностика, лечение. Гиперлактацидемическая кома: этиология, патогенез, клиническая картина, диагностика, лечение. Гипогликемическая кома: этиология, патогенез, клиника, диагностика, лечение. Дифференциальная диагностика ком при сахарном диабете. Профилактика ком при сахарном диабете.

ИНФОРМАЦИОННЫЙ БЛОК
Гипергликемическая кетоацидотическая кома 
· Гипергликемическая кетоацидотическая кома - опасное осложнение сахарного диабета, являющееся следствием резко выраженного дефицита инсулина и снижения утилизации глюкозы тканями, что приводит к тяжелейшему кетоацидозу, нарушению всех видов обмена веществ, прежде всего углеводного, расстройству функции всех органов и систем, в первую очередь нервной системы, и потере сознания.
· Распространенность этой комы среди больных сахарным диабетом (СД) составляет от 5 до 20 случаев на 10 000 больных СД в год,  от 1 до 6 % среди всех госпитализированных по поводу СД.
· Кетоацидотическая кома чаще развивается у больных СД 1 типа, а в 25% случаев – у больных с впервые выявленным СД.
· Летальность при кетоацидотической коме колеблется от 5 до 15%, а среди больных в возрасте старше 60 лет  может достигать 20% .
Этиология
· Несвоевременное распознавание СД 1 типа и отсутствие своевременной инсулинотерапии.
· Увеличение потребности в инсулине, обусловленное   инфекциями- 20-50% всех случаев диабетического кетоацидоза, причем чаще всего это пневмонии и инфекции мочевыводящих путей (при повышении t° тела выше 37,50С потребность в инсулине возрастает на 25% на каждый градус), беременностью. 
· Ошибки в инсулинотерапии больных СД 1 типа (недостаточная доза инсулина; неправильное ее распределение в течение суток; применение неэффективного и просроченного инсулина; ошибки в технике инъекций инсулина; неисправность инсулиновых шприцев-ручек или дозаторов).
· Прекращение лечения инсулином СД 1 типа (иногда с суицидальной целью).
· Усугубление дефицита инсулина при развитии ИМ (1% всех случаев диабетического кетоацидоза), операциях, травмах, отравлениях.
· Панкреатэктомия у лиц, не болевших ранее сахарным диабетом, отсутствие при этом своевременной и адекватной инсулинотерапии.
· Вторичное истощение секреции инсулина при длительно текущем СД 2 типа (инсулинопотребный СД 2 типа) и отсутствие при этом адекватной  инсулинотерапии.
· Длительное применение антагонистов инсулина – глюкокортикоидов, тиазидных диуретиков, эстрогенов, гестагенов; некоторых нейролептиков- клозапина, оланзапина, рисперидона и др. 
· Увлечение «нетрадиционными» методами лечения СД и прекращение лечения инсулином.
· Грубое нарушение диеты, неконтролируемое употребление легко всасывающихся углеводов, жиров, злоупотребление алкоголем. 

Патогенез
Гиперсекреция контринсулярных гормонов
В условиях выраженного дефицита инсулина блокируется поступление глюкозы в мышцы, печень и жировую ткань, снижается уровень глюкозы в клетках, ткани испытывают «энергетический голод», что включает механизмы, приводящие к компенсаторному увеличению уровня глюкозы в крови с дальнейшим повышением его до неконтролируемой гипергликемии: гиперсекрецию контринсулярных гормонов - соматотропина, глюкагона, кортизола, адреналина.
	Гиперактивация гликогенолиза, глюконеогенеза, липолиза
Гиперсекреция контринсулярных гормонов приводит к:
а) стимуляции гликогенолиза, глюконеогенеза, выраженной гипергликемии.
б) к активации липолиза и расщеплению жиров до свободных жирных кислот (СЖК), которые обеспечивают клетки  энергией, но одновременно становятся источником большого количества кетоновых тел; развивается кетоацидоз.
в) распаду белков до аминокислот , которые включаются в глюконеогенез.
Чрезмерное накопление кетоновых тел в крови, развитие кетоацидоза.
В норме кетоновые тела образуются в небольшом количестве, их концентрация  в крови не превышает 100 мкмоль/л, в моче обнаруживаются лишь следы кетоновых тел.
При развитии кетоацидотической комы в печени синтезируется огромное количество кетоновых тел (до 1000 ммоль в сутки), что превышает возможности их утилизации и выведения почками. Ацетоуксусная и β-оксимасляная кислоты диссоциируют с образованием водородных ионов, возникает метаболический ацидоз.
Экскреция кетоновых тел с мочой резко снижается в связи с развивающейся олигоурией или анурией. Все эти процессы приводят к гиперкетонемиии, а затем к кетоацидозу. 

Дефицит жидкости и электролитов при  кетоацидотической коме
· Дефицит воды		-  около 100мл/кг(≈7л)
· Дефицит натрия 		- 7-10 - ммоль/кг(490-700 ммоль)
· Дефицит калия		- 3-5 - ммоль/кг(210-300 ммоль)
· Дефицит хлоридов		- 3-5 - ммоль/л(210-300 ммоль)
· Дефицит фосфатов		- 1-1,5 - ммоль/л(70-105 ммоль)
· Дефицит магния		- 1-2 - ммоль/л( 70-140 ммоль)
· Дефицит кальция		- 1-2 - ммоль/л(70-140 ммоль)

Тяжелые нарушения функции всех органов и систем
Энергетический дефицит, обезвоживание, кетоацидоз, электролит-ные нарушения приводят в дальнейшем к нарушениям:
 -  сердечно-сосудистой системы (гиповолемическому шоку), 
 -  нервной системы, 
 -  печени, почек, 
 -  к развитию ДВС- синдрома 
 -  к потере сознания. 


Клиническая картина кетоацидотической комы
Кетоацидотическая (гиперкетонемическая) кома развивается медленно, в течение 1,5-2 дней и более (не ранее, чем через 36 ч). Однако при острых инфекционных заболеваниях, инфаркте миокарда, различных тяжелых интоксикациях может развиваться значительно быстрее.
Выделяют три последовательно развивающиеся, сменяющие друг друга и нарастающие по тяжести состояния стадии диабетического кетоацидоза:
1. Стадия умеренного кетоацидоза.
2. Стадия кетоацидотической прекомы.
3. Стадия кетоацидотической комы. 

Стадия умеренного кетоацидоза
Клиническая симптоматика:
· больной в сознании, но может быть вял и несколько сонлив;
· жалобы на общую слабость, сонливость, утомляемость, снижение аппетита, тошноту, неопределенные боли в животе, жажду, сухость во рту, учащенное мочеиспускание, шум в ушах, головную боль;
· кожа сухая, выраженная сухость языка и слизистой полости рта, губ; румянец на щеках (диабетический рубеоз);
· в выдыхаемом воздухе определяется запах ацетона;
· мышцы гипотоничны;
· пульс частый, тоны сердца приглушены, могут быть аритмичны;
Лабораторные данные:
· гипергликемия до 18-20 ммоль/л; 
· кетонемия (повышенное содержание в крови ацетоуксусной и β-оксимасляной кислоты) до 5,2 ммоль/л (в норме до 1,72 ммоль/л) 
· повышение в крови уровня β-оксимасляной кислоты (в норме не > 1,0 ммоль/л);
· кетонурия (кетоновые тела в моче слабоположительные или положительные); 
· водно-электролитный баланс существенно еще не нарушается, однако у многих больных возможна незначительная гиперкалиемия (за счет выхода калия из клеток);
· кислотно-щелочное равновесие существенно не нарушено (pH крови не ниже 7,3).

Лечение больных в стадии умеренного кетоацидоза
· госпитализация в эндокринологическое отделение, лечение должно проводиться под контролем гликемии, определяемой в течение  суток 5-6 раз, как правило, перед каждым введением инсулина;
· диетический режим: из рациона исключаются блюда и продукты, содержащие жиры, в состав диеты вводятся овсяные, гречневые каши, кисели, нежирные творог, кефир, рыба, отварное нежирное мясо ; общее количество углеводов увеличивают до 60-70%; указанное изменение диеты способствует подавлению кетогенеза на фоне инсулинотерапии; остальные принципы диеты остаются теми же, что при лечении больного вне кетоацидоза.
· коррекция гипергликемии проводится препаратами инсулина короткого, но быстрого действия (инсулин актрапид НМ , инсулрап, хоморап, хумулин, велосулин, моноинсулин ЧР- Белмедпрепараты, хуминсулин нормаль, генсулин и др.) дробными дозами 5-6 раз в сутки в/м или п/к; 
· суточная доза инсулина = 0,9-1 ЕД/кг фактической массы тела; не пропускать инъекции также и в ночное время, так как существует потребность в базальном («фоновом») инсулине;
· возможно сочетанная терапия инсулином продленного и короткого действия. Продленный инсулин назначается в той же дозе, что была до кетоацидоза или в несколько большей и в дополнение к этому вводится инсулин короткого действия 3-5 раз в сутки 4-8 ед (перед завтраком, обедом, ужином, в 23-24 часа и в 5-6 ч утра). По мере улучшения гликемии и коррекции кетоацидоза инъекции инсулина короткого действия перед сном и в 6 ч постепенно отменяют;
· для устранения ацидоза назначается щелочное питье в количестве 3 л в сутки (щелочные минеральные воды, кипяченая вода с добавлением питьевой соды – 2-3 чайных ложки на 1 л воды), можно пить обычную кипяченую воду, клюквенные морсы, в редких случаях приходится вводить в/в капельно изотонический раствор натрия хлорида 0,5-1 л;
· устранение причины, вызвавшей состояние кетоацидоза, в первую очередь выявление и тщательное лечение инфекции (особенно часто речь идет о пневмонии, обострении пиелонефрита), диагностика и своевременное лечение инфекционно-воспалительных процессов способствует предупреждению перехода умеренного кетоацидоза в кетоацидотическую прекому. 

Клиническая картина кетоацидотической прекомы
Кетоацидотическая прекома — состояние нарастающего кетоацидоза и резчайшего обострения всех симптомов сахарного диабета. 
Клиническая симптоматика:
· сознание у больного сохранено, он правильно ориентирован во времени, в пространстве, однако вял, заторможен, сонлив, на все вопросы отвечает не сразу, односложно, монотонно, тихим, невнятным голосом;
· жалобы на резчайшую слабость, жажду, сухость во рту, резко выраженную тошноту, нередко рвоту (иногда даже “кофейной гущей” в связи с резко выраженными ангиопатиями желудка, эрозиями или острыми язвами в гастродуоденальной зоне), полное отсутствие аппетита, боли в животе разлитого характера, боли в области сердца, головную боль, снижение зрения, одышку, частые позывы на мочеиспускание;
· кожа сухая, шершавая, холодная;
· лицо осунувшееся, черты лица заостренные, глаза запавшие, глазные яблоки мягкие, в области щек выраженная гиперемия кожи (диабетический румянец);
· губы и язык сухие, трещины губ, в углах рта «заеды»;
· тонус мышц и сухожильные рефлексы снижены;
· дыхание глубокое, шумное (дыхание «Куссмауля»), с резким запахом ацетона в выдыхаемом воздухе;
· пульс частый, малого наполнения, нередко аритмичный, АД снижено, тоны сердца глухие, часто ритм «галопа», иногда аритмии;
· живот втянут, в дыхании участвует ограниченно, возмож-на болезненность при пальпации в различных отделах (иногда разлитая), иногда определяется резистентность брюшной стенки (диабетический псевдоперитонит);
Лабораторные данные:
· общий анализ крови – нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, увеличение СОЭ; 
· общей анализ мочи – альбуминурия, цилиндрурия, микрогематурия, (даже если до развития комы этих изменений не было), кетонурия, глюкозурия; при резком нарушении функции почек глюкозурия невелика, иногда даже отсутствует, 
· гипергликемия достигает величин 20-30 ммоль/л, 
· гипонатриемия (<120 ммоль/л), гипокалиемия (< 4 ммоль/л); 
· в крови повышен уровень мочевины и креатинина (за счет катаболизма белков); мочевой синдром и гиперазотемия особенно выражены у больных с диабетической нефропатией;       
· нарушение КЩР: метаболический ацидоз – pH крови колеблется от 7,35 до 7,1 (норма 7,37- 7,43 )
Таблица 1.

Нарушения кислотно-щелочного равновесия (КЩР)
	ТИП 
НАРУШЕНИЯ КЩР
	РH
	РАСО2
	ВЕ
	SB
	HCO3-
(СОДЕРЖАНИЕ БИКАРБОНАТА В ПЛАЗМЕ)

	Норма
	7,37-7,43
	35-45 мм.рт.ст.
	от-2,5 до+2,5 ммоль/л
	21-25 ммоль/л
	25-28
ммоль/л
(венозная кровь)

	Метаболический ацидоз

	↓
	↓
	↓↓
	↓↓
	↓↓

	Метаболический алкалоз
	↑
	↑
	↑
	↑
	↑

	Респираторный ацидоз
	↓
	↑
	Норма или ↑
	Норма или ↑
	Норма или ↑

	Респираторный алкалоз
	↑ 
	↓
	↓
	↓
	↓



Таблица 2.
Параметры кислотно-щелочного состояния 
при различных видах ацидоза
	ТИП
АЦИДОЗА
	СТЕПЕНЬ КОМПЕНСАЦИИ
	РH
	РАСО2
	ВЕ
	SB

	
	Норма
	7,37-7,43
	35-45 мм.рт.ст.
	от-2,5 до+2,5 ммоль/л
	21-25 ммоль/л

	Метаболи-ческий ацидоз
	Компенсиро-ванный
	Норма
	Норма или ↓
	↓↓
	↓↓

	
	Декомпенсиро-ванный
	↓
	Норма или ↓
	↓↓
	↓↓

	Респиратор-ный ацидоз
	Компенсиро-ванный
	Норма
	↑
	↑
	↑

	
	Декомпенсиро-ванный
	↓
	↑
	Норма или ↑
	Норма или ↑



Клинические варианты кетоацидотической прекомы
Сердечно-сосудистый или коллаптоидный (на первый план выступают явления сосудистого коллапса и сердечно-сосудистой недостаточности — цианоз, спавшиеся вены, холодные руки и ноги, нитевидный пульс, падение АД, тахикардия, одышка, нарушения сердечного ритма в виде экстрасистолии, мерцательной аритмии):
· дифференцировать с острым ИМ, ТЭЛА (мелких ветвей); 
· основные причины сердечно-сосудистой  недостаточности: уменьшение ОЦК вследствие тяжелого обезвоживания; резкое снижение тонуса сосудов в результате токсических влияний и электролитных нарушений; большие метаболические изменения в миокарде;
Абдоминальный вариант (диабетический псевдоперитонит) тошнота, рвота, нередко “кофейной гущей”, боли в животе в связи с атонией и перерастяжением кишечника, напряжение мышц живота); нередко диагностируется ошибочно “острый живот”; острый гастроэнтерит, пищевая токсикоинфекция:
· диабетический псевдоперитонит обусловлен раздражением солнечного сплетения токсическими продуктами, накапливающимися при диабетическом кетоацидозе; потерей воды и электролитов; парезом и расширением желудка; спазмом привратника; нарушением моторной функции кишечника; появлением множественных эрозий на слизистой оболочке в области гастродуоденальной зоны. 

Таблица 3.

Дифференциальная диагностика истинного «острого живота» и диабетического псевдоперитонита
	ПРИЗНАКИ
	ДИАБЕТИЧЕСКИЙ 
ПСЕВДОПЕРИТОНИТ
	ИСТИННЫЙ 
“ОСТРЫЙ ЖИВОТ”

	Начало заболевания
	Постепенное
	Чаще острое

	Возраст больного
	Чаще юношеский, средний
	Любой

	Жажда
	Выражена значительно
	Менее выражена

	Сухость во рту
	Значительная
	Менее выражена

	Сознание
	Спутанное, ступор, кома
	Ясное, заторможенное в терминальном состоянии

	Кожа
	Сухая, холодная
	Влажная

	Дыхание
	Шумное, глубокое (Куссмауля)
	Может быть учащено

	Запах ацетона изо рта
	Всегда
	Не характерен

	Цвет лица
	Гиперемия или цианоз
	Бледность

	Тонус глазных яблок
	Понижен
	Не изменен

	Артериальное давление
	Гипотензия
	Чаще без изменений

	Пульс
	Тахикардия (при гипотермии)
	Брадикардия или тахикардия (при гипертермии)

	Вздутие живота
	Как правило, чаще в эпигастрии
	Редко (при динамической кишечной непроходимости)

	Боль в животе
	Без четкой локализации
	Чаще имеет четкую локализацию

	Шум плеска в брюшной полости
	Как правило 
	Как исключение

	Напряжение мышц живота
	Выражено на высоте вдоха
	Рефлекторное, стойкое

	Ректальное или вагинальное исследование
	Безболезненно
	Болезненно

	Симптом Щеткина
	Положительный без четкой локализации
	Резко положительный, имеет четкую локализацию 

	Температура тела
	Нормальная или понижена
	Чаще повышена

	Гипергликемия
	Всегда высокая(23.8—33.0 ммоль/л и более)
	Не характерна, всегда нормогликемия

	Лейкоцитоз
	Гиперлейкоцитоз
	Умеренный лейкоцитоз

	Диурез
	Полиурия
	Олигурия или не изменен

	Ацетонурия 
	Резко выражена
	Как исключение, слабо положительна при тяжелой интоксикации

	Изменения анализа мочи
	Протеинурия, цилиндрурия, микрогематурия 
	Не характерны

	Ацидоз
	Характерен, сдвиг pH крови в кислую сторону
	Не характерен, pH крови нормален

	Лапароскопия
	Точечные кровоизлияния на брюшине
	Воспаление брюшины, фибрин, выпот 



Клинические варианты кетоацидотической прекомы
Почечный вариант: 
олигурия;
выраженный мочевой синдром – протеинурия, гематурия, цилиндрурия, гипоизостенурия при отсутствии выраженной глюкозурии и кетонурии в связи с пониженной клубочковой фильтрацией; 
возможно развитие анурии и ОПН с нарастающей азотемией, обычно у больных с диабетической нефропатией, что  может неправильно расцениваться как острый гломерулонефрит с ОПН.
Энцефалопатический вариант:
· характеризуется клиникой острого нарушения мозгового кровообращения, нередко эта симптоматика доминирует, особенно у лиц пожилого возраста с атеросклерозом церебральных артерий и диагноз гиперкетонемической прекомы выставляется несвоевременно; 
· обусловлен интоксикацией ЦНС, периваскулярным отеком, стазом крови в церебральных сосудах, нередко – очагами мелких кровоизлияний, отеком головного мозга; 
· дифференцируют с церебральной комой вследствие геморрагического инсульта и других нарушений мозгового кровообращения.

Клиническая картина полной кетоацидотической комы
· сознание у больного полностью утрачено;
· шумное дыхание Куссмауля с выраженным запахом ацетона в выдыхаемом воздухе;
· резкая сухость кожи, языка, губ, слизистой полости рта;
· тургор и эластичность кожи резко снижены;
· кожа холодная, температура тела снижена;
· зрачки сужены;
· тонус мышц снижен, сухожильные, периостальные рефлексы резко снижены или даже полностью отсутствуют;
· пульс учащенный, нитевидный, аритмичный, АД резко снижено, может не определяться при очень тяжелом состоянии совсем;
· тоны сердца очень глухие, нередко аритмичны, часто ритм “галопа”;
· живот слегка вздут, брюшная стенка может быть резистентна или напряжена, при пальпации определяется плотная, увеличенная печень;
· мочеиспускание непроизвольное, может быть олигоанурия.

Лабораторные данные при кетоацидотической коме
· общий анализ крови - нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево, увеличение СОЭ; количество лейкоцитов в крови >15 000 в мкл может указывать на инфекцию;
· общий анализ мочи такой же, как в прекоме; 
· гликемия, как правило, превышает 30 ммоль/л; 
· повышено содержание в крови мочевины и креатинина; за 2-3 дня на фоне регидратации  и инсулинотерапии обычно нормализуются, отсутствие нормализации может указывать на ОПН другой природы;
· транзиторное повышение трансаминаз и КФК как следствие протеолиза и субклинического рабдомиолиза при дефиците инсулина, для исключения ИМ необходимо определение в крови тропонинов и КФК-МВ;
· выраженная гипокалиемия, гипонатриемия; 
· выраженный метаболический ацидоз (РН крови снижается до 7.1 и ниже); значительное снижение РН крови имеет плохое прогностическое значение, показатель РН ниже 6.8 свидетельствует о состоянии, несовместимом с жизнью, ацидоз подавляет сосудодвигательный центр, снижает тонус гладких мышц артериальной стенки и способствует развитию коллапса, уменьшает сократительную способность миокарда;
· умеренное повышение  содержания амилазы в крови без панкреатита, что может быть причиной диагностической ощибки.

Патогенез потери сознания при кетоацидотической коме
· токсическое действие на мозг избытка кетоновых тел;
· ацидоз цереброспинальной жидкости, внутриклеточный ацидоз в ЦНС;
· дегидратация клеток мозга;
· гиперосмолярность внутриклеточного пространства в ЦНС;
· гипоксия ЦНС вследствие снижения 2,3-дифосфоглицерата и повышения уровня гликированного гемоглобина;
· снижение содержания гамма-аминомасляной кислоты в ЦНС.

Клинические протоколы оказания скорой помощи при кетонемической коме 
Диабетическая кетонемическая кома:
· регидратацию начинать с в/в введения 0,9% раствора натрия хлорида со скоростью 1 л/час;
· инсулинотерапия на догоспитальном этапе не проводится;
· определять уровень глюкозы в крови (глюкометр);
· больного доставляют в ОРИТ, минуя приемное отделение;
· Не следует вводить в/в  4% раствор гидрокарбоната натрия или препараты калия, так как это требует дополнительного определения уровня калия и рН крови. Необходим постоянный контроль АД в пути следования. При избыточно быстром темпе регидратации и резком падении гликемии возможно развитие отека головного мозга.

Лечение кетоацидотической прекомы и комы на госпитальном этапе 
Общие организационные мероприятия
· Экстренная госпитализация в отделение интенсивной терапии и реанимации;
· Катетеризация подключичной вены, измерение ЦВД;
· Катетеризация мочевого пузыря, почасовый диурез;
· Определение гликемии каждый час до снижения гликемии ≤13 ммоль/л, затем 1 раз в 3 часа;
· Общий анализ крови, общий анализ мочи, анализ мочи на ацетон;
· Биохимический анализ крови: общий белок, белковые фракции, АЛТ, АСТ, билирубин, К, Na(минимум 2 раза в сутки), хлориды, креатинин ( 1 раз в 2-3 дня ), мочевина;
· Определение показателей КЩР ( 2 раза в сутки);
· Мониторирование ЧД, АД, пульса(не реже, чем каждые 2часа), ЭКГ (не реже  1 раза  в сутки ), пульсоксиметрия;
· Консультация невропатолога, хирурга;
· При подозрении на инфекцию как причину кетоацидоза (особенно при повышении температуры тела): Rtg легких, посев крови и мочи на стерильность и чувствительность к антибиотикам.
Лечебная программа при выведении больного из кетоацидотической прекомы и комы:
· Усиленная регидратация организма.
· Устранение дефицита инсулина и нормализация углеводного обмена.
· Восстановление электролитного баланса.
· Восстановление нормального кислотно-щелочного равновесия.
· Борьба с шоком.
· Восстановление запасов глюкозы (гликогена) в организме.
· Устранение патологических состояний, вызвавших кетоацидотическую кому.

Регидратация при гиперкетонемической коме
1. Регидратация начинается одновременно с инсулинотерапией.
2. В/в капельно вводятся 0,9%-раствор хлорида натрия, раствор Рингера (изотонические кристаллоидные растворы  являются основным компонентом инфузионной терапии ):
1-ый час – 1 л.
2-ой час – 0,5 л.
3-ий час – 0,5 л.
затем каждый час по 0, 25-0,3 л в течение 8 часов.
Суммарное количество жидкости до 6-8 л/сут( иногда-больше), но не более 10% массы тела, суммарная длительность регидратации  около 48 часов.
3. После достижения гликемии 14-11 ммоль/л подключают в/в капельное введение 5%-глюкозы 300-500 мл/час ( всего 1-1,5л в сутки ). Введение глюкозы способствует угнетению кетогенеза, уменьшает энергетическое голодание клеток и позволяет избежать гипогликемии.а
4. Диурез должен быть не менее 40-50 мл/час.
5. Введение жидкостей  проводится под контролем ЦВД, при исходном гиповолемическом шоке( АДс  ‹80 мм.рт.ст. или ЦВД ‹4 см водн.ст.)  или отсутствии стабилизации гемодинамики в ходе регидратации  вводятся коллоидные растворы.


Таблица 4.

Скорость регидратации при диабетическом кетоацидозев зависимости от показателей ЦВД  (И.И.Дедов, М.В. Шестакова, 2003)
	ЦЕНТРАЛЬНОЕ ВЕНОЗНОЕ ДАВЛЕНИЕ
	СКОРОСТЬ ВВЕДЕНИЯ ЖИДКОСТИ

	Менее 4 см водного столба
	1 л/ч

	5 -12 см водного столба
	0,5 л/ч

	Более 12 см водного столба
	250-300  мл/ч



Введение инсулина при кетоацидотической коме
Применяется методика постоянной внутривенной инфузии малых доз инсулина короткого, но быстрого действия (чаще всего моносуинсулина, актрапида).
Режим малых доз инсулина уменьшает опасность отека головного мозга, снижает риск развития гипогликемии и гипокалиемии и, следовательно, риск развития гипокалиемической фибрилляции желудочков и парез кишечника.
Важно лечение инсулином  проводить с одновременной стабилизацией гемодинамики, так как транспорт инсулина в условиях нарушенной микроциркуляции затруднен и его метаболическая эффективность снижена.
Таблица 5.

Препараты инсулина, применяемые при кетоацидотической коме
	ПРЕПАРАТ
	ПРОИЗВОДИТЕЛЬ
	НАЧАЛО
ДЕЙСТВИЯ
	ДЛИТЕЛЬНОСТЬ
ДЕЙСТВИЯ, Ч

	Актрапид  НМ- человеческий
	Ново Нордиск
(Дания)
	15-30
мин
	6-8

	Хумулин R- человеческий
	Элли Лилли
(США)
	15-30
мин
	6-8

	Генсулин Р-челов.
	Польша
	15-30 мин
	6-8

	Инсуман рапид-
Человеческий

Моноинсулин ЧР
	Германия


Белмедпрепараты
	30 мин


30 мин
	6-8


8



Инсулинотерапия при кетоацидотической коме 
Инсулинотерапия — единственный вид этиологического лечения ДКА. Применяют только режим малых доз.
ВНУТРИВЕННАЯ ИНСУЛИНОТЕРАПИЯ:
Вариант 1: 
начальная доза ИКД — 0,15 ЕД/кг ( 10-12 ЕД) в/в болюсно медленно, затем — непрерывная инфузия через инфузомат по 0,1 ЕД/кг в час, т.е. 6-8 ЕД / час(детям — 0,1 ЕД/кг в час без нагрузочной дозы).
 Инфузионная смесь: 50 ЕД ИКД + 2 мл 20% раствора альбумина или 1 мл крови пациента, объём доводят до 50 мл 0,9% раствором натрия хлорида. 
Белок (альбумин или кровь) добавляют для предотвращения сорбции инсулина в системе.
Вариант 2 (при отсутствии инфузомата): 
Вначале в/в болюсом вводится ИКД в количестве 0,15 ЕД/кг (10-12 ЕД), далее в/в капельно вводят ИКД со скоростью 0,1ЕД/кг/час ( 6-8 ЕД/час ) через обычную инфузионную систему. 
Инфузионная смесь: 50 ЕД инсулина +  20 мл 20%-раствора альбумина или 10 мл крови пациента + изотонический раствор натрия хлорида до 500 мл . В этой смеси концентрация инсулина  составляет 1 ЕД инсулина в 10 мл.
Скорость введения 20 кап/мин = 6 ЕД/час
Скорость введения 27 кап/мин = 8 ЕД/час
Скорость введения 33 кап/мин = 10 ЕД/час
Вариант 3: 
удобнее всего в отсутствие инфузомата вводить ИКД в/в 1 раз в час шприцем в «резинку» инфузионной системы. 
В инсулиновый шприц набирают ИКД 0,1 ЕД/кг и доводят объём до 1 мл 0,9% раствором натрия хлорида, что позволяет ввести инсулин очень медленно (за 2-3 мин). Способ используют только в отсутствие инфузомата. Длительность фармакологического эффекта ИКД — до 60 мин, что делает возможным болюсное введение 1 раз в час. 
Преимущества: полностью устраняется проблема сорбции инсулина, возможен точный учёт и коррекция введённой дозы, меньшая занятость персонала, чем в варианте 2.
Если через 2 ч после введения инсулина по указанным методам гликемия не снижается, вводят повторно струйно 10 ЕД инсулина и далее в/в капельно 12-16 ЕД/час, после снижения гликемии до 15 ммол/л дозу вводимого в/в инсулина уменьшают вдвое.
 При снижении гликемии до 14 ммоль/л добавляют к 0,9% раствору натрия хлорида  глюкозу  5%-раствор 1,0-1,5 л.
 При гликемии – 11-12 ммоль/л – вводят п/к 10-12 ЕД каждые  4 часа с последующей коррекцией дозы в зависимости от уровня гликемии. Подкожное введе-ние  инсулина проводится до полного устранения кетоацидоза, затем больной переводится на режим базисно-болюсной  терапии инсулином.


Схема 1.

[image: Алгоритм-1]


Борьба с гипокалиемией
При отсутствии возможности быстро определить уровень К+ в крови введение калия хлорида следует начинать через 1-2 часа от начала или одновременно с инфузионной и инсулиновой терапией со скоростью 1,5 г/ч (около 40 мл 4% раствора КСl на изотоническом растворе NaCl).
Таблица 6.
При известном уровне калия в крови вводят в/в следующие количества калия хлорида:
	СОДЕРЖАНИЕ КАЛИЯ В ПЛАЗМЕ ММОЛЬ/Л
	КОЛИЧЕСТВО ВВОДИМОГО
ВНУТРИВЕННО КАПЕЛЬНО ХЛОРИДА КАЛИЯ
(В СОСТАВЕ В/В КАПЕЛЬНОГО ВЛИВАНИЯ)

	Ниже 3
	3 г/ч (40 ммоль/ч), т.е. 75 мл 4%-раствора калия хлорида в час

	3 - 3,9
	2 г/ч (27 ммоль/ч), т.е. 50 мл 4%-раствора калия хлорида в час

	4 - 4,9
	1,5 г/ч (20 ммоль/ч), т.е. 37,5 мл 4%-раствора калия хлорида в час

	5 - 5,9
	1 г/ч (13,4 ммоль/ч), т.е. 25 мл 4%-раствора калия хлорида в час

	6 или выше
	Раствор калия хлорида не вводится





Таблица 7.

Скорость введения препаратов калия при ДКА
	К+  ПЛАЗМЫ (ММОЛЬ/Л)
	СКОРОСТЬ ВВЕДЕНИЯ KCL (ГРАММОВ В ЧАС)*

	
	при рН<7,1
	при рН>7,1
	без учета  рН, 
округленно

	<3
	3
	2.5
	3

	3-3.9
	2.5
	2.0
	2

	4-4.9
	2.0
	1,2
	1.5

	5-5.9
	1.5
	0.8
	1.0

	>6
	Препараты калия не вводить

	* 25 мл 4% раствора КCl = 1 г КCl
  10 мл 10% раствора КCl = 1 г KCl = 13,2 ммоль К



ЭКГ при гипокалиемии
1. Зубец Т: уменьшение амплитуды, уплощение, сглаженность, при тяжелой гипокалиемии негативность; возможно слияние с зубцом U.
2. Интервал ST: смещение книзу от изолинии выпуклостью книзу, иногда горизонтально или косо нисходящее.
3. Зубец U: повышение амплитуды, прогрессирующее её увеличение при нарастании гипокалиемии, возможно слияние с зубцом Т и ложное удлинение ST Отношение Т/ U II ≤ 1.
4. Зубец Р: обычно нормальный, но иногда становится выше и шире.
5. Сердечный ритм: возможны аритмии.

ЭКГ при гиперкалиемии
1. Зубец Т: увеличен, заострен, симметричен, с узким основанием (изменения зубца Т лучше видны в отведениях II ,III, V2, V3, V4)
2. Интервал РQ: удлинен.
3. Зубец Р – малый при легкой гиперкалиемии, широкий и плоский – при умеренной и неразличимый – при тяжелой гиперкалиемии.
4. Комплекс QRS – расширен, вольтаж может быть снижен.
5. Интервал QТ – укорочен.
6. Зубец S – часто наличее глубокого S в стандартных и грудных отведениях в плоть до V5 и V6.
7. ЭКГ признаки гиперкалиемии появляются при уровне К в плазме крови около 6 ммоль/л.



ЭКГ при гипо – и гиперкалиемии
(рис.1)
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Борьба с ацидозом
· Регидратация и инсулинотерапия способствуют нормализации нарушенного кислотно-щелочного баланса. Это объясняется тем, что регидратация нормализует способность почек реабсорбировать бикарбонаты, а инсулинотерапия ингибирует образование кетоновых тел и, следовательно, снижает концентрацию водородных ионов в крови, т.е. уменьшает выраженность ацидоза.
· С учетом всего вышеизложенного разработаны строгие критерии для внутривенного введения натрия бикарбоната.
· При отсутствии возможности определить рН крови , но при наличии выраженного дыхания Куссмауля  (выраженный клинический признак ацидоза) и снижении содержания бикарбонатов крови до 5 ммоль/л и ниже  ( норма 20-24 ммоль/л ) применяется 4% раствор натрия бикарбоната, который вводят внутривенно капельно в количестве 2,5 мл на 1 кг фактической массы тела, т.е. около 150-200 мл.
· NB! Раствор натрия бикарбоната необходимо вводить отдельно от всех других средств.
· NB! Натрия бикарбонат нельзя вводить внутривенно струйно, т.к. это может вызвать тяжелую гипокалиемию и даже смерть больного.

Возможные отрицательные эффекты введения натрия бикарбоната внутривенно
· Гипокалиемия;
· Внутриклеточный ацидоз/хотя рН крови может повышаться/;
· Гипокальциемия;
· Замедление купирования кетоза;
· Нарушение диссоциации оксигемоглобина и гипоксия;
· Парадоксальный ацидоз ликвора и отек мозга;
· Назначение натрия бикарбоната при рН 6,9-7,14 не уменьшает число осложнений и смертность.
По поводу назначения бикарбоната натрия больным с рН ≤ 6,9 рандомизированные исследования не  проводились.

Борьба с ацидозом (Национальное руководство Российской ассоциации эндокринологов «Эндокринология», 2008 г.)
· Бикарбонат натрия можно вводить только при  pH крови ниже 7.0, особенно при коллапсе или угрожающей жизни гиперкалиемии, всегда под контролем кислотно-щелочного состояния , газового состава крови, содержания в крови калия, натрия. 
· При рН 6,9-7,0 вводят 4г бикарбоната натрия(100 мл 4%раствора за 1 час), при более низком рН вводят 8г бикарбоната натрия (200 мл 4%-раствора) за 2 часа . Риск введения натрия бикарбоната без определения рН превышает потенциальную пользу.
·  Введение осуществляют медленно, в течение 40-45 мин, дополнительно следует ввести внутривенно капельно раствор калия хлорида (1,5 г калия хлорида, т.е. 75 мл 2%-раствора) во избежание усиления гипокалиемии.

Борьба с шоком
· вводят в/в полиглюкин 400 мл в течение 10 минут, 200 мл нативной плазмы в/в струйно, переливают в/в капельно – изотонический раствор натрия хлорида, раствор Рингера, дисоль, ацесоль, трисоль в количестве 20 мл/кг массы тела за первые 1-2 часа для восстановления ОЦК и нормализации АД 
· при отсутствии эффекта вводится в/в капельно допмин (допамин) со скоростью 10 мкг /кг/мин. Для этого 4 мл (160 мг) препарата растворяют в 400 мл изотонического раствора натрия хлорида или реополиглюкина (1 мл полученного раствора содержит 400 мкг допмина, 1 капля - 20 мкг). При массе тела больного 70 кг скорость вливания 10 мкг/кг/мин будет соответствовать 700 мкг/мин (35 капель в мин.). 
· при тяжелом шоке целесообразно дополнительно вводить внутривенно 30-60 мг преднизолона.
Восстановление запасов глюкозы (гликогена) в организме
После снижения гликемии до уровня 13 ммоль/л добавляется внутривенное капельное вливание изотонического 5% раствора глюкозы.
В этот период рекомендуется не только проводить инсулинотерапию в виде п/к инъекций небольших доз инсулина (по 4 ед каждые 4 часа), но и добавлять инсулин в раствор глюкозы (на каждые 100 мл 5%-раствора глюкозы добавляют 2 ед инсулина, а после снижения гликемии до 10 ммоль/л – 1 ед инсулина).
Инфузии раствора глюкозы производят со скоростью 500 мл в течение 4 ч, за сутки можно ввести около 100-300 г глюкозы (т.е. около 2-3 л 5% раствора глюкозы). 

Отек головного мозга
· Опасным осложнением гиперкетонемической комы является отек головного мозга. Летальность при отеке головного мозга может достигать 90%. Развитию отека мозга может способствовать быстрое снижение осмолярности плазмы и гликемии на фоне интенсивной инфузионной терапии, а также передозировка вводимого внутривенно натрия бикарбоната. 
· Нередко отек головного мозга развивается после периода улучшения состояния больного (после «светлого» промежутка). Обычно отек головного мозга развивается  спустя 4-6 часов от начала лечения.

Диагностика отека головного мозга
Основные клинические признаки ( при сохраненном сознании больного):
· ухудшение самочувствия,
· интенсивная головная боль и головокружение, 
· тошнота, рвота, 
· снижение или отсутствие реакции зрачков на свет,
· расстройство зрения, офтальмоплегия,
· «затемненное» сознание.
Клинические признаки ( независимо от состояния сознания больного):
· напряжение глазных яблок, отек зрительного нерва,
· нестабильность гемодинамических показателей,
· часто ригидность мышц затылка,
· нарастающая лихорадка,
· отсутствие положительной динамики состояния сознания, несмотря на улучшение показателей гликемии
Эффективным методом раннего распознавания отека мозга являются ультразвуковая эхоэнцефалография и КТ. 

Борьба с отеком мозга
· дегидратация головного мозга путем внутривенного введения 10 мл 2.4% раствора эуфиллина на 10 мл изотонического раствора хлорида натрия, 4-8 мг ( 0,2- 0,5 мг/кг) дексаметазона, 80 мг фуросемида внутривенно, маннитола 1-2 г/кг массы тела внутривенно капельно в течение 30 мин;
· в очень тяжелых случаях производится люмбальная пункция. Лечение отека мозга производится совместно с невропатологом;
· нередко приходится переводить больных на ИВЛ.

Гипергликемическая неацидотическая гиперосмолярная кома
Гиперосмолярная кома – острое жизнеугрожающее осложнение сахарного диабета, являющееся следствием дефицита инсулина, характеризующееся дегидратацией, гипергликемией, гиперосмолярностью, приводящее к тяжелым нарушениям функции органов и систем и потере сознания, отличающееся отсутствием кетоацидоза.
Чаще встречается у лиц пожилого возраста, страдающих сахарным диабетом 2 типа.

Этиологические факторы гиперосмолярной комы 
1. Избыточное употребление углеводов внутрь или в/в введение больших количеств глюкозы.
2. Дегидратация вследствие избыточного употребления мочегонных средств; поносов и рвоты любого происхождения (острые инфекционные и неинфекционные гастроэнтериты, пищевая токсикоинфекция, острый панкреатит, стеноз привратника); пребывания в условиях жаркого климата; работы в горячих цехах.
3. Инфекционно-воспалительные процессы (пневмония, пиелонефрит и др.).
4. Инфаркт миокарда.
5. Обширные ожоги.
6. Массивные кровотечения.
7. Гемодиализ или перитонеальный диализ.
8. Нарушения мозгового кровообращения
9. Сопутствующий несахарный диабет.

Патогенез гиперосмолярной комы
Основные патогенетические факторы:
· дегидратация                 	      ( пусковые
· гипергликемия                            факторы)
· гиперосмолярность;
· гипернатриемия;
· гиперкоагуляция.
Гипергликемия сопровождается гликозурией и обезвоживанием.
Дегидратация обусловлена: 
· выраженным осмотическим диурезом, 
· снижением канальцевой реабсорбции воды, 
· уменьшением секреции антидиуретического гормона. 
Усиленный диурез вызывает внутриклеточную и межклеточную дегидратацию и уменьшение кровотока в органах, в том числе и в почках. Развивается дегидратационная гиповолемия, вследствие чего увеличивается секреция альдостерона и происходит задержка ионов натрия в крови. Из-за снижения почечного кровотока выведение натрия затрудняется. Дегидратация сопровождается стазом форменных элементов крови, агрегацией тромбоцитов, эритроцитов, гиперкоагуляцией. Гипернатриемия способствует образованию мелких точечных кровоизлияний в головном мозге. 
Осмолярность крови в условиях гипергликемии и дегидратации резко возрастает, что сопровождается внутримозговыми и субдуральными кровоизлияниями. 
Отсутствие кетоацидоза - характерная особенность гиперосмолярной комы. Объясняется это тем, что при сахарном диабете 2 типа сохранена секреция инсулина, которая недостаточна для ликвидации гипергликемии, подавления образования глюкозы печенью и глюконеогенеза, но достаточна для ингибирования липолиза и блокирования избыточного образования кетоновых тел. 

Клиническая картина гипергликемической 
гиперосмолярной комы
Гипергликемическая гиперосмолярная кома развивается постепенно, в течение 5-10, иногда 14 дней, таким образом, имеется длительный прекоматозный период. 
В прекоме больные жалуются на сильную жажду, сухость во рту, нарастающую общую слабость, частое, обильное мочеиспускание, сонливость, кожа становится сухой, тургор и эластичность ее резко снижаются.

Симптоматика полной гиперосмолярной комы
· сознание полностью утрачено;
· кожа, губы, язык очень сухие, тургор кожи резко снижен, черты лица заострившиеся, глаза запавшие, глазные яблоки мягкие, возможен отек мошонки;
· время от времени - эпилептиформные судороги;
· у 1/3 больных наблюдается лихорадка;
· одышка; 
· отсутствует дыхание  Куссмауля, запаха ацетона в выдыхаемом воздухе нет;
· пульс частый, слабого наполнения, нередко аритмичный, тоны сердца глухие, иногда аритмичны; артериальное давление резко снижено;
· живот мягкий, безболезненный;
· часто имеются различные неврологические проявления: патологические рефлексы, нистагм, параличи, эпилептиформные припадки, что в большинстве случаев приводит к ошибочной диагностике цереброваскулярных заболеваний с нарушением мозгового кровообращения;
· часто развиваются тромбозы артерий и вен;
· при прогрессировании почечной недостаточности наблюдаются олигурия и гиперазотемия;

Лабораторные данные при гиперосмолярной коме
· выраженная гипергликемия как правило, более 30 ммоль/л;
· гиперосмолярность (осмотическое давление плазмы крови выше 350 мосм/л и может достигать 400-500 мосм/л);
· гипернатриемия (более 150 ммоль/л); 
· увеличение содержания мочевины в крови; 
· уровень бикарбонатов и РН крови нормальные;
· общий анализ крови: увеличение уровня гемоглобина, гематокрита (за счет сгущения крови), количества лейкоцитов; 
· общий анализ мочи: глюкозурия, иногда альбуминурия, отсутствие ацетона в моче.
Таблица 8.

Лечение гиперосмолярной комы на догоспитальном этапе
	МЕРОПРИЯТИЯ
	КОММЕНТАРИЙ

	Венозный доступ
Измерение гликемии, кетонурии
	 

	Инсулинотерапия не проводится!
	Потребность в инсулине низкая (2 – 4 ЕД/ч)

	Регидратационная терапия 0,9 % раствором NaCl в/в  со скоростью 1,5 л/ч
	При сердечной или почечной недостаточности скорость инфузии меньше. Гипотонический 0,45 % раствор NaCl применяют только в стационаре при уровне Na > 150 ммоль/л. При нормальном уровне Na в крови показано введение только изотонического раствора NaCl. В течение суток больному вводится ≈ 8 л жидкости. Осмолярность крови должна уменьшаться не более чем 10 мосм/л/ч

	Оксигенотерапия со скоростью 
4–6 л/мин
	Предварительно убедившись, что дыхатель-ные пути свободны от аспирационных масс


Больного доставляют в ОРИТ, минуя приемное отделение.

Лечение гиперосмолярной комы на госпитальном этапе
Проводится в отделении интенсивной терапии и реанимации. Организационные мероприятия и перечень лабораторных исследований те же, что при гиперкетонемической коме.
Борьба с дегидратацией
В 1-й час вводят 1,0-1,5л жидкости , во 2-й и 3-й  час - 0,5- 1,0 л, в последующие часы - 300-500 мл .
Регидратацию начинают с в/в капельного введения 1 л изотонического раствора натрия хлорида ( он является гипотоничным по сравнению с внеклеточной жидкостью).После этого продолжают вводить или изотонический или гипотонический раствор натрия хлорида в  зависимости от концентрации атрия в крови.
 При уровне натрия в крови 150-165 ммоль/л и более переходят на введение гипотонического 0,45% раствора натрия хлорида.Обычно через 3-4 часа уровень натрия в крови снижается до величины менее 145 ммоль/л, при таких показателях натриемии переходят на изотонический раствор натрия хлорида. 
В течение суток больному вводится около 8 л жидкости под контролем ЦВД и диуреза. 
Во время вливаний гипотонического раствора натрия хлорида контролируют уровень натрия в крови и величину осмолярности крови, при нормализации этих показателей переходят на вливание внутривенно изотонического раствора натрия хлорида или раствора Рингера (обычно через 3-4 ч от начала регидратации). 
В/в введение жидкостей следует проводить под тщательным контролем ЦВД и диуреза, особенно у пожилых людей, во избежание сердечной недостаточности, отека головного мозга. 
При концентрации натрия в крови более 165 ммоль/л введение солевых растворов противопоказано и регидратацию начинают с введения 2,5%-раствора глюкозы.
Устранение дефицита инсулина
Инсулинотерапия гиперосмолярной комы также проводится малыми дозами инсулина, вводимыми внутривенно капельно. Используются препараты инсулина быстрого, но короткого действия (инсулрап, инсулин-актрапид, моносуинсулин и др.). 
При гиперосмолярной коме чувствительность к инсулину выше, чем при гиперкетонемической, поэтому для выведения больного из комы обычно требуются меньшие дозы инсулина.
Обычно ежечасно вводится ИКД 2-4 ЕД или 0,05 ЕД/кг массы тела. Если через 4-5 часов от начала лечения, включая регидратацию, сохраняется выраженная гипергликемия, переходят на режим инсулинотерапии, применяемый при кетоацидотической коме.

Коррекция электролитных расстройств
Для больных в гиперосмолярной коме наиболее характерны гипокалиемия, развивающаяся в ходе регидратации, и гипернатриемия. Гипокалиемия при гиперосмолярной коме развивается быстрее и чаще, чем при диабетическом кетоацидозе. 
Коррекция дефицита калия проводится так же, как при лечении гиперкетонемической комы, гипернатриемия устраняется при регидратации гипотоническим раствором натрия хлорида.

Восполнение запасов глюкозы и гликогена. 
Устранение гиперкоагуляции
Восполнение запасов глюкозы и гликогена производится так же, как при лечении гиперкетонемической комы.
Для профилактики тромбозов и улучшения микроциркуляции необходимо введение гепарина. В первые 3 ч в сочетании с гипотоническим раствором натрия хлорида в/в вводится до 6 000-10 000 ЕД гепарина, в дальнейшем производится введение гепарина под кожу живота под контролем АЧТВ, обычно по 4000-5000 ЕД 4 раза в сутки.

Профилактика отека головного мозга
Летальный исход при гиперосмолярной коме на фоне лечения может быть обусловлен отеком мозга. Он развивается в результате быстрого изменения осмотического градиента между кровью и спинномозговой жидкостью и обычно наблюдается при быстром снижении уровня глюкозы в крови под влиянием больших доз инсулина или избыточном введении гипотонического раствора натрия хлорида.
С целью предупреждения отека мозга и для коррекции метаболизма в клетках ЦНС внутривенно вводится 30-50 мл 1% раствора глютаминовой кислоты, назначается лечение пирацетамом, оксигенотерапия.
Летальность при гиперосмолярной коме остается высокой и достигает 15-60%.



Таблица 9.

Дифференциальный диагноз кетоацидотической и гиперосмолярной комы
	ПРИЗНАКИ
	КЕТОАЦИДОТИЧЕСКАЯ КОМА
	ГИПЕРОСМОЛЯРНАЯ КОМА

	Темп развития
	медленный
	медленный

	Причины развития
	отсутствие инсулинотерапии, недиагностированный СД, нарушение питания, стресс
	те же, а также гастроэнтерит, рвота, понос, дегидратация, лечение диуретиками

	Поведение в прекоме
	пассивное
	пассивное, редко возбуждение 

	Дыхание
	шумное глубокое (Куссмауля)
	обычное или поверхностное, частое

	Запах ацетона при дыхании
	определяется
	отсутствует

	Состояние кожи
	сухая, холодная, тургор снижен
	сухая, тургор снижен

	Тонус глазных яблок
	понижен
	резко понижен

	Зрачки
	сужены
	нормальные

	Тонус мышц
	снижен
	снижен, иногда повышен

	Судороги
	не характерны
	бывают у 1/3 больных

	Сухожильные рефлексы
	снижены, нередко патологические
	часто патологические

	Температура тела
	понижена
	нормальная, часто повышена

	Артериальное давление
	снижено
	значительно снижено

	Пульс
	частый, малый, иногда аритмичный
	частый, малый

	Живот
	возможно напряжение, псевдоперитонит
	обычный

	Обший анализ крови
	лейкоцитоз, увеличение СОЭ
	сгущение крови (увеличение Hb, лейкцитоз), увеличение СОЭ

	Общий анализ мочи
	протеинурия, цилиндрурия, микрогематурия
	протеинурия, цилиндрурия

	Ацетон в моче
	+++
	—

	Гликемия
	гипергликемия
	резко выраженная гипергликемия

	pH крови и бикарбонат
	снижены
	нормальный

	Мочевина в крови
	повышена
	повышена

	Натрий в крови
	нормальный или снижен
	повышен

	Калий в крови
	снижен
	снижен



Гипергликемическая гиперлактацидемическая кома
Гипергликемическая гиперлактацидемическая кома — осложнение сахарного диабета, развивающееся вследствие дефицита инсулина и накопления в крови большого количества молочной кислоты, что ведет к тяжелому ацидозу и потере сознания.
Этиология
1. Инфекционно-воспалительные заболевания. 
2. Гипоксемия вследствие дыхательной и сердечной недостаточности различного генеза (ХОБЛ, бронхиальная астма, врожденные пороки сердца, недостаточность кровообращения и т. д.).
3. Хронические заболевания печени с печеночной недостаточностью.
4. Хронические заболевания почек с хронической почечной недостаточностью.
5. Массивные кровотечения.
6. Острый инфаркт миокарда.
7. Хронический алкоголизм.
8. Лечение бигуанидами (при поражениях печени и почек даже терапевтическая доза бигуанидов может вызвать развитие лактатацидоза в результате их кумуляции в организме). Развитие лактат-ацидоза при лечении метформином составляет от 2,4 до 8,4 случаев на 100000 пациентов, получающих этот препарат, в год. 

Типы лактатацидоза
Лактат-ацидоз типа А является следствием тканевой гипоксии (анаэробный метаболизм ведет к избыточному образованию лактата, который не подвергается дальнейшему окислению ):
· кардиогенный шок; 
· эндотоксический шок;
· гиповолемический шок;
· отравление окисью углерода;
· тяжелая анемия;
· хроническая сердечная недостаточность.
Лактат-ацидоз типа В связан с усиленным образованием и снижением утилизации лактата и развивается при:
· печеночной и почечной недостаточности;
· инфекционно-воспалительных процессах;
· гликогенозах 1-ого типа, дефиците глюкозо-6- фосфатазы);
· злокачественных опухолях, гемобластозах;
· лечении бигуанидами, салицилатами, сульфасалазином нитропруссидом натрия, β-адреностимуляторами;
· злоупотреблении алкоголем, отравлении метанолом, этиленгликолем, пропиленгликолем;
· синдроме мальабсорбции углеводов.

Патогенез гиперлактацидемической комы
В основе патогенеза лежит гипоксия и гипоксемия, что приводит к:
· активации анаэробного гликолиза с накоплением избытка молочной кислоты. 
· превращению пировиноградной кислоты в лактат вследствие дефицита инсулина и снижения активности фермента пируватдегидрогеназы, который при отсутствии дефицита инсулина способствует переходу пировиноградной кислоты в ацетил-КоА. 
· торможению использования лактата для синтеза гликогена.
Патогенез гиперлактацидемии при лечении бигуанидами связан с нарушением прохождения пировиноградной кислоты через мембраны митохондрий и ускорением превращения пировиноградной кислоты в лактат. 

Клиническая картина гиперлактацидемической комы
Развивается быстро, однако в ряде случаев удается установить ее предшественники – диспепсические расстройства, боли в мышцах, стенокардитические боли. Основные симптомы комы следующие:
· сознание полностью утрачено;
· кожа бледная, иногда с цианотическим оттенком (особенно при наличии сердечно-легочной патологии, сопровождающейся гипоксией);
· дыхание Куссмауля без запаха ацетона в выдыхаемом воздухе;
· пульс частый, слабого наполнения, иногда аритмичный. Выраженный ацидоз вызывает нарушение возбудимости миокарда и его сократимости, а также парез периферических сосудов, в результате чего снижается артериальное давление и иногда развивается коллапс;
· живот вначале мягкий, не напряжен, по мере нарастания ацидоза усиливаются диспепсические расстройства (появляется выраженная рвота), могут появиться боли в животе;
· может наблюдаться двигательное беспокойство;
Возможно сочетание лактацидоза с кетоацидозом, гиперосмолярным состоянием.

Лабораторные признаки гиперлактацидемической комы
· увеличение содержания молочной кислоты в крови более 2 ммоль/л (норма 0,4-1,4 ммоль/л);
· умеренная гипергликемия (12-16 ммоль/л) или нормогликемия;
· уменьшение бикарбонатов крови (в норме содержание стандартного бикарбоната в плазме крови 21-28 ммоль/л);
· сдвиг pH крови в кислую сторону; 
· дефицит буферных оснований;
· отсутствие ацетонурии;
· гликозурия.

Лечение гиперлактацидемической комы
Проводится в отделении интенсивной терапии и реанимации. Организационные мероприятия и перечень необходимых лабораторных исследований те же, что при гиперкетонемической коме.

Лечение гипергликемической гиперлактацидемической 
комы
Коррекция ацидоза 
При резко выраженном ацидозе в/в капельно однократно очень медленно вводится 45 ммоль (3,78 г) натрия бикарбоната (т.е. 95 мл 4% раствора). 
Во время инфузии осуществляется постоянный контроль за ЭКГ, ЦВД, уровнем калия в крови, pH крови. 
Введение натрия бикарбоната не показано при инфаркте миокарда, сердечно-сосудистой недостаточности (из-за содержания в растворе ионов натрия, увеличиваю-щих задержку жидкости). В этих случаях применяют трисамин. Он проникает в клетки тканей быстрее, чем натрия бикарбонат, и имеет преимущества перед натрия бикарбонатом, особенно в первые часы лечения резко выраженного ацидоза, когда pH крови ниже 6.9. 
Трисамин вводится в/в в виде 3,66% раствора из расчета около 500 мл/ч (120 капель в минуту), максимальная доза препарата не должна превышать 1,5 г/кг в сутки.
Полезны также ингаляции увлажненного кислорода и внутривенное введение 100 мг кокарбоксилазы 2 раза в день 
Инсулинотерапия 
Для стимуляции аэробного гликолиза рекомендуется введение небольших доз инсулина 2-4 ЕД в час  в/в под ежечасным контролем гликемии. Целесообразно введение раствора глюкозы вместе с инсулином (8 ЕД инсулина на 500 мл 5% раствора глюкозы).
Борьба с шоком
Необходимо учитывать тип лактат-ацидоза и вносить соответствующие коррективы в комплекс лечебных мероприятий. 
При лактат-ацидозе А, наиболее часто связанном с тканевой гипоксией, необходимо проводить: 
· кислородную терапию;
· борьбу с шоком (ОЦК восстанавливают переливанием растворов электролитов и коллоидных растворов; при упорной артериальной гипотензии вводят внутривенно капельно допмин (допамин);
· коррекцию анемии (переливание эритроцитарной массы). 
При лактат-ацидозе В проводят лечение заболеваний и состояний его вызывающих на фоне коррекции ОЦК, которую осуществляют как при лактат-ацидозе А. 
При гиперлактацидемической коме рекомендуется ранний перевод на гемодиализ. Абсолютными показаниями являются РН крови < 7,0 и уровень лактата в крови > 90 ммоль/л.
Таблица 10.

Дифференциальный диагноз кетонемической и гиперлактацидемической комы
	ПРИЗНАКИ
	КЕТОНЕМИЧЕСКАЯ КОМА
	ГИПЕРЛАКТАЦИДЕМИЧЕСКАЯ КОМА

	Темп развития
	медленный
	быстрый

	Причины развития
	отсутствие инсулинотерапии, недиагностированный СД, нарушение питания, стресс
	инфекционно-воспалитель- ные процессы, лечение бигу-анидами, печеночная и по-чечная недостаточность, ИМ, гипоксические состояния

	Поведение в прекоме
	пассивное
	пассивное, иногда возбуждение

	Дыхание
	шумное глубокое (Куссмауля)
	шумное глубокое (Куссмауля)

	Запах ацетона при дыхании
	определяется
	отсутствует

	Состояние кожи
	сухая, холодная, тургор снижен
	сухая, бледная, иногда цианоз

	Тонус глазных яблок
	понижен
	нормальный или слегка снижен

	Зрачки
	сужены
	нормальные

	Тонус мышц
	снижен
	обычный

	Судороги
	не характерны
	не характерны

	Сухожильные рефлексы
	снижены, нередко патологические
	снижены, бывают патологические

	Признаки
	Кетонемическая кома
	Гиперлактацидемическая кома

	Температура тела
	понижена
	нормальная 

	Артериальное давление
	снижено
	снижено 

	Пульс
	частый, малый, иногда аритмичный
	частый

	Живот
	возможно напряжение, псевдоперитонит
	могут быть боли, не напряжен

	Обший анализ крови
	лейкоцитоз, увеличение СОЭ
	увеличение СОЭ, лейкоцитоз 

	Общий анализ мочи
	протеинурия, цилиндрурия, микрогематурия
	обычный

	Ацетон в моче
	+++
	-

	Гликемия
	гипергликемия
	гипергликемия небольшая

	pH крови и бикарбонат
	снижены
	снижены значительно

	Мочевина в крови
	повышена
	норма или повышена

	Натрий в крови
	нормальный или снижен
	нормальный

	Калий в крови
	снижен
	норма



Гипогликемическая кома

Гипогликемическая кома – кома, развивающаяся вследствие резкого снижения содержания глюкозы в крови и выраженного энергетического дефицита в головном мозге.

Этиология гипогликемической комы:
1. Передозировка инсулина или пероральных гипоглике-мизирующих препаратов (производных сульфанилмочевины, особенно глибенкламида).
2. Несвоевременный прием пищи после инъекции инсулина или прием пищи с недостаточным содержанием углеводов.
3. Повышение чувствительности к инсулину у больного СД (особенно при диабетической нефропатии, употреблении алкоголя, снижении функции надпочечников, снижении инсулининактивирующей способности печени).
4. Компенсаторный гиперинсулинизм на ранних стадиях сахарного диабета.
5. Интенсивная физическая нагрузка.
6. Прием салицилатов, -адреноблокаторов на фоне инсулинотерапии или лечения пероральными сахароснижающими средствами.
7. Употребление алкоголя (он подавляет глюконеогенез и повышает чувствительность к инсулину).

Патогенез гипогликемической комы:
· Снижение утилизации глюкозы клетками ЦНС и выраженный энергетический дефицит. 
· Снижение потребления кислорода клетками ЦНС. В первую очередь страдает кора головного мозга, затем — подкорковые структуры, мозжечок, продолговатый мозг. 
· Стимуляция гипогликемией симпато-адреналовой системы, что приводит к выбросу в кровь больших количеств катехоламинов и вызывает соответствующую вегетативную симптоматику. 
· Высокий выброс в кровь контринсулярных гормонов — соматотропина, глюкагона, кортизола для компенсаторного увеличения глюкозы в крови.
· Длительная гипогликемия и гипоксия мозга сопровождается функциональными и морфологическими изменениями, вплоть до некроза или отека отдельных участков головного мозга.

Клиническая картина гипогликемической комы
Развивается быстро, в течение нескольких минут, однако можно и в развитии гипогликемической комы выделить прекоматозный период.
Клиника гипогликемической прекомы:
· внезапное появление резкой слабости, чувства голода, потливости, головокружения, сердцебиения, у пожилых людей возможно появление болей в области сердца, появляется дрожание рук, онемение губ и языка, двоение в глазах;
· кожа становится влажной;
· появляются изменения психики по типу алкогольного опьянения или психоза с галлюцинациями, бредом, буйством больного, дезориентацией во времени, пространстве, лицах, уже в прекоматозном состоянии возможно появление судорог.
Клиника гипогликемической комы:
· сознание утрачено; кожа влажная;
· тонус мышц высокий, наблюдаются судороги;
· сухожильные рефлексы высокие; зрачки расширены;
· дыхание обычное, запаха ацетона изо рта нет;
· пульс нормальный, АД нормальное;
· живот безболезнен, не напряжен;
· по мере прогрессирования гипогликемической комы и поражения продолговатого мозга наблюдается арефлексия, снижение тонуса мышц, прекращается обильное потоотделение, нарушается дыхание (появляется дыхание Чейн-Стокса), падает АД, нарушается ритм сердца, наконец происходит остановка дыхания;
· отек головного мозга, который проявляется менингиальными симптомами, рвотой, повышением температуры тела, нарушением дыхания, сердечными аритмиями. 

Лабораторные данные при гипогликемической коме
· гипогликемия (содержание глюкозы в крови менее 3 ммоль/л);
· в моче нет глюкозы и ацетона.
В случае очень быстрого снижения уровня глюкозы в крови с больших величин до нормальных гипогликемия может наступить и при нормальном уровне глюкозы в крови и даже при величинах, несколько превышающих норму.

Нетипичное течение гипогликемической комы
Наблюдается у лиц, которых в результате избыточного введения инсулина перевели из гиперкетонемической комы в гипогликемическую и у них не было эпизода прихода в сознание: 
· отсутствуют потливость, судороги, 
· в выдыхаемом воздухе продолжает сохраняться запах ацетона, 
· в моче сохраняется ацетон и глюкоза. 
Диагностике гипогликемической комы в этом случае помогает выявление: 
· аритмий, дыхания Чейн-Стокса, падение АД на фоне введения больших доз инсулина эпизоды судорог. 
В этих случаях показано введение в/в глюкозы, на фоне чего указанные явления, в частности судороги, могут прекратиться.
Последствия гипогликемической комы:
Ближайшие - развиваются через несколько часов после гипогликемической реакции. К ним относятся гемипарезы, гемиплегии, афазия, ИМ, нарушения сердечного ритма, нарушения мозгового кровообращения.
Отдаленные - развиваются через несколько дней, недель или месяцев после гипогликемического состояния. Они проявляются энцефа-лопатией (головные боли, снижение памяти, интеллекта), эпилепсией, паркинсонизмом.

Лечение прекоматозного состояния
Необходимо дать больному внутрь быстро всасывающиеся углеводы в количестве 1,5-2 ХЕ (1 ХЕ повышает гликемию в среднем на 2 ммоль/л): 20-50 г сахара, глюкозы (растворить в теплой или обычной воде или чае для лучшего всасывания), 2-3 ст.л.меда или 2-3 ст.л. варенья, или 200 мл сладкого фруктового сока, или 100 мл лимонада. 
Можно ввести внутривенно 20 мл 40% раствора глюкозы.
Больной должен всегда иметь при себе несколько кусочков сахара для купирования гипогликемии.
Таблица 11.
Лечение гипогликемической комы
	ВРЕМЯ ОТ 
НАЧАЛА КОМЫ
	ОСНОВНАЯ ТЕРАПИЯ

	0 – 5 мин.
	1. В/в струйно 40 – 60 мл 40% –  р – ра глюкозы.
2. В/м 1 мл глюкагона или п/к 0,5 мл 0,1% – раствора адреналина-глюкагон или адреналин применяют при отсутствии эффекта от введения глюкозы, глюкагон может вызывать рвоту.
-неэффективны при этаноловой гипогликемии.
Определить гликемию

	5 – 15 мин.
	1. Если сознание не восстановилось, ввести повторно в/в струйно 60 мл 40% – раствора глюкозы.
2. В/в капельно 5-10% – раствор глюкозы 300-400 мл/час .
Определить гликемию. ЭКГ, ЭЭГ.

	15 – 30 мин.
	1.  При отсутствии сознания, следует проводить борьбу с отеком мозга:
· ·в/в капельно ввести 100-120 г маннитола или 40-80 мл фуросемида; через зонд ввести в желудок 300 мл глицерина.
· в/в струйно по 2 мг дексаметазона каждые 6 ч.
2. Ингаляции увлажненного кислорода.
При передозировке сульфаниламидов после выведения из комы – длительно в/в 10-% раствор глюкозы.



После выведения из гипогликемической комы рекомендуется применение средств, улучшающих микроциркуляцию и метаболизм углеводов и белков в клетках ЦНС (глютаминовая кислота, аминалон, стугерон, кавинтон, церебролизин), в течение 3-6 недель.

Таблица 12.

Последствия гипогликемии в пожилом возрасте
	ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
	ПОСЛЕДСТВИЯ

	· Спазм сосудов
· Повышение АД
· Повышение частоты сердечных сокращений 
· Повышение пульсового давления
· аритмия
	· Немая ишемия миокарда
· Нестабильная стенокардия
· Инфаркт миокарда
· Внезапная смерть

	· Снижение капиллярного кровотока
· Активация факторов коагуляции
· Повышение вязкости крови
	· Тромбоз
· Тромбоэмболия
· Инсульт

	Неврологические изменения
	Последствия

	· Гемипарез
· Атаксия
· Эпилепсия
· Острый психоз
	· Усиление когнитивных дисфункций
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В предлагаемых тестах необходимо выбрать один правильный ответ.

1. У пациента, находящегося в гипогликемической коме, отмечается следующее состояние зрачков:
а) сужение;
б) расширение;
в) анизокория;
г) нормальное состояние.

2. Запах ацетона изо рта при дыхании характерен для:
а) кетоацидотической комы;
б) гиперосмолярной комы;
в) гиперлактацидемической комы;
г) гипогликемической комы;
д) инсульта.

3. Дыхание Куссмауля не характерно для:
а) кетоацидотической комы;
б) уремической комы;
в) печеночной комы;
г) гиперлактацидемической комы;
д) гиперосмолярной комы.

4. Быстрый темп развития характерен для: 
а) кетоацидотической комы;
б) гипогликемической комы;
в) портокавальной (шунтовой) печеночной комы;
г) гиперосмолярной комы;
д) уремической комы.

5. Влажная кожа характерна для:
а) гиперосмолярной комы;
б) кетоацидотической комы;
в) гипохлоремической комы;
г) гиперлактацидемической комы;
д) гипогликемической комы.

6. Сухость кожи не характерна для: 
а) уремической комы;
б) гипохлоремической комы;
в) гиперосмолярной комы;
г) гипогликемической комы;
д) кетоацидотической комы.

7. При гипогликемической коме может быть следующий показатель рН крови:
а) 7,38;
б) 7,51;
в) 7,21;
г) 7,15;
д) 7,10.

8. При гипогликемической коме может быть следующий показатель уровня буферных оснований крови:
а) 30 ммоль/л;
б) 62 ммоль/л;
в) 25 ммоль/л
г) 40 ммоль/л
д) 20 ммоль/л 

9. Ацидоз не характерен для:
а) печеночной комы;
б) кетоацидотической комы;
в) гиперлактацидемической комы;
г) уремической комы;
д) гиперосмолярной комы.

10. Нормальное дыхание наблюдается при:
а) кетоацидотической коме;
б) уремической коме;
в) печеночной коме;
г) гипогликемической коме;
д) гиперлактацидемической коме.

11. Коррекция ацидоза не производится при:
а) кетоацидотической коме;
б) гиперлактацидемической коме;
в) уремической коме;
г) гиперосмолярной коме;
д) печеночной коме.

12. Резко выраженное обезвоживание может быть причиной развития:
а) гипогликемической комы;
б) гиперосмолярной комы;
в) печеночной комы;
г) уремической комы;
д) гиперлактацидемической комы.

13. При выведении больного из кетоацидотической комы рекомендуется режим инсулинотерапии:
а) 50 ЕД моносуинсулина в/венно и 50 ЕД подкожно;
б) моносуинсулин внутривенно капельно в дозе 6-10 ед/час;
в) 50 ЕД моносуинсулина подкожно 4 раза в день;
г) моносуинсулин внутривенно капельно в дозе 30 ед/час;
д) моносуинсулин внутривенно капельно в дозе 1 ед/час.
14. Дыхание Куссмауля без запаха ацетона в выдыхаемом воздухе характерно для:
а) гипогликемической комы;
б) гиперосмолярной комы;
в) кетоацидотической комы; 
г) гиперлактацидемической комы;

15. Значительное снижение артериального давления не характерно для:
а) гиперосмолярной комы;
б) кетоацидотической комы;
в) гиперлактацидемической комы;
г) гипогликемической комы.

16. Повышенное количество лейкоцитов в периферической крови не характерно для:
а) кетоацидотической комы;
б) гиперосмолярной комы;
в) печеночной комы;
г) гипогликемической комы;
д) гиперлактацидемической комы.

17. Для далеко зашедшей гипогликемической комы нехарактерно:
а) исчезновение судорог;
б) исчезновение потливости;
в) исчезновение влажности кожи;
г) дыхание Чейн-Стокса;
д) нормальное артериальное давление.

18. Психомоторное возбуждение в прекоме характерно для:
а) гипогликемической комы;
б) кетоацидотической комы;
в) гиперлактацидемической комы;
г) гиперосмолярной комы;
д) гипохлоремической комы.

19. Понижение температуры тела характерно для:
а) гипогликемической комы;
б) гиперосмолярной комы;
в) гиперлактацидемической комы;
г) кетоацидотической комы;
д) печеночной комы.

20. Лечение бигуанидами может предрасполагать к развитию: 
а) печеночной комы;
б) гиперлактацидемической комы;
в) гиперосмолярной комы;
г) кетоацидотической комы;
д) хлоропенической комы.

21. Для гипогликемического прекоматозного состояния не характерно:
а) потливость;
б) чувство голода;
в) двоение в глазах;
г) онемение губ и языка;
д) боли в животе.

22. Уровень гликемии 70 ммоль/л наиболее характерен для:
а) кетоацидотической комы;
б) гиперлактацидемической комы;
в) гиперосмолярной комы;
г) гипохлоремической комы;
д) печеночной комы.

23. Адренергическими симптомами (результат активации симпатической нервной системы) при гипогликемии являются:
а) астенизация;
б) сонливость;
в) тахикардия, мидриоз;
г) галлюцинации;
д) кома.

24. Нейрогликопеническими симптомами при гипогликемии являются:
а) тахикардия, потливость;
б) головная боль; спутанность сознания;
в) обильное мочеиспускание;
г) диарея;
д) гиперсаливация.

25. Высокий гематокрит характерен для:
а) гипогликемической комы;
б) гиперосмолярной комы;
в) гиперлактацидемической комы;
г) печеночной комы;
д) уремической комы.

26. Натрия бикарбонат противопоказан при кетоацидотической коме, если рН крови:
а) 7,0;
б) 6,9;
в) 6,85;
г) > 7,1.

27. Инфузию глюкозы внутривенно при кетоацидотической коме начинают при уровне гликемии:
а) 22 ммоль/л;
б) 20 ммоль/л;
в) 30 ммоль/л;
г) 18 ммоль/л;
д) < 14 ммоль/л.

28. Какой из перечисленных препаратов инсулина нельзя применять для выведения больного из кетоацидотической комы:
а) моносуинсулин;
б) инсулин-актрапид;
в) хумулин;
г) инсулин-монотард;
д) инсуманрапид.

29. Для каких двух ком в прекоматозном периоде характерны тошнота, рвота, боли в животе:
а) гипогликемическая кома;
б) гиперосмолярная кома;
в) кетоацидотическая кома;
г) гиперлактацидемическая кома.

30. При какой коме регидратацию начинают осуществлять с помощью внутривенного капельного вливания гипотонического (0,45%-ого) раствора натрия хлорида:
а) гиперлактацидемическая кома;
б) кетоацидотическая кома;
в) гиперосмолярная кома;
г) гипохлоремическая кома;
д) надпочечниковая кома.
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