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Клиника, диагностика и интенсивная терапия при декомпенсированном сахарном диабете.

1. Определение. 2. Классификация сахарного диабета. 3.Патофизиология сахарного диабета.

4. Ведение больных диабетом в критическом состоянии. 5. Кетоацидотическая кома ( этиология, патогенез, клиника, диагностика, принципы лечения). 6.Гиперосмолярная кома ( этиология, патогенез, клиника, диагностика, принципы лечения). 7.Лакцидемическая кома (этиология, патогенез, клиника, диагностика, принципы лечения). 8.Гипогликемическая кома (этиология, патогенез, клиника, диагностика, принципы лечения).  9.Неотложная помощь на догоспитальном этапе. 10.Клинико-лабораторный мониторинг при декомпенсированном сахарном диабете. 11. Тактика инфузионной терапии. 12. Расчет инсулинотерапии. 13. Интенсивная терапия сопутствующих нарушений. 14.Дифференциальная диагностика ком при сахарном диабете. 15.Осложнения декомпенсированного сахарного диабета и их коррекция.

1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ.

ДИАБЕТ САХАРНЫЙ—заболевание, обусловленное абсолютной или относительной недостаточностью инсулина и характеризующееся грубым нарушением обмена углеводов с гипергликемией и глюкозурией, а также другими нарушениями обмена веществ.

Этиология. Имеют значение наследственное предрасположение, аутоиммунные, сосудистые нарушения, ожирение, психические и физические травмы, вирусные инфекции.

2. ПАТОФИЗИОЛОГИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА.

При абсолютной недостаточности инсулина снижается уровень инсулина в крови вследствие нарушения его синтеза или секреций р-клетками островков Лангерганса. Относительная инсулиновая недостаточность может являться результатом снижения активности инсулина вследствие его повышенного связывания с белком, усиленного разрушения ферментами печени, преобладания эффектов гормональных и негормональных антагонистов инсулина (глюкагона, гормонов коры надпочечников, щитовидной железы, гормона роста, неэстерифицированных жирных кислот), изменения чувствительности инсулинзависимых тканей к инсулину.

Недостаточность инсулина приводит к нарушению углеводного, жирового и белкового обмена. Снижается проницаемость для глюкозы клеточных мембран в жировой и мышечной ткани, усиливаются гликогенолиз и глюконеогенез, возникают гипергликемия, гпюкозурия, которые сопровождаются полиурией и полидипсией. Снижается образование и усиливается распад жиров, что приводит к повышению в крови уровня кетоновых теп (ацетоуксусной, |3-оксимаспя-ной и продукта конденсации ацетоуксусной кислоты — ацетона). Это вызывает сдвиг кислотно-щелочного состояния в сторону ацидоза, способствует повышенной экскреции ионов капия, натрия, магния с мочой, нарушает функцию почек.

Щепочной резерв крови может уменьшиться до 25 об.% СОг рН крови снизиться до 7,2—7,0. Происходит снижение буферных оснований. Повышенное поступление неэтерифицированных жирных кислот в печень вследствие липопиза приводит к повышенному образованию триглицеридов. Наблюдается усиленный синтез холестерина. Снижается синтез белка, в том числе и антител, что приводит к уменьшению сопротивляемости инфекциям. Неполноценный синтез белка является причиной развитая диспротеинемии (уменьшение фракцм альбуминов и увеличение ос-глобупинов). Значительная потеря жидкости вследствие полиурии приводит к обезвоживанию организма. Усиливается выделение из организма калия, хлоридов, азота, фосфора, кальция.

3. КЛАССИФИКАЦИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА.

Принятая классификация сахарного диабета и смежных категорий нарушения толерантности к глюкозе, предложенная научной группой ВОЗ по сахарному диабету (1985), выделяет:

 А. Клинические классы, к которым относятся сахарный диабет (СД); инсулинзависимый сахарный диабет (ИЗСД); инсулиннезависимый сахарный диабет (ИНСД) у лиц с нормальной массой тепа и у лиц с ожирением; сахарный диабет, связанный с недостаточностью питания (СДНП); другие типы СД, связанные с определенными состояниями и синдромами: 1) заболеваниями поджелудочной железы, 2) болезнями гормональной природы, 3) состояниями, вызванными лекарственными средствами или воздействием химических веществ, 4) изменениями инсулина и его рецепторов, 5) определенными генетическими синдромами, 6) смешанными состояниями; нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) у лиц с нормальной массой тепа и улиц с ожирением; нарушенная толерантность к глюкозе, связанная с другими состояниями и синдромами; сахарный диабет беременных.

Б. Статистически достоверные классы риска (лица с нормальной толерантностью к глюкозе, но со значительно увеличенным риском развития сахарного диабета). Предшествовавшие нарушения толерантности к глюкозе. Потенциальные нарушения толерантности к глюкозе.

В клинической практике наиболее часто встречаются больные с НТГ, у которых содержание глюкозы в крови натощак и в течение суток не превышает нормы, но при введении легко-усвояемых углеводов уровень гликемии превышает значения, характерные для здоровых лиц, и истинный СД: ИЗСД тип I и ИНСД тип II у лиц с нормальной массой тепа или у лиц с ожирением, характерными клиническими и биохимическими симптомами заболевания.

ИЗСД чаще развивается у молодых людей до 25 лет, имеет выраженную клиническую симптоматику, часто лабильное течение со склонностью к кетоацидозу и гипогликемиям, в большинстве случаев начинается остро, иногда с возникновения диабетической комы. Содержание инсулина и С-пептида е крови ниже нормы или не определяется.

Основные жалобы больных: сухость во рту, жажда, полиурия, похудание, слабость, снижение трудоспособности, повышенный аппетит, кожный зуд и зуд в промежности, пиодермия, фурункулез. Часто наблюдаются головная боль, нарушение сна, раздражительность, боль в области сердца, в икроножных мышцах. В связи со снижением резистентности у бальных СД часто развивается туберкулез, воспалительные заболевания почек и мочевыводящих путей (пиелит, пиелонефрит). В крови определяется повышенный уровень глюкозы, в моче — глюкозурия.

ИНСДII типа возникает обычно в зрелом возрастет часто у лиц с избыточной массой тепа, характеризуется спокойным, медленным началом. Уровень инсулина и С-пептида в крови в пределах нормы или может превышать ее. В некоторых случаях СД диагностируется лишь при развитии осложнений или при случайном обследовании. Компенсация достигается преимущественно диетой или пероральными гипогликемизирующими препаратами, течение без кетоза.

4. ОБЩЕЕ ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДИАБЕТОМ В КРИТИЧЕСКОМ СОСТОЯНИИ
При лечении расстройств углеводного обмена в ОИТ следует иметь в виду ряд особенностей.
1. Критическая стадия болезни вызывает состояние относительной инсулиновой резистентности из-за выброса гормонов стресса (глюкагон, адреналин, кортизол).
2. Голодание, сепсис и медикаментозная терапия осложняют лечение диабета, непредсказуемо изменяя эффективность инсулина. Хотя, как было показано, постоянный контроль содержания глюкозы в крови уменьшает отдаленные осложнения диабета, соответствующих данных, оправдывающих проведение у больных ОИТ  интенсивного  управления углеводным обменом, не существует. Быстрые изменения метаболизма глюкозы и высокая склонность к развитию гипогликемии делают постоянное вмешательство рискованным.
Перечисленные ниже предложения включают рациональный подход к лечению находящегося в критическом состоянии больного диабетом без кетоацидоза. Необходимо:
1) избегать прерывания питания;
2) устранять или значительно уменьшать долю длительно действующего инсулина. Вместо этого следует часто контролировать величину глюкозы в крови и применять введение небольших доз обычного инсулина;
3) отказаться от перорального приема средств, понижающих сахар в крови: их действие может продолжаться гораздо дольше, чем нужно;
4) не заменять определение глюкозы в сыворотке крови анализами мочи. В лучшем случае анализы мочи — запоздалый и менее точный показатель уровня сахара в плазме;
5) шире использовать прикроватное измерение содержания глюкозы.
5. КЕТОАЦИДОТИЧЕСКАЯ КОМА ( этиология, патогенез, клиника, диагностика, принципы лечения). 

Этиологии. Причины декомпенсации сахарного диабета:

1.   Несвоевременное обращение больного с начинающимся инсулинозависимым сахарным диабетом к врачу или запоздалая его ди​агностика (жажда, полиурия, похудание).

2.  Ошибки в инсулинотерапии.

3.   Неправильное поведение и отношение больного к своему заболе​ванию (нарушение диеты, прием алкоголя, самовольное измене​ние дозы инсулина и т. д.).

4.  Острые заболевания (особенно гнойные инфекции).

5.   Физические и психические травмы, беременность, операции.

Патогенез определяется инсулиновой недостаточностью, т. е. несоответствием между выработкой эндогенного или доставкой эк​зогенного инсулина и потребностью в нем организма, и резкой ак​тивацией контринсулярных гормональных влияний. Образуется фе​номен — энергетическое голодание при избыточном содержании в крови и внеклеточной жидкости источника энергии — глюкозы. Из​быточное накопление неутилизированной глюкозы повышается осмолярность плазмы, в результате этого часть интерстициальной, а за​тем и внутриклеточной жидкости и содержащиеся в ней микроэлементы переходят в сосудистое русло, это вызывает развитие кле​точной дегидратации и уменьшение внутриклеточного содержания электролитов (в первую очередь калия). При превышении почеч​ного порога проницаемости для глюкозы развивается глюкозурия, возникает осмотический диурез, и в итоге формируется общая тя​желая дегидратация, дисэлектролитемия, гиповолемия, происходит сгущение крови, нарушение ее реологии, наблюдается усиление тромбообразования. Уменьшается объем почечной перфузии. Дан​ный патологический каскад, связанный с высоким уровнем глюко​зы в крови, условно можно назвать первым звеном патогенеза при декомпенсации сахарного диабета.

Второе условное звено связано с избыточным накоплением ке​тоновых тел, т. е. с кетозом, а затем и кетоацидозом. Как было ска​зано ранее, в организме накапливается избыток глюкозы на фоне недостатка инсулина. В ответ на энергетическое голодание организм отвечает увеличением окисления свободных жирных кислот (СЖК) и повышением образования конечного продукта липидного окисле​ния — ацетил-СоА, что при нормальных условиях должно нормали​зовать выработку АТФ в цикле трикарбоновых кислот (цикл Креб-са), однако продукты полураспада СЖК и избыток самого ацетил-СоА нарушают его поступление в цикл Кребса, что блокирует выра​ботку энергии. В крови накапливается большое количество невос​требованного ацетил-СоА.

В печени путем простых химических превращений из ацетил-СоА начинают образовываться кетоновые тела, к которым относят ацетоацетат (аиетоуксусная кислота), бета-оксибутират (бета-окси-масляная кислота) и ацетон. Они в норме образуются и утилизиру​ются анаэробным гликолизом в мышцах, что дает примерно 1—2% суммарной энергии, вырабатываемой в организме, однако при их избытке (кетоновые тела) и отсутствии инсулина, мышцы не могут полностью утилизировать кетоновые тела. Возникает кетоз. Кето​новые тела, обладая свойствами слабых кислот, приводят к накоп​лению в организме ионов водорода и снижению концентрации ио​нов гидрокарбоната натрия, в результате чего развивается метаболи​ческий ацидоз (при выраженном кетоацидозе рН плазмы крови уменьшается до 7,2-7,0).

Таким образом, при диабетическом кетоацидозе дефицит инсу​лина и избыточная секреция коитринсулярных гормонов приводят к тяжелейшим метаболическим нарушениям, в основном — к ацидозу, гиперосмолярности плазмы, к клеточной и общей дегидратации с по​терей ионов калия, натрия, фосфора, магния, кальция и бикарбона​тов. Эти нарушения и вызывают развитие коматозного состояния.
Причины нарушения функции ЦНС при кетоацидотической ко​ме до конца не выяснены. Предположения о токсическом влиянии на ЦНС нарушений КЩС не оправдались. В настоящее время считают, что непосредственной причиной смерти при кетоацидозе яв​ляется дегидратация нейронов головного мозга, наступающая на фоне гиперосмолярности плазмы.

Клиника. Кетоацидотическая диабетическая кома развивается медленно, постепенно. От первых признаков кетоацидоза до потери сознания обычно проходит несколько суток.

В течение диабетического кетоацидоза различают 3 периода (стадии):

1.   Начинающийся (умеренно-выраженный) кетоацидоз.

2.   Выраженный кетацидоз (прекома).

3.   Кома кетоацидотическая.

Начинающийся кетоацидоз сопровождается симптоматикой бы​стро прогрессирующей декомпенсации сахарного диабета: появля​ется сухость во рту, жажда, полиурия, учащается мочеиспускание, присоединяется кожный зуд и признаки интоксикации (общая утом​ляемость, головная боль, тошнота, позывы на рвоту). Появляется запах ацетона. В плазме крови нарастает гипергликемия (уровень глюкозы возрастает до 16,5 ммоль/л и более), реакция мочи на аце​тон становится положительной, отмечается высокая глюкозурия.

При отсутствии лечения возникает диспепсический синдром, проявляющийся многократной, не приносящей облегчения рвотой, иногда принимающей характер неукротимой. Присоединяется по​нос, впрочем, может быть и запор. У некоторых больных возможно появление неспецифических болей в животе, что формирует лож​ную картину «острого» живота. 

На этом этапе заболевания начинают появляться признаки расстройства сознания: нарастает сон​ливость, апатия, больные становятся безучастными к окружающе​му, дезориентированными во времени и пространстве, а при от​сутствии лечения может развиться и коматозное состояние. 

Характерными клиническими признаками тяжелого метаболического ацидоза, развивающегося при данной патологии, является появление у больного компенсаторно​го частого, шумного и глубокого дыхания. Аускультативно в легких выслушивается жесткое дыхание, артериальное давление, как правило, ниже нормы, раз​вивается компенсаторная тахикардия. Наблюдаются характерные признаки гипертонической дегидратации.
В зависимости от осложнений основного заболевания (сахар​ный диабет) и сопутствующей патологии, возможны различные ва​рианты клинической картины кетоацидоза:

· желудочно-кишечный (характерны боли в животе; наблюдается при ангиопатиях, с преимущественной локализацией в брыжей​ке и стенках ЖКТ);

· кардиоваскулярный (характерен тяжелый коллапс; наблюдается при ангиопатиях с преимущественным поражением ССС);

· почечный (возникает на фоне диабетической нефроангиопатии, проявляется протеинурией и изменением мочевого осадка (гема​турия, цилиндры);

· энцефалопатический (на фоне ангиопатий с преимущественным поражением сосудов головного мозга, в сочетании с их атероскле​розом; клинически может проявляться гемипарезом, ассиметрией рефлексов, появлением односторонних пирамидных знаков). При данном варианте осложнения основного заболевания очень часто бывает трудно решить, что первично — кома или инсульт.

Дифференциальный диагноз кетоацидотической комы проводится с апоплексической формой ОИМ, уремической, хлоргидропенической, гиперосмолярной, лактацидемической и гипогликемической комами.
Лабораторные исследования. Для кетоацидоза наиболее харак​терны следующие лабораторные данные:

•    гипергликемия -   глюкозурия;

•  высокая кетонемия и сопутствующая ей кетонурия. Кетоновые тела плазмы увеличиваются во много раз по сравнению с нормой (норма 177,2 мкмоль/л);

•  возрастание осмолярности плазмы до 350 и более мосмоль/л (нор​ма 285—295 мосмоль/л);

•   смещение рН до 7,2—7,0 и ниже;

• нейтрофильный лейкоцитоз со сдвигом влево и вторичный эритроцитоз. Лейкоцитоз связан с токсическим раздражением кост​ного мозга, эритроцитоз — со сгущением крови;

• гиперлипидемия, увеличение свободных жирных кислот и бета-липопротеидов;

•    плазменная гипонатриемия — 120 ммоль/л (норма 130—145 ммоль/л).

Неотложная помощь
1. Догоспитальный этап. 
В состояние тяжелого кетоацидоза наиболь​шую опасность для жизни представляет общая дегидратация организма, и, в частности, клеток головного мозга, поэтому средством первой помощи должен быть не столько инсулин, сколько инфузии соле​вых растворов. 

С этой целью на этапе скорой помощи рекомендуется начинать патогенетическое лечение (после устранения признаков ОССН и ОДН, если они имеются) с в/в инфузии 400—500 мл и более изотониче​ского р-ра со скоростью не менее 15 мл/мин. В первый флакон раствора нужно добавить 10—16 ЕД простого инсулина. Инфузии не нужно пре​кращать на продолжении всего этапа эвакуации, т. е. их необходимо про​водить и в машине скорой помощи. Не рекомендуется на данном этапе вводить большие дозы инсулина (50-60 ЕД и более) подкожно.

2. Госпитальный этап. Больные с данной патологией, как впро​чем и все другие, находящиеся в коматозных состояниях, должны быть госпитализированы в отделение интенсивной терапии.

Основные принципы лечения
1.   Регидратация клеток и внеклеточного пространства.

2.  Заместительная терапия простым инсулином.

3.   Нормализация основных показателей КЩС и уровня электролитов.

4.   Предупреждение ятрогенной гипогликемии (передозировка ин​сулина).

5.  Лечение инфекционных и воспалительных заболеваний, при их наличии.

6.   Выявление и лечение других заболеваний и состояний, вызвав​ших кому.

7.   Симптоматическая терапия.

Тактика лечения
Для удобства изложения материала тактику лечения целесооб​разно условно подразделить на два фрагмента: инсулинотерапию и инфузионную терапию и рассмотреть их в отдельности.

Инсулинотерапня
Существует 3 режима введения инсулина при лечении кетоацидоза: 

А. Метод постоянной в/в инфузии малых доз инсулина.

В. Метод фракционного введения малых доз инсулина. 

С. Метод фракционного введения больших доз инсулина.

А. Метод постоянной в/в инфузии малых доз инсулина
Постоянная в/в инфузия малых доз инсулина осуществляется при помощи шприцов-автоматов. Этот метод лечения в настоящее время является общепризнанным. Его суть заключается в следующем:

1- При исходной гликемии до 33,3 ммоль/л лечение начинают с постоянной в/в инфузии инсулина со скоростью 6—10 ЕД/час (0,1 ЕД/кг).

2. При исходной гликемии более 33,3 ммоль/л, лечение начина​ют с постоянной в/в инфузии инсулина со скоростью 12—16 ЕД/час (0,2 ЕД/кг).

Для удобства изложения дальнейшего материала дозу инсулина, вводимую в течение одного часа, условно назовем рабочей дозой.

Последовательность лечения кетоацидоза можно подразделить на 3 этапа:

1.  До снижения уровня глюкозы 16,7 ммоль/л.

2.  До улучшения состояния и возможности перорального приема пищи больным.

3.  До перехода больного к обычному состоянию.

Инсулинотерапию необходимо проводить под постоянным кон​тролем уровня глюкозы крови через каждые 1—2 часа на фоне адек​ватной инфузионной терапии (см.ниже). Если содержание глюкозы в первые 3—4 ч не снизилось на 30% по сравнению с исходной вели​чиной, то первоначальную рабочую дозу инсулина необходимо уве​личить в 2 раза. При уменьшении гликемии до 16,7 ммоль/л рабо​чую дозу инсулина снижают до 2—4 ЕД/час. При достижении уров​ня гликемии 11 — 13 ммоль/л — переходят на п/к введение 4—6 ЕД инсулина каждые 2—4 часа. В дальнейшем снижать уровень глюко​зы менее 10—12 ммоль/л не рекомендуется из-за возможности воз​никновения у больного гипогликемического состояния.

Инфузионная терапия

Тактику инфузионной терапии, в зависимости от состояния больного, можно подразделить на три этапа.

Первый этап инфузионной терапии начинается с в/в введения физиологического раствора, в первый час в/в струйно вводится 1 л, затем по 0,5 л во 2—3—4 час; в последующем, по мере устранения признаков дегидратации, скорость введения замедляется. Введение физраствора продолжается до тех пор, пока уровень глюкозы плаз​мы крови не снизится до 16,7 ммоль/л.

Если имеется исходная гипокалиемия плазмы, ее коррекцию следует начинать производить не ранее, чем через 2-2,5 часа от на​чала инфузионной терапии. С этой целью в/в вводится, в зависимо​сти от исходного уровня калия плазмы, р-р хлористого калия в сле​дующих дозах: ниже 3,0 — 3 г/ч, 3,0-4,0 — 2 г/ч, 4,0-5,0 — 1,5 г/ч, 5,0-6,0 — 0,5 г/ч, свыше 6,0 — КС! не вводится.

Примечание. Расчетные дозы KCI вводятся в физраствор, вводимый в/в.

Неспецифическая нормализация КЩС начинается практиче​ски сразу с первых этапов лечения, благодаря проводимой инфузи​онной терапии в сочетании с инсулинотерапией. При наличии ис​ходного декомпенсированного метаболического ацидоза и при рН ниже 7,0 в/в вводится 4% р-р гидрокарбоната натрия из расчета 2,5 мл/кг. Данная инфузия осуществляется в первый час, параллель​но введению физраствора. При достижении рН 7,0 введение соды прекращается и производится коррекция уровня калия по вышеука​занному принципу. Во всех остальных случаях нарушения КЩС (рН выше 7,0) не следует прибегать к введению соды, т. к. доказано, что она способствует возникновению отека мозга, гипокалиемии, гипокальциемии, «рикошетного» алкалоза (И. Ю. Демидова, 1996). В таких ситуациях для устранения ацидоза, под контролем показа​телей КЩС, назначают гемодез (400-500 мл) и глютаминовую кислоту (1,5—3 г в сутки, в виде 1% раствора). Инфузионная терапия проводится под контролем ЦВД и почасового диуреза.

Второй этап лечения начинается после снижения уровня глюко​зы плазмы до 16,7 ммоль/л. К этому времени сознание у больного, как правило, восстанавливается. Для предупреждения развития воз​можной гипогликемии, переходят на в/в введение 5% раствора глю​козы со скоростью 200 мл/час с добавлением 4 ЕД инсулина на каж​дый вводимый 1 г глюкозы (не путайте данный инсулин с инсулином, вводимым п/к!). Больному дают сладкий чай, кусочек сахара.

Третий этап лечения проводится в профильном отделении. Он включает подкожные инъекции инсулина через каждые 4—6 часов с учетом уровня глюкозы крови. После каждой инъекции больному дают пишу, содержащую не менее 50 г углеводов. Инфузионная те​рапия отменяется, и жидкость принимается через рот. Больному на​значают диету №9, исключая из рациона жирную пишу (масло, сме​тану, сливки и т. д.) на период ацетонурии и, по крайней мере, в течение 7—10 дней после ее исчезновения. В течение 7—8 суток по​сле комы для профилактики циркуляторных расстройств назначают постельный режим.

Б. Метод фракционного введения малых доз инсулина
При отсутствии шприцов-автоматов можно использовать метод фракционного введения малых доз инсулина. Рабочие дозы инсули​на при данном методе введения аналогичны вышеуказанным и вво​дятся в/в струйно через каждый час.

В. Метод фракционного введения больших доз инсулина
В настоящее время данный метод не употребляется и пред​ставляет интерес только с исторической точки зрения. Суть его состояла в многократном введении больших доз инсулина (одно​кратная доза 40-60 ЕД и более) без должного внимания к инфузионной терапии, что довольно часто приводило к гипогликемии, отеку головного мозга, гипокалиемии, лактатацидозу, вызывавших высокий уровень смертности.

Лечение инфекционных и воспалительных заболеваний, при их наличии, осуществляется антибиотиками широкого спектра действия. Если в основе инфекции и воспаления лежит острая хирургическая патология, например гангрена пальцев стопы на фоне диабетической ангиопатии, то совершенно бесспорным условием лечения кетоацидоза будет экстренное хирургическое вмешательство, однако перед его проведением больного нужно будет перевести из состояния декомпен​сации хотя бы в субкомпенсированное состояние. Выявление и лече​ние других заболеваний и состояний, вызвавших кому (см. соответст​вующие разделы), проводится с учетом основного фактора. Симптома​тическая терапия осуществляется по общепринятым методикам. 

6. ГИПЕРОСМОЛЯРНАЯ КОМА.

Гиперосмолярная кома наиболее часто встречается у лиц старше 50 лете легким или среднетяжелым течением сахарного диабета, хоро​шо компенсируемым диетой или препаратами сульфанил-мочевины. Гиперосмолярная кома встречается 1:10 по отношению к кетоацидотической коме, а смертность при ее развитии составляет 40—60%.

Этиология. Данное патологическое состояние возникает при ме​таболической декомпенсации сахарного диабета и характеризуется крайне высоким уровнем глюкозы крови (55,5 ммоль/л и более) в сочетании с гиперосмолярностью (от 330 и до 500 и более мосмоль/л) и отсутствием кетоаиидоза.

Патогенез. В патогенезе на сегодняшний день существуют 2 нерешенных вопроса:

1.  Почему столь безудержно растет гипергликемия?

2.  Почему в этих условиях отсутствует кетоз?

Механизм данного патологического состояния до конца не изу​чен. Предполагается, что большое значение в развитии высокой гли​кемии (до 160 ммоль/л) имеет блокада выделения глюкозы почками.

Гипергликемия сочетается с потерей жидкости, наступающей вследствие осмотической стимуляции диуреза, угнетения продук​ции антидиуретического гормона нейрогипофизом и снижения ре-абсорбции воды вдистальных канальцах почек.

При быстрой и значительной потере жидкости снижается ОЦК, происходит сгущение крови и повышение осмолярности за счет уве​личения концентрации не только глюкозы, но и других содержащих​ся в плазме веществ (например, ионы калия и натрия). Сгущение и высокая осмолярность (более 330 мосмоль/л) ведут к внутриклеточ​ной дегидратации (в том числе и нейронов головного мозга), наруше​нию микроциркуляции в мозге, снижению ликворного давления, что является дополнительными факторами, способствующими развитию комы и появлению специфической неврологической симптоматики.

Клиника. Провоцирующие факторы аналогичны причинам, вызы​вающим развитие кетоацидотической комы (см. выше). Коматозное со​стояние развивается постепенно. В анамнезе течение сахарного диабета до возникновения комы обычно было легким и хорошо компенсирова​лось приемом пероральных сахароснижаюших препаратов и диетой.

За несколько дней до развития комы больные отмечают нарас​тающую жажду, полиурию, слабость. Состояние постоянно ухудша​ется, развивается дегидратац. Появляются нарушения сознания — сонливость, за​торможенность, постепенно переходящие в кому.

Характерны неврологические и нейропсихические нарушения: галлюцинации, гемипарезы, невнятная речь, судороги, арефлексия.

повышение мышечного тонуса, иногда появляется высокая темпе​ратура центрального генеза.

Лабораторная диагностика. В крови отмечается крайне высокий уровень гликемии и осмолярности, кетоновые тела не определяются.

Неотложная помощь. Принципы оказания неотложной помо​щи при данном состоянии аналогичны таковым при лечении кетоа-цидотической комы и заключаются в устранении дегидратации, гиповолемии и восстановлении нормальной осмолярности плазмы, а правильная инфузионная терапия при гиперосмолярной коме при​обретает еще большее значение, чем при кетоацидозе.

Инфузионная терапия. В течение 1-2 первых часов в/в капельно, быстро вводят 2—3 литра 0,45% раствора хлорида натрия (гипотониче​ский раствор), с последующим переходом на инфузию изотонического раствора и продолжают его введение на фоне инсулинотерапии до тех пор, пока уровень глюкозы плазмы не снизится до 12—14 ммоль/л. После этого для профилактики развития гипогликемического состояния перехо​дят на в/в введение 5% раствора глюкозы с назначением инсулина для ее утилизации (4 ЕД инсулина на I г глюкозы). Оценка адекватности объема инфузионной терапии проводится по общепринятым критериям. Доволь​но часто для купирования дегидратации у данной группы больных требу​ются очень большие объемы жидкости в размере до 15—20 л/24 часа. Есте​ственно, что инфузионная терапия должна включать в себя и коррекцию уровня электролитов.

Учитывая, что при данной патологии отсутствует кетоацидоз, а следовательно, нет и метаболического ацидоза, использование бу​ферных растворов не показано.

Инсулинотерапия.
При проведении лечения данной патологии врача не должны смущать исходные крайне высокие величины уровня глюкозы кро​ви. Нужно всегда п9мнитьо том, что гиперосмолярная кома возни​кает, как правило, у больных с легкой или средней степенью тяже​сти сахарного диабета, поэтому они очень хорошо реагируют на вво​димый инсулин. Исходя из этого, не рекомендуется использовать большие дозы данного препарата, а пользоваться методом постоян​ной в/в инфузии малых доз инсулина, причем первоначальную ра​бочую дозу не следует увеличивать более 10 ЕД/час (0,1 ЕД/кг).

Гиперосмолярная некетонемическая гипергликемия

Предполагайте этот диагноз у всех пациентов с гипергликемией, у которых ведущими симптомами являются обезвоживание и сонливость.

Гиперосмолярная некетонемическая гипергликемия (ГОНК) отличается от диабетического кетоацидоза следующими признаками:

· глюкоза крови > 30 ммоль/л при отсутствии кетоацидоза (бикарбонаты венозной крови > 15 ммоль/л, рН артериальной крови > 7,3) иосмолярность плазмы > 350 мосмоль/кг (в норме 285-295 мосмоль/кг). 

· Осмолярность можно определить напрямую или высчитать по формуле: осмолярность плазмы = (2 (Na + K) + мочевина + глюкоза).

Тактика ведения

Тактика ведения такая же, как и при диабетическом кетоацидозе, за исключением некоторых отличий, приведенных ниже:

1. Если после коррекции водного баланса натрий плазмы > 145 ммоль/л, для проведения инфузионной терапии вместо изотонического раствора хлорида натрия следует назначить глюкозо-солевой раствор, содержащий 4% глюкозы и 0,18% хлорида натрия (30 ммоль натрия в литре). 

2. При отсутствии выраженного ацидоза имеет место повышенная чувствительность к инсулину.

3. Имеется высокий риск развития тромбоэмболических осложнений. При отсутствии противопоказаний (например, недавно перенесенного инсульта) введите внутривенно медленно полную дозу низкомолекулярного или нефракционированного гепарина. 

4. Общее содержание калия в организме низкое, в то же время концентрация в плазме в начале лечения может быть различной. Определяйте концентрацию калия в плазме через 30 мин после начала терапии инсулином и затем каждые 2 ч. 

5. Большинство пациентов могут впоследствии вполне находиться на пероральной гипогликемической терапии (или даже только на диете), хотя восстановление выработки эндогенного инсулина у них может быть замедлено.

· Продолжайте подкожное введение инсулинадо снижения суточной дозы инсулина до 20 ЕД, после чего можно перейти на прием сахароснижающих препаратов внутрь. 

6. Организуйте раннее наблюдение диабетолога для коррекции терапии.

7. ЛАКЦЕДЕМИЧЕСКАЯ КОМА.

Развитие лактаиидемической комы относится к редким и тяже​лым осложнениям- Ее возникновение возможно у больных сахар​ным диабетом с сопутствующими заболеваниями ССС, печени, по​чек, при тяжелых формах шока, анемиях, лечении салицилатами, отравлениях этанолом или метанолом.

Патогенез обусловливается высокой гликемией на фоне дефицита инсулина, в ответ на массивный выброс катехоламинов в кровь. Дефи​цит инсулина способствует накоплению пировиноградной кислоты, из​быток которой, в свою очередь, вызывает усиление продукции молоч​ной кислоты, а дефицит кислорода, неизбежный в данной ситуации, затрудняет переход пирувата в ацетил-СоА. Кроме этого, катехоламины активируют анаэробный гликолиз, при котором увеличивается превра​щение пирувата в лактат. В результате происходит накопление большо​го количества пирувата и лактата, что вызывает быстрое развитие молочно-кислого ацидоза, характеризующегося большим дефицитом бикарбонатных буферов, основной опасностью которого является угнете​ние функций сердечно-сосудистой системы с развитием брадикардии и падением минутного объема сердца. Кроме этого, при лактоацидозе воз​никает блокада адренергических рецепторов сердца и сосудов, наруша​ется хронотропное и констриктивное действие катехоламинов, что в ко​нечном итоге может привести к возникновению необратимого шока.

Клиника развивается быстро, в течение нескольких часов. Реже воз​можно медленное развитие данного состояния, которое будет прояв​ляться постепенным нарастанием потери аппетита, появлением тошно​ты, болей в животе, рвоты, мышечной слабости, болями в мышцах при физической нагрузке, апатией, сонливостью или бессоницей. Возможно возникновение психомоторного возбуждения, появление бреда. При от​сутствии лечения больной впадает в коматозное состояние. Клинически отмечаются признаки дегидратации. Дыхание становится глубокое, шум​ное, типа Куссмауля. Отмечается тахикардия, гипотония.

Лабораторная диагностика строится на определении высокого уровня пирувата, лактата (норма 0,62—1,3 ммоль/л) и смешения по​казателей КЩС в кислую сторону.

Неотложная помощь
1.   Коррекция КЩС.

2.   Восстановление водно-электролитного обмена.

3.  С целью нормализации нарушенной энергетики клеток показано в/в введение 400—500 мл 5 % р-ра глюкозы с адекватным количе​ством инсулина.

4.   Симптоматическая терапия.

Примечание. При данной патологии применение прессорных аминов неэффективно.

8. ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ КОМА.

Данное патологическое состояние возникает при уменьшении уровня глюкозы крови до 2,77 ммоль/л и ниже.

Этнология. Самовольная передозировка препаратов инсулина, нару​шение диеты, прием алкоголя, чрезмерное психическое напряжение, ост​рая инфекция, голодание, повышенный метаболизм углеводов (тяжелая физическая работа, длительная лихорадка), печеночная недостаточность, гиперсекреция инсулина на фоне опухоли поджелудочной железы и т. д.

Клиника. Предвестниками гипогликемической комы являются страх, тревога, ощущение сильного голода, головокружение, обиль​ное потоотделение, тошнота, повышение АД, резкая слабость.

В предкоматозном состоянии отмечается психомоторное возбуж​дение, больной может стать агрессивным, появляются зрительные гал​люцинации, наблюдается разобщение движения глазных яблок, поло​жительный симптом Бабинского, обильное пото- и слюноотделение.

При развитии коматозного состояния характерно появление по​верхностного дыхания, гипотонии и брадикардии.

Лабораторная диагностика строится на определении низкого уровня глюкозы крови.

Неотложная помощь. Лечение заключается в струйном в/в вве​дении 40—60 мл 40% раствора глюкозы. Если первоначальный диаг​ноз был правильным и на фоне коматозного состояния не развилось никаких осложнений (прежде всего неврологических!), больной на «кончике иглы» приходит в сознание.

Как быть в тех случаях, когда требуется неотложная помощь а в наличии нет ничего для ее оказания? Описаны случаи, когда в подоб​ных ситуациях удавалось вывести больных из состояния гипогликеми​ческой комы, нанося им сильные болевые раздражения, например, щипание кожи, интенсивные удары по мягким тканям и т. д. Как объяс​нить этот феномен? При поверхностной коме сохраняется неспецифи​ческая ответная реакция на сильное болевое раздражение, что вызывает ответную реакцию организма — происходит массивный выброс в кровоток катехоламинов, которые в свою очередь осуществляют быстрое превращение эндоген​ного гликогена в глюкозу, благодаря чему и купируется гипогликемия. После выхода из коматозного состояния пострадавший должен получить углеводы внутрь в форме быстро (сахар) и медленно (хлеб) усваеваемых продуктов, так как если гипогликемия возникла под влиянием пролонгированных форм инсулина, возможен рецидив.

9. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЙ МОНИТОРИНГ ПРИ ДЕКОМПЕНСИРОВАННОМ ДИАБЕТЕ.

 Мониторинг состояния пациента

 Водный баланс (подсчет потерь и количество переливаемых растворов), объективные данные и результаты биохимических исследований следует заносить в карту наблюдения.

Мониторинг пациентов с диабетическим кетоацидозом в первые 24 ч

Контроль каждый час

1. Уровень сознания (например, при помощи шкалы Глазго, до восстановления ясного сознания

2. АД и ЧСС до стабилизации состояния, затем каждые 4 ч

3. ЦВД до перехода на инфузионную терапию с темпом 1 л / 8 ч

4. Глюкоза крови при помощи экспресс-теста

5. Диурез

Контроль каждые 2 ч

6. Глюкоза крови лабораторно до снижения < 20 ммоль/л, затем каждые 4 ч

7. Контроль каждые 4 ч

8. Концентрация калия в плазме до перехода на инфузионную терапию с темпом 1 л / 8 ч

9. Бикарбонаты в венозной крови до повышения > 15 ммоль/л, затем контролируйте уровень кетонов в моче

1. При подозрении на ДКА определите содержание глюкозы в крови лабораторным методом (кетоны в плазме могут повлиять на точность экспресс-теста): результат < 10 ммоль/л исключает диагноз ДКА, при глюкозе крови > 11 ммоль/л ДКА возможен. Для подтверждения или исключения диагноза ДКА определите бикарбонаты в венозной крови или рН артериальной крови.

2. При уровне глюкозы крови > 30 ммоль/л и отсутствии ацидоза или выраженной кетонемии подозревайте гиперосмолярную некетонную гипергликемию (ГОНК). Лечение ГОНК похоже на лечение ДКА, но имеет важные отличия.

3. При подтверждении диагноза ДКА начните переливание жидкости и электролитов через периферический венозный катетер.

· Дефицит жидкости у пациентов с ДКА обычно составляет 6-10 л. В течение первых 4 ч введите 3 л 0,9% раствора хлорида натрия (скорость инфузионной терапии – 1 л/ч в первые 2 ч и 500 мл/ч в течение следующих 2 ч), затем продолжайте возмещение жидкости под контролем состояния, диуреза, давления в яремных венах или ЦВД, глюкозы крови (см. дальнейшую тактику ведения).

· Если у пациента с ДКА при поступлении имеет место артериальная гипотензия (систолическое АД < 90 мм рт.ст), инфузионную терапию начните с переливания коллоидных кровезаменителей: введите 500 мл в течение 15 мин, затем 500 мл в течение последующих 30 мин, после чего перейдите на введение 0,9% раствора натрия хлорида, как указано выше, под контролем ЦВД.

· Не добавляйте препараты калия в первый литр 0,9% раствора хлорида натрия до получения результатов исследования концентрации калия в плазме. В среднем, в каждый литр 0,9% раствора хлорида натрия добавляют 20 ммоль калия, но скорость введения зависит от концентрации калия в плазме . Имейте в виду, что гипокалиемия является потенциальной причиной смерти больных с ДКА.

· Пока идет приготовление раствора инсулина для внутривенной инфузии, введите внутривенно 10 ЕД инсулина, затем наладьте инфузию в соответствующей скоростью.

· Контролируйте уровень глюкозы крови каждый час.

· Если содержание глюкозы крови не снижается, проверьте работу системы для инфузии инсулина. 

· При отсутствии технических проблем увеличьте скорость инфузии инсулина на 2-4 ЕД/ч.

5. Симптоматическая терапия:

· Если пациент заторможен и не отвечает на вопросы или имеется риск аспирации желудочного содержимого, поставьте назогастральный зонд, аспирируйте содержимое желудка и оставьте зонд для длительной аспирации. Имейте в виду, что аспирация рвотных масс является потенциально смертельным осложнением ДКА.

· Если пациент не помочился в течение 4 ч или имеет место недержание мочи, катетеризируйте мочевой пузырь.

· При выявлении у пациента гипо- или гиперкалиемии, а также при наличии заболевания сердца в анамнезе наладьте длительный мониторинг ЭКГ.

· При насыщении тканей кислородом < 92% или РаО2 < 10 кПА обеспечьте подачу кислорода (концентрация на вдохе 35% или более).

6. Организуйте перевод пациент в отделение интенсивной терапии или в другое отделение с возможностью постоянного наблюдения. 

 Коррекция водно-электролитного баланса при диабетическом кетоацидозе

1. При проведении инфузионной терапии учитывайте

Вероятный дефицит жидкости

Систолическое АД, ЦВД и диурез

Сопутствующие заболевания почек и сердца

2. Начните восполнение водного баланса через периферический внутривенный катетер

Если систолическое АД < 90 мм рт.ст., введите 500 мл коллоидного раствора в течение 15 мин, затем, если систолической АД осталось низким, 500 мл в течение следующих 30 мин

Если систолическое АД > 90 мм рт.ст., введите 1 л 0,9% раствора хлорида натрия в течение 1 ч (без препаратов калия)

3. После стабилизации состояния пациента произведите катетеризацию подключичной вены.

4. Продолжите инфузию 0,9% раствора хлорида натрия (с добавлением препаратов калия в зависимости от концентрации калия в плазме, см.: введите 1 л в течение 1 ч, затем 1 л в течение последующих 2 ч

Дальнейшую инфузионную терапию проводите в зависимости от состояния пациента (1 л инфузионной среды в течение 4-8 ч) до коррекции водного баланса: потепления конечностей, нормализации пульса и АД и концентрации креатинина в крови

5. По достижении уровня глюкозы крови < 15 ммоль/л перейдите на инфузию глюкозы (с добавлением препаратов калия в зависимости от концентрации калия в плазме)

Если у пациента сохраняется значительное расстройство метаболизма (сохраняется кетоацидоз), вводите 1 л 10% глюкозы в течение 8 ч, в противном случае переливайте 1 л 5% глюкозы за указанное время

При наличии гиповолемии продолжите одновременную инфузию 0,9% раствора хлорида натрия (без добавления препаратов калия)

 Коррекция дефицита калия при диабетическом кетоацидозе.

	Концентрация калия в плазме, ммоль/л
	Дозировка препаратов калия, ммоль в 1 л инфузионных сред

	< 3

3-4

4-5

> 5
	40

30

20

Не требуется

	Определяйте концентрацию калия в плазме при поступлении, через 2 ч и затем каждые 4 ч до тех пор, пока не перейдете на инфузионную терапию с темпом 1 л за 8 ч или более


 Продолжительная внутривенная инфузия инсулина при помощи дозатора при диабетическом кетоацидозе

1. Пока идет приготовление раствора инсулина для внутривенной инфузии, введите внутривенно 10 ЕД растворимого инсулина короткого действия

2. Растворите 50 ЕД инсулина в 50 мл 0,9% раствора хлорида натрия (до концентрации 1 ЕД/мл). Перед присоединением системы для инфузии к пациенту пропустите через нее 10 мл раствора (для того чтобы некоторое количество инсулина осело на пластиковой системе)

3. Начальная скорость инфузии – 6 ЕД/ч. Определяйте глюкозу крови экспресс-методом каждый час и лабораторно – каждые 2 ч и отрегулируйте скорость ведения, как указано ниже. Глюкоза крови обычно снижается со скоростью 5 ммоль/л в час.

4. Если содержание глюкозы крови не снижается, проверьте работу системы для инфузии инсулина и увеличьте скорость введения в 2 раза 

Снова определите глюкозу крови через 2 ч и при необходимости увеличьте скорость инфузии в 2 раза 

	Глюкоза крови, ммоль/л
	Скорость инфузии инсулина, ЕД/ч
	В/в инфузионная терапия

	< 5

5-7

7-10

10-25

15-20

> 20
	Приостановите введение инсулина. Определяйте содержание глюкозы в крови каждые 15 мин и возобновите инфузию инсулина со скоростью 1 ЕД/мин при повышении глюкозы крови > 7 ммоль/л

1

2

3

4

6

Обсудите с доктором скорость введения
	Глюкоза*

Глюкоза*

Глюкоза*

Глюкоза*

0,9% раствор хлорида натрия

0,9% раствор хлорида натрия


Если при неоднократном определении глюкоза крови < 5 ммоль/л, уменьшите скорость инфузии инсулина на 0,5–1 ЕД/ч; если при неоднократном определении глюкоза крови > 15 ммоль/л, увеличьте скорость на 2-4 ЕД/ч

Если у пациента сохраняется значительное расстройство метаболизма (сохраняется кетоацидоз), вводите 1 л 10% глюкозы в течение 8 ч, в противном случае переливайте 1 л 5% глюкозы за указанное время. При наличии гиповолемии одновременно продолжите инфузию 0,9% раствора хлорида натрия (без добавления препаратов калия)

1. Мониторинг состояния пациента

 Водный баланс (подсчет потерь и количество переливаемых растворов), объективные данные и результаты биохимических исследований следует заносить в карту наблюдения.

2. Коррекция водно-электролитного баланса

· Стандартная схема описана в  и, но она индивидуальна у каждого конкретного пациента. При расчете скорости инфузии принимают во внимание потери соли и воды с мочой (могут быть значительны до тех пор, пока глюкоза крови не снизиться ниже уровня почечной реабсорбции, то есть до 10 ммоль/л).

· Если у пациента имеется заболевание сердца или креатинин в плазме > 200 мкмоль/л, катетеризируйте подключичную вену для контроля ЦВД. При повышении ЦВД > + 10 см водн.ст. снизьте скорость инфузии.

· Бикарбонаты следует назначить только при рН артериальной крови < 7,0 и сохранении артериальной гипотензии (систолическое АД < 90 мм рт.ст.) несмотря на коррекцию водного баланса. Введите внутривенно 50 мл 8,4% раствора бикарбоната натрия в течение 30 мин и повторно определите рН артериальной крови. При необходимости, вводите бикарбонат натрия в той же дозе до повышения рН артериальной крови > 7,0.

3. Инфекция и ДКА

· Инфекция является частой причиной и частым осложнением кетоацидоза и может не сопровождаться лихорадкой. Внимательно осмотрите возможные источники инфекции, включая ступни и промежность.

· При наличии инфекции мягких тканей нижних конечностей назначьте внутривенно ко-амоксиклав (амоксициллин / клавуланат) в комбинации с метронидазолом (при наличии аллергии на пенициллин назначьте внутривенно фторхинолон в комбинации с азтреонамом) и проконсультируйтесь с хирургом.

· Риноцеребральный мукормикоз – грибковая инфекция околоносовых пазух, которая часто сопутствует ДКА и которую следует заподозрить у пациентов с головной болью, болью в области глаз или лица. Срочно проконсультируйтесь с ЛОР-врачом. Лечение заключается в хирургической санации и внутривенном введении амфотерицина В. 

· Во всех случаях, когда неинфекционная причина развития кетоацидоза не обнаружена, можно назначить антибиотики. При отсутствии очевидного источника инфекции внутривенно назначьте цефотаксим в комбинации с гентамицином.

4. Профилактика тромбообразования

Вводите подкожно по 5 000 ЕД гепарина каждые 8 ч до тех пор, пока состояние пациента не улучшится и он не начнет ходить.

5. Прекращение инфузии и переход на подкожное введение инсулина

· Продолжайте инфузию инсулина до исчезновения кетоацидоза (бикарбонаты плазмы > 20 ммоль/л, кетоны в моче отрицательны или 1+) и до тех пор, когда пациент стал чувствовать себя хорошо и способен принимать пищу и пить.

· Начните введение инсулина короткого действия (растворимого) три раза в день перед приемом пищи и инсулина длительного действия (изофана или цинк-суспензии) перед сном. Общая суточная доза инсулина равна двойной дозе, введенной в течение последних 12 ч.

· Внутривенную инфузию инсулина продолжайте еще в течении 1 ч после введения первой подкожной дозы.

· Контролируйте глюкозу крови каждые 6 ч, при ее повышении > 15 ммоль/л производите внеочередные инъекции растворимого инсулина.

· После стабилизации состояния при впервые выявленном диабете переведите пациента на схему введения инсулина, приведенную в 

. При наличии диабета в анамнезе возвратитесь к обычной схеме лечения.

 Выбор схемы подкожного введения инсулина

1. Общая суточная доза инсулина равна двойной дозе, введенной в течение последних 12 ч

2. Введите 1/3 суточной дозы в виде инсулина средней продолжительности действия (изофан инсулина) подкожно в 22.00. Разделите оставшиеся 2/3 суточной дозы на 3 подкожные инъекции инсулина короткого действия (растворимого) перед приемом пищи

3. Определяйте глюкозу крови перед приемом пищи и в 22.00, при необходимости произведите коррекцию дозы инсулина, поддерживая уровень глюкозы крови в пределах 4-7 ммоль/л

4. Тактику дальнейшего лечения диабета обсудите с диабетологом

