PAGE  
80

рекции гениталии. При мужском транссексуализме гормональная терапия проводится в два этапа. На первом этапе (до операции) терапия направлена на подавление мужских вторичных половых признаков и феминизацию ор​ганизма. Используется комбинированная терапия эстрогенами (этинил-эстрадиол) и антиандрогенными препаратами (ципротерон). Второй этап заключается в проведении гонадэктомии после хирургической коррекции гениталий (рис. 9.4). Гормональная терапия на этом этапе, помимо поддер​жания вторичных половых признаков, направлена на предотвращение раз​вития клинической картины посткастрационного синдрома и носит замес​тительный характер. Эстрогенные препараты подбираются индивидуально под контролем уровня гонадотропинов и эстрогенов в плазме крови. Лече​ние женского транссексуализма включает смену паспортного пола, хирур​гическую коррекцию гениталий (фаллопластику), которая проводится в не​сколько этапов, мастэктомию и гормональную терапию.

Гормональная терапия проводится препаратами мужских половых гор​монов — андрогенов. До проведения хирургической коррекции гениталий включающей проведение овариэктомии и ампутации матки, критерием эф​фективно проводимой андрогенотерапии может служить прекращение мен​струаций.

Глава 10

САХАРНЫЙ ДИАБЕТ

10.1. Классификация сахарного диабета

Сахарный диабет (СД, diabetes mellitus) — системное гетерогенное заболе​вание, обусловленное абсолютным (I тип) или относительным (II тип) де​фицитом инсулина, который вначале вызывает нарушение углеводного об​мена, а затем всех видов обмена веществ, что в конечном итоге приводит к поражению всех функциональных систем организма.

Сахарным диабетом в общей сложности страдают 6,6 % населения, в России — 5 %. В промышленно развитых странах мира каждые 10—15 лет число больных СД в среднем возрастает в 2 раза. У 11,2 % населения запад​ных индустриальных стран определяется нарушение толерантности к глю​козе (НТГ); ежегодно у 1—5 % из них развивается СД II типа (СД-И).

Классификация сахарного диабета (ВОЗ, 1985)
А. Клинические классы
I.     Сахарный диабет

1.  Инсулинозависимый СД (СД I типа, СД-1)

2.  Инсулиннезависимый СД (СД II типа, СД-П):

а)  СД-IIа без ожирения

б)  СД-IIб с ожирением

3.  СД, связанный с недостаточностью питания:

а)  фиброкалькулезный панкреатический СД

б)  панкреатический СД, связанный с белковой недостаточностью

4.  Другие типы СД, связанные с определенными состояниями и синд​ромами:

а)  СД, связанный с заболеваниями поджелудочной железы (панкре​атит, гемохроматоз, резекция поджелудочной железы)

б)  СД, связанный с эндокринными заболеваниями (синдром Кушинга, акромегалия, тиреотоксикоз, гиперальдостеронизм, феохромоцитома, глюкагонома)

в)  СД, вызванный приемом лекарственных и токсических веществ (глюкокортикоиды, тиазидовые диуретики, катехоламины, фенотиазин, аллоксан, стрептозотоцин)

г)  СД, связанный с аномалиями инсулина и его рецепторов

д)  СД, связанный с генетическими синдромами (Альстрема, Вернера, DIDMOAD, Коккейна, Лоренса—Муна—Бидля, Прадера—Вилли, Клайнфелтера, липоатрофический СД, гликогенозы, муковисци-доз, атаксия Фридрейха, хорея Гентингтона и др.).

II.    Нарушение толерантности к глюкозе (НТГ)

1.  НТГ у лиц с нормальной массой тела

2.  НТГ у лиц с ожирением

3.  НТГ, связанное с определенными заболеваниями и синдромами

III.  Гестационный СД

Продолжение

Б. Классы статистического риска (лица с нормальной толерантностью к глюкозе, но со значительно повышенным риском развития СД)

1.  Лица с предшествовавшим НТГ

2.  Лица с потенциальным НТГ

СД-I и СД-II представляют собой две разные нозологические формы (этиологически, патогенетически, клинически, а также в отношении лечеб​ных подходов). 
Ключевым патогенетическим звеном, которое их объединя​ет, является развитие при обоих типах СД синдрома хронической гипергликемии (табл. 10.1).

Таблица  10.1. Сравнительная характеристика основных типов СД
	Тип СД
	СД-I
	СД-II

	Синоним
	Ювенильный СД,

инсулинозависимый СД
	СД взрослых, СД тучных,

инсулиннезависимый СД

	Возраст
	Обычно до 30 лет (два пика

заболеваемости: 14 и 25 лет)
	Обычно после 40 лет

	Генетические

данные
	Ассоциация с гаплотипами HLA,   конкордантность   у однояйцовых близнецов —

40%
	Ассоциация с гаплотипами HLA отсутствует,  конкордантность у однояйцовых близнецов — 95—

100%

	Масса тела
	Ожирение отсутствует
	Ожирение в 80 % случаев

	Течение
	Часто внезапное начало; в  5—15   %  случаев манифестирует кетоацидозом
	Развивается   постепенно,   часто субклинически. Поздние осложнения   часто   выявляются   уже

при постановке диагноза

	Лечение инсулином
	Жизненно необходимо
	Обычно не требуется


СД-I страдают 0,25 % людей в возрасте до 20 лет. 
Дети составляют 54 % всех больных СД-I. 
Эта форма СД также обозначается как юношеский СД или инсулинозависимый СД (ИЗСД). 
Понятие «инсулинозависимость» не эк​вивалентно понятию «инсулинотерапия», а означает, что инсулин этим боль​ным жизненно необходим. 
С одной стороны, в его отсутствие неизбежно развитие кетоацидоза, а в дальнейшем — кетоацидотической комы. 
Инсулин у этих пациентов не вырабатывается или синтезируется в ничтожных коли​чествах. 
С другой стороны, многие больные, страдающие инсулиннезависимым СД (ИНСД), получают инсулин, несмотря на то, что у них часто не только сохраняется остаточная секреция инсулина, но его уровень превыша​ет таковой у здоровых лиц. 
У таких больных инсулинотерапия изначально определяется инсулинорезистентностью. 
Если такие пациенты не получают инсулин, их состояние ухудшается, появляются симптомы декомпенсации СД. 
Однако кетоацидоз у них не развивается, а введение инсулина, как пра​вило, не является экстренно необходимым мероприятием. 
Другой категории больных СД-П инсулин назначается после многолетней терапии таблетированными сахаропонижающими препаратами (ТСП), когда происходит исто​щение β-клеток и развивается абсолютный дефицит инсулина.

СД-II — наиболее частая форма СД — развивается на фоне генетичес​кой предрасположенности и особенностей образа жизни. СД-II также обо​значается как диабет взрослых, или инсулиннезависимый СД (ИНСД).

Если патогенез СД-I представляется достаточно понятным: аутоиммун​ная деструкция β-клеток панкреатических островков с развитием абсолют​ной недостаточности инсулина, то для патогенеза СД-II известны только основные звенья. СД-II патогенетически гетерогенен, клиническое течение значительно варьирует. 
Согласно классификации, выделяют СД-IIа и СД-IIб. 
В 90 % случаев СД-Н сочетается с ожирением (СД-IIб), при этом в па​тогенезе этого подтипа заболевания доминирует инсулинорезистентность, и его компенсацию длительное время удается поддерживать с помощью ТСП, диеты и расширения физических нагрузок. 
Пред стадией СД-IIb явля​ется метаболический синдром (см. раздел 10.5) с инсулинорезистентностью на фоне гиперинсулинемии и ожирения. 
Если и возникает необходимость назначения инсулинотерапии таким пациентам, то лишь в поздних стадиях заболевания, а также временно при развитии острых осложнений и выра​женной декомпенсации.

СД-II без ожирения (СД-IIа) обычно манифестирует после 40 лет, при нем еще сохраняется остаточная секреция инсулина, которую в тече​ние ряда лет удается стимулировать производными сульфонилмочевины. 
С помощью диеты и физических нагрузок чувствительность к инсулину повышается. 
Показаниями для начала инсулинотерапии являются нарас​тающая общая слабость, высокий уровень глюкозы в крови, несмотря на назначение максимальных доз ТСП, снижение уровня С-пептида и иммунореактивного инсулина. 
В эту группу нередко попадают больные с так называемым медленно прогрессирующим СД-I, или латентным аутоим​мунным диабетом взрослых (LADA — англ. latent autoimmune diabetes of adults).

Больные MODY (англ. maturity onset type diabetes of the young — диабет взрослого типа у молодых) составляют 2 % от всех больных СД-II. 
Это ИНСД людей молодого возраста или ранний СД-II. 
MODY наследуется аутосомно-доминантно, риск развития у детей составляет 50 %. 
Часто об​наруживается точечная мутация в гене глюкокиназы на 7-й хромосоме. 
Заболевание манифестирует, как правило, между 10 и 25 годами. 
У боль​ных MODY ожирение наблюдается крайне редко. 
Большинство описан​ных случаев заболевания приходится на представителей африканской расы (жители Южной Африки, афроамериканцы). 
В отличие от СД-I при MODY микрососудистые осложнения у больных развиваются достоверно реже и позже.

СД, связанный с недостаточностью питания, или «тропический» диабет, представлен двумя формами: фиброкалькулезный панкреатический диабет (ФКПД) и панкреатический диабет, связанный с белковой недостаточнос​тью (ПДБН). 
Первая форма этого типа сахарного диабета преобладает в Южной Индии, Кении, Танзании, а вторая — в Бразилии, на Ямайке и Ма​дагаскаре. 
В патогенезе обоих указанных вариантов СД большое значение придается употреблению в пищу корнеплодов различных форм кассавы (та​пиока, маниока), которые являются основным источником углеводистой пищи для населения этих регионов. 
Для достижения компенсации ФКПД и ПДБН больные нуждаются в инсулинотерапии, однако склонности к кетоацидозу, как правило, не отмечается.

Другие типы СД (менее 1 % всех случаев СД), связанные с некоторы​ми состояниями и синдромами, обычно объединяются в понятие «вторич​ный СД» и подробно перечислены в классификации. 
Лечение основного заболевания или ликвидация причины, которые привели к развитию СД, обычно смягчает его проявления, а в некоторых случаях способствует из​лечению.

Нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) — состояние углеводного обмена, отличающееся от нормы, но не достигшее значений, установлен​ных для СД. 
Независимо от условий, при которых НТГ была выявлена (стрессовая ситуация, беременность, панкреатит, заболевания эндокрин​ной системы и пр.), угроза развития СД в дальнейшем очень высока. 
Более чем у 25 % лиц зрелого возраста с НТГ и ожирением в течение бли​жайших 5 лет развивается СД-П. 
У детей и молодых пациентов с нор​мальной массой тела и НТГ, особенно при наличии положительных иммуногенетических маркеров СД-I, имеется высокий риск развития пос​леднего.

СД беременных (гестационный СД) обусловлен нарушением толерант​ности к глюкозе, возникающей во время беременности и обычно прохо​дящей после родов. 
Гестационный СД наблюдается в среднем у 2 % бере​менных и, как правило, развивается в середине II триместра. 
Подавляю​щее большинство пациенток имеют избыток массы тела и отягощенный по СД-II анамнез; более чем у 50 % из них в течение последующих 15 лет манифестирует СД-II. 
Лечение гестационного СД обычно сводится к на​значению низкокалорийной диеты, расширению режима физических на​грузок, однако около трети пациенток нуждаются в назначении инсулинотерапии.

К классам статистического риска относится категория лиц, у которых есть угроза развития того или иного типа СД. 
У лиц с предшествующим НТГ в анамнезе риск развития СД выше, чем в общей популяции. 
У лиц с потен​циальным НТГ, несмотря на нормогликемию, риск возникновения СД до​стоверно выше, как и в предыдущей группе. 
К данной группе риска разви​того СД относятся прежде всего лица с высоким титром антиостровковых антител, имеющих HLA-идентичных сибсов, страдающих СД-I. 
Кроме того, к данному классу статистического риска относятся дети, родившиеся с массой тела более 4,5 кг, и их матери, а также больные, страдающие пан​креатитом или метаболическим синдромом.

Приведенная классификация СД, принятая ВОЗ в 1985 г., использует​ся в клинической практике, но при этом не лишена недостатков. 
В пер​вую очередь эта классификация строится не на этиологическом или пато​генетическом принципе, а с учетом клинических и даже лечебных подхо​дов к СД. 
Подразделение диабета на инсулинозависимый и инсулиннезависимый отражает не этиологию и патогенез заболеваний, а абсолютную в момент диагностики необходимость использования инсулина при том или ином типе СД. 
Кроме того, как неоднократно указывалось, СД-I и особенно СД-II — клинически и патогенетически не однородные заболе​вания, что в представленной классификации практически не учитывается.

Расширение знаний о СД как о патогенетически гетерогенном заболе​вании, а также выяснение этиологии и расшифровка отдельных генетичес​ких дефектов, лежащих в основе некоторых вариантов СД, позволили в 1997 г. Американской диабетологической ассоциации предложить новую классификацию СД, принятую в 1999 г. ВОЗ.

В новой классификации СД предложено не использовать термины «инсулинозависимый» и «инсулиннезависимый», оставив только названия «са​харный диабет I и II типа». 
Это связано с тем, что до последнего времени основанием для установления типа диабета мог использоваться сам факт назначения пациенту инсулина, а не патогенез заболевания.

Этиологическая классификация сахарного диабета (ВОЗ, 1999)
I. Сахарный диабет I типа (деструкция β-клеток, обычно приводящая к абсолютной инсулиновой недостаточности) А. Аутоиммунный Б. Идиопатический

II. Сахарный диабет II типа (от преимущественной резистентности к ин​сулину с относительной инсулиновой недостаточностью до преимуще​ственного секреторного дефекта с инсулиновой резистентностью или без нее)

III. Другие специфические типы

A.   Генетические дефекты β-клеточной функции

1.  MODY-3 (хромосома 12, ген HNF-la)

2.  MODY-2 (хромосома 7, ген глюкокиназы)

3.  MODY-1 (хромосома 20, ген HNF-4a)

4.  Митохондриальная мутация ДНК

5.  Другие

B.   Генетические дефекты в действии инсулина

1.  Резистентность к инсулину типа А

2.  Лепречаунизм

3.  Синдром Рабсона—Менденхолла

4.  Липоатрофический диабет

5.  Другие

C.   Болезни экзокринной части поджелудочной железы

1.  Панкреатит

2.  Травма/панкреатэктомия

3.  Неоплазии

4.  Кистозный фиброз

5.  Гемохроматоз

6.  Фиброкалькулезная панкреатопатия

D.  Эндокринопатии

1.  Акромегалия

2.  Синдром Кушинга

3.  Глюкагонома

4.  Феохромоцитома

5.  Тиреотоксикоз

6.  Соматостатинома

7.  Альдостерома

8.  Другие

E.   Сахарный диабет, индуцированный лекарствами и химикатами

1.  Вакор

2.  Пентамидин

3.  Никотиновая кислота

4.  Глюкокортикоиды

5.  Тиреоидные гормоны

6.  Диазоксид

7.  Агонисты а-адренорецепторов

8.  Тиазиды

9.  Дилантин

10.  α-Интерферон

11.  Другие

F.   Инфекции

1.  Врожденная краснуха

2.  Цитомегаловирус

3.  Другие

Продолжение

G   Необычные формы иммуноопосредованного диабета

1.  “Stiff-man”-синдром (синдром обездвиженности)

2.  Аутоантитела к рецептору инсулина

3.  Другие

Н. Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с диабетом

1.  Синдром Дауна

2.  Синдром Клайнфелтера

3.  Синдром Тернера

4.  Синдром Вольфрама

5.  Атаксия Фридрейха

6.  Хорея Гентингтона

7.  Синдром Лоренса—Муна—Билля

8.  Миотоническая дистрофия

9.  Порфирия

10.  Синдром Прадера—Вилли

11.  Другие

IV. Гестационный сахарный диабет

10.2. Симптоматика сахарного диабета

При СД можно выделить две принципиальные группы симптомов. 
К пер​вой группе относятся общие для всех типов СД симптомы, патогенетически связанные с гипергликемией. 
Такими симптомами являются жажда, полиурия, кожный зуд, склонность к инфекционным процессам. 
Эти же симп​томы следует рассматривать как признаки декомпенсации СД на фоне не​адекватной сахаропонижающей терапии. 
Ко второй группе симптомов от​носятся специфические для СД-I и СД-II признаки. СД-II, как правило, характеризуется более мягким течением. 
Перечисленные симптомы выра​жены умеренно, а нередко вообще отсутствуют, и диагноз устанавливается случайно при рутинном исследовании уровня гликемии. 
Для СД-II в целом не характерна общая слабость; пациенты, как правило, сохраняют хорошую трудоспособность, у них нормальный, а чаще повышенный аппетит. 
Неред​ко диагноз СД-II устанавливается дерматологами (хронические гнойничко​вые процессы, липоидный некробиоз, слизисто-кожный кандидоз, фурун​кулез), урологами (хронические инфекции мочевых путей), окулистами (хронический конъюнктивит, катаракта), гинекологами (влагалищный зуд, неспецифические воспалительные заболевания половых органов, дисменорея). 
Как указывалось, в большинстве случаев пациенты имеют избыточ​ную массу тела или ожирение, заболевание манифестирует после 40 лет, имеется позитивный семейный анамнез по СД-II.

Для СД-I специфичными являются жалобы на похудание (нередко зна​чительное), выраженную слабость, снижение работоспособности, сонли​вость. 
В начале заболевания иногда отмечается повышенный аппетит, ко​торый затем может сменяться анорексией на фоне развития кетоацидоза. 
Последний характеризуется появлением запаха ацетона (или фруктового запаха) изо рта, тошнотой, рвотой, нередко болями в животе (псевдопери​тонит), тяжелым обезвоживанием и заканчивается развитием коматозного состояния (кетоацидотическая кома). 
Патогенетически указанные симпто​мы связаны с абсолютным дефицитом инсулина в организме.

СД-I, как правило, манифестирует остро, анамнез заболевания в боль​шинстве случаев составляет несколько месяцев. 
В ряде случаев первым проявлением СД-I является прогрессирующее нарушение сознания вплоть до комы на фоне сопутствующих заболеваний, как правило, инфекционных или острой хирургической патологии.

Симптомы, характерные для СД-I, в ряде случаев встречаются и при СД-Н (см. раздел 10.1). 
При СД-II симптомы формирования абсолютного дефицита инсулина (похудание, слабость, преходящий запах ацетона изо рта) могут появляться после длительного периода удовлетворительной ком​пенсации заболевания с помощью ТСП. 
Поскольку терапию инсулином рано или поздно начинают получать не менее 30 % пациентов с СД-II, в настоящее время рекомендуется ограничивать использования терминов «ИЗСД» и «ИНСД» и преимущественно указывать тип СД-I или СД-II.

При СД выделяют две группы осложнений: острые и хронические. 
Ост​рые осложнения СД специфичны для разных типов заболевания. 
Для СД-I специфична кетоацидотическая кома. 
При инсулинпотребном СД-II может развиться преходящий кетоз, но кетоацидотическая кома в силу всегда имеющейся собственной продукции инсулина практически не развивается. 
Гиперосмолярная кома — редкое, но специфичное осложнение СД-II. 
Ги​погликемия и гипогликемическая кома могут осложнять сахаропонижаю​щую терапию обоих типов СД.

Поздние осложнения развиваются при обоих типах СД, при этом они неспецифичны. Клинически выделяют 5 основных поздних осложнений СД: макроангиопатию (атеросклероз крупных артерий), нефропатию, рети​нопатию, нейропатию и синдром диабетической стопы.

Неспецифичность поздних осложнений для отдельных типов СД опре​деляется тем, что их основным патогенетическим звеном является хрони​ческая гипергликемия, имеющаяся при всех типах СД. 
Поэтому принципи​альна длительность течения заболевания в условиях неудовлетворительной компенсации. 
На момент манифестации СД-I поздние осложнения у паци​ентов практически никогда не встречаются, развиваясь через годы и деся​тилетия в зависимости от качества проводимой терапии. 
При СД-II, напро​тив, поздние осложнения часто выявляются уже на момент установления диагноза. Во-первых, это связано с тем, что до установления диагноза СД-II может на протяжении многих лет протекать субклинически. 
Во-вторых, атеросклероз, клинически проявляющийся макроангиопатией, имеет много общих с СД звеньев патогенеза. 
Таким образом, заболевания могут мани​фестировать параллельно.
10.3. Лабораторная диагностика сахарного диабета

Ключевым критерием в диагностике СД является уровень глюкозы крови (гликемия), в частности уровень гликемии натощак. 
Глюкозурия как от​дельно взятый показатель для постановки диагноза СД использоваться не должна. 
Ее уровень определяют лишь для контроля за лечением. 
Разница между содержанием глюкозы в венозной и капиллярной крови может до​стигать 2,2 ммоль/л, что связано с утилизацией глюкозы в тканях. 
Натощак уровень глюкозы в цельной венозной крови соответствует ее уровню в цельной капиллярной. 
После приема пищи или пероральной нагрузки глю​козой ее уровень в венозной крови примерно на 1,1 ммоль/л ниже, чем в капиллярной. 
Содержание глюкозы в плазме примерно на 0,84 ммоль/л выше, чем в цельной крови. 
Если приводятся данные об уровне гликемии без дополнительных оговорок, то речь, как правило, идет о содержании глюкозы в цельной капиллярной крови.

Схема   10.1. Лабораторная диагностика сахарного диабета

[image: image1]
Чтобы поставить диагноз СД при наличии клинических проявлений, достаточно один раз обнаружить повышение уровня глюкозы в крови более 10 ммоль/л в произвольное время. Дополнительного обследования в этих случаях не требуется. 
Аналогичным образом диагноз СД устанавливается, если при двукратном исследовании уровень глюкозы в крови натощак больший или равный 6,7 ммоль/л. 
Для случаев обнаружения пограничных значений разработан следующий диагностический алгоритм, включающий оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ), рекомендованный для ситуа​ций, когда определяются пограничные значения уровня гликемии натощак, а также для диагностики НТГ (схема 10.1, табл. 10.2).
Таблица   10.2. Интерпретация ОГТТ (ВОЗ, 1985)
	Время
	Уровень глюкозы в крови, ммоль/л

	
	норма
	НТГ
	СД

	Утром натощак Через 2 ч
	<6,7

<7,8
	<6,6

7,8-11,1
	>6,7 >11,1


Протокол ОПТ
1.   Перед тестом 12-часовое голодание (проводится утром натощак).

2.   В течение 3 дней перед тестом питание должно быть нормальным, с доста​точным содержанием углеводов.

3.  За 3 дня до теста отменяются тиазидные диуретики, контрацептивы и глюкокортикоиды.

4.   Определение уровня гликемии натощак.

5.   Выпивают 75 г глюкозы в 250—300 мл воды в течение 5 мин (для детей — 1,75 г глюкозы на 1 кг массы тела, но не более 75 г).

6.   Уровень гликемии определяется через 2 ч (дополнительно через 1 ч).

7.   Умеренная   физическая   активность   (без  нагрузок,   но   и  не  постельный режим).

ОГТТ может оказаться ложноотрицательным, т.е. гликемия будет в пределах нормы даже при имеющемся СД, когда наблюдаются любые формы нарушения всасывания, а также при редуцированной диете и ин​тенсивной физической нагрузке накануне проведения теста. 
Тест может оказаться ложноположительным, когда во время нагрузки глюкозой соблю​дается постельный режим. 
Дезинфицирующие средства, используемые перед забором крови, завышают цифры гликемии при некоторых методи​ках ее определения за счет содержания алкоголя. 
Первую каплю крови нужно вытереть, ее не используют для определения уровня глюкозы.

Выраженную гипергликемию можно обнаружить и в отсутствие СД как основного заболевания при тяжелых воспалительных и истощающих забо​леваниях, стрессах, травмах, после операций на желудке и при изменении нормального пассажа пищи, пептических язвах, остром инфаркте миокар​да и пр.

При анализе клинических проявлений СД было показано, что большая часть пациентов имеют поздние осложнения СД уже на момент манифеста​ции заболевания и установления диагноза. 
В данном случае речь идет о наиболее распространенном СД-II. 
Было показано, что от реальной мани​фестации СД-П до установления диагноза в среднем проходит 7 лет. 
Эти данные позволили усомниться в надежности принятых ранее критериев диагностики СД, и Американская диабетологическая ассоциация (1997), а затем и ВОЗ (1999) приняли новые критерии диагностики СД (табл. 10.3). 
В соответствии с ними диагноз СД может быть установлен при наличии одного из следующих условий.

1.  Клинические симптомы сахарного диабета (полиурия, полидипсия, необъяснимая потеря массы тела) в сочетании с уровнем глюкозы в капил​лярной крови в произвольное время (вне зависимости от времени приема пищи), большим или равным 11,1 ммоль/л.

2. Уровень глюкозы в капиллярной крови натощак (голодание не менее 8 ч), больший или равный 6,1 ммоль/л.

3.  Уровень глюкозы в капиллярной крови через 2 ч после нагрузки глю​козой (75 г), больший или равный 11,1 ммоль/л.

Таблица   10.3. Сахарный диабет и другие категории гипергликемии
	Категория гипергликемии
	Условие проведения исследования
	Концентрация глюкозы в цельной капиллярной крови, ммоль/л

	Сахарный диабет

Нарушенная    толе​рантность к глюкозе

Нарушенная глике​мия натощак


	Натощак, или через 2 ч после нагрузки глюкозой, или оба показателя

Натощак (если определяется) и через 2 ч после нагрузки глюкозой 
Натощак или

через 2 ч после нагрузки глюкозой (если определяется)
	>6,1 
> 11,1
<6,1 
>7,8 и < 11,1 
>5,6 и <6,1

<7,8


Принципиальным лабораторным показателем, позволяющим диффе​ренцировать типы СД, а также установить формирование инсулинпотребности при СД-II, является уровень С-пептида. 
Следует отметить, что у паци​ентов в возрасте 35—40 лет тип СД неправильно устанавливается (СД-II вместо СД-1) почти в 10 % случаев. 
По уровню С-пептида в крови можно косвенно судить об инсулинсекретирующей способности островкового аппа​рата поджелудочной железы (ПЖЖ), β-клетки которой продуцируют проинсулин, состоящий из А-, В- и С-цепей. 
В пластинчатом комплексе (аппарат Гольджи) образуются везикулы с проинсулином. 
Перед секрецией путем протеолиза отщепляется С-пептид, который попадает в кровь в одинаковых количествах с активным инсулином (рис. 10.1). 
Инсулин на 50 % связывает​ся в печени, имея время полужизни в периферической крови около 4 мин. 
После забора крови для определения уровня инсулина анализ должен быть произведен не позднее, чем через 4—6 ч. 
С-пептид из кровотока печенью не удаляется и имеет время полужизни в крови около 30 мин. Кроме того, он не связывается клеточными рецепторами на периферии. 
Поэтому определение уровня С-пептида является наиболее надежным тестом для оценки функции инсулярного аппарата. 
Уровень С-пептида натощак менее 0,4 нмоль/л с вы​сокой вероятностью свидетельствует о манифестации СД-1. 
Уровень С-пеп​тида наиболее информативно исследовать на фоне стимулирующих проб. 
Наибольшее распространение получил тест с глюкагоном. 
Глюкагон (1 мг) вводится внутривенно, после чего уровень С-пептида исследуется в пробах сыворотки до инъекции и через 6 мин после нее. 
Концентрация С-пептида натощак выше 0,6 нмоль/л и выше 1,1 нмоль/л после стимуляции свидетель​ствует о достаточной секреторной активности β-клеток. 
Уровень стимулиро​ванного С-пептида 0,6 нмоль/л и менее свидетельствует о потребности в эк​зогенном инсулине. 
Тест неинформативен, если он проводится на фоне вы​раженной декомпенсации СД, поскольку выраженная гипергликемия оказы​вает токсическое действие на β-клетки, что может привести к ложно низкому ответу на стимуляцию. 
Инсулинотерапия в течение нескольких предшество​вавших дней на результаты теста никак не повлияет.
Лабораторные методы, помимо собственно диагностики СД, имеют ос​новное значение при оценке компенсации заболевания (табл. 10.4). 
Наибо​лее принципиальным показателем является уровень гликированного гемо​глобина (HbAi и HbAic). 
Помимо учета приведенных стандартов, при оцен​ке качества лечения СД необходим индивидуальный подход. 
Вероятность развития и прогрессирования поздних осложнений СД возрастает с увели​чением длительности заболевания. 
Таким образом, если у молодых пациен​тов с СД-1 необходимо добиваться оптимальных показателей гликемии и гликированного гемоглобина, то у пациентов старческого возраста жесткая эугликемическая компенсация, значительно повышающая риск гипоглике​мии, нецелесообразна.
Таблица  10.4. Качество компенсации сахарного диабета
	Показатель
	Хорошее
	Приемлемое
	Плохое

	Гликемия натощак, ммоль/л
	4,4-6,7
	<7,8
	>7,8

	Гликемия после еды, ммоль/л
	4,4-8,9
	« 10,0
	> 10,0

	НbА1 %
	<8,5
	8,5-9,5
	>9,5

	Глюкоза в моче, %
	0
	«5,0
	>5

	Общий холестерин, ммоль/л
	<5,2
	<6,5
	>6,5

	ЛПВП-холестерин, ммоль/л
	
	>0,9
	<0,9

	Триглицериды натощак, ммоль/л
	<1,7
	<2,2
	>2,2

	Индекс массы тела, кг/м2
	
	
	

	— мужчины
	<25
	«27
	>27

	— женщины
	<24
	«26
	>26

	Артериальное давление, мм рт. ст.
	< 140/90
	« 160/95
	> 160/95


10.4. Этиология, патогенез и особенности клинической картины сахарного диабета I типа
Этиология и патогенез. 
СД-I — аутоиммунное заболевание, ко​торое может быть индуцировано вирусной инфекцией, а также рядом дру​гих острых или хронических факторов внешней среды, действующих на фоне определенной генетической предрасположенности. 
В ответ на изме​нение структуры поверхностных антигенов β-клеток развивается аутоиммунный процесс. 
Он проявляется в воспалительной инфильтрации панкре​атических островков иммунокомпетентными клетками (инсулит) и приво​дит к деструкции измененных β-клеток. 
Нарушениям гуморального имму​нитета в патогенезе СД-I придается меньшее значение, тем не менее аутоантитела к островковым клеткам, а также антитела к инсулину и глутамат-декарбоксилазе в том или ином сочетании выявляются у большинства больных с СД-I, а их титр уменьшается по мере увеличения длительности заболевания. 
Гибель примерно 75 % β-клеток приводит к снижению толе​рантности к глюкозе. 
В стрессовой ситуации (оперативное вмешательство, инфекция) это приводит к появлению первых симптомов СД. Разрушение 80—90 % функционально способных β-клеток приводит к клинической ма​нифестации СД-I (рис. 10.2).
Изменение антигенных свойств β-клеток может быть вызвано различ​ными факторами. Наибольшее значение придается вирусной инфекции, влиянию генетических факторов и факторов окружающей среды и питания. 
О роли вирусной инфекции свидетельствуют частое обнаружение у боль​ных высоких титров антител к вирусам краснухи, паротита, Коксаки, энце​фаломиелита, цитомегалии и др., а также повышенная частота манифеста​ции СД-I после перенесенных осенью и весной вирусных инфекций. 
Если во время беременности женщина перенесла краснуху, то в 25 % случаев у ребенка в течение последующих десятилетий развивается СД-I. 
Роль ге​нетической предрасположенности в патогенезе СД-I до конца не ясна. 
С одной стороны, имеется достаточно тесная ассоциация СД-I с гаплотипами HLA DR3, DR4 и DQ, с другой — только у 10 % детей, больных СД-1, родители тоже имеют СД-I, и только у 5 % этих детей СД-I имеют бабушки и дедушки. 
Если отец болен СД-I, риск его развития у ребенка составляет 5 %, при болезни матери — 2,5 %, при болезни обоих родителей — около 20 %. 
Риск для сибсов зависит от идентичности их HLA: HLA-идентичные сибсы имеют риск около 18 %, сибсы, имеющие различные HLA, не имеют повышенного риска развития заболевания. 
Конкордантность по СД-1 у мо​нозиготных близнецов не превышает 30—50 %. 
Большинство исследовате​лей придерживаются мнения, что в патогенезе СД-I генетическая предрас​положенность играет пермиссивную, а не решающую роль. 
Тем не менее при позитивном семейном анамнезе и обнаружении гаплотипов HLA-DR, DR4 и/или DQ имеется высокий риск развития СД-1.
В настоящее время выявлено несколько регионов в геноме человека, особенности структуры которых могут лежат в основе наследования предрасположенности к СД-I. 
Во-первых, это уже упомянутый HLA-регион на хромосоме 6 (регион 6р21). 
Как указывалось, СД-I в наибольшей степени ассоциирован с аллелями DR3, DR4 и DQ. 
СД-I, ассоциированный с гаплотипами HLA, обозначается как IDDM-1 (англ. insulin dependent diabetes mellitus). 
Указанные варианты структуры HLA под воздействием различных факторов внешней среды могут обусловливать нарушение презентации кле​точных антигенов β-клеток ПЖЖ для иммунокомпетентных клеток с пос​ледующим запуском аутоиммунной агрессии.
Поскольку вклад ассоциации с гаплотипом HLA в генетическую пред​расположенность к СД-I составляет не более 60—70 %, очевидно, что опре​деленное значение имеет и структура других регионов генома. 
Из локусов-кандидатов, не относящихся к региону HLA, наиболее известен регион гена инсулина (IDDM-2), расположенный на 11-й хромосоме (регион 11р15). 
Кроме того, он обозначается как локус варьирующего числа тандемных повторов или VNTR (англ. variable number of tandem repeats). 
Пред​расположенность к СД-I определяется наличием VNTR 1-го класса, кото​рый обусловливает высокий уровень экспрессии гена инсулина. 
VNTR 2-го класса, наоборот, имеет протективную роль. 
Помимо указанных, предложе​но еще более десятка различных локусов, которые могут играть роль в фор​мировании генетической предрасположенности к СД-I (табл. 10.5).
Клиническая картина. 
Симптоматика СД-I варьирует от па​циента к пациенту. 
Возрастной пик манифестации СД-I соответствует при​мерно 14 годам. 
Как правило, СД-I манифестирует до 40 лет.
Патогенез клинических проявлений СД-I в принципе прост. 
Секреция инсулина оказывается недостаточной. 
Повышение уровня гликемии вызы​вает гиперосмолярность, что сопровождается осмотическим диурезом и стимуляцией центра жажды головного мозга.
В норме недостаток в энергетических субстратах пополняется за счет гликогенолиза в печени, который активизируется в ответ на снижение уровня глюкозы в крови за счет эффектов контринсулярных гормонов. 
К ним относятся глюкагон, катехоламины, кортизол и гормон роста. 
При СД-I инсулин либо отсутствует, либо его слишком мало для обеспечения синтеза и запаса гликогена. 
Таким образом, при возникновении дефицита энергии контринсулярные гормоны не могут обеспечить повышение уров​ня гликемии за счет гликогенолиза, но в отсутствие инсулина растормаживание контринсулярных гормонов приводит к стимуляции глюконеогенеза, несмотря на гипергликемию, вплоть до тяжелейшего катаболического со​стояния и кетоацидотической комы.
Инсулин оказывает анаболическое действие на белковый и жировой обмен, т.е. благодаря инсулину пополняются жировые запасы и поддержи​вается синтез белка. 
При недостаточности инсулина пациенты теряют массу тела, появляется значительная общая и мышечная слабость, пропада​ет работоспособность, что вызвано подавлением синтеза жиров и белков и невозможностью нормального поступления глюкозы внутрь клеток, а также нарастающими электролитными нарушениями. 
При отсутствии инсулина активируется протеолиз. 
Свободные аминокислоты под влиянием глюкагона включаются в глюконеогенез. 
Мышечная масса снижается. 
Гликозилированным может оказаться до 20 % гемоглобина, в результате чего ухудша​ется транспортировка кислорода к тканям.

Инфекции и травмы могут стать причиной резкой и значительной де​компенсации процесса и привести непосредственно к кетоацидотической коме. 
Гипергликемия приводит к массивному диурезу и обезвоживанию. 
Усиление липолиза в жировой ткани, вызванное инсулиновой недостаточ​ностью, приводит к значительному увеличению концентрации свободных жирных кислот. 
При дефиците инсулина липосинтетическая способность печени оказывается подавленной и свободные жирные кислоты начинают включаться в кетогенез. 
Накопление кислых кетоновых тел β-оксибутират, ацетоацетат, ацетон) приводит к развитию диабетического кетоза, а в даль​нейшем — кетоацидоза. 
При прогрессирующем нарастании обезвоживания и ацидоза развивается коматозное состояние.

Вследствие раздражения брюшины при кетонемии, ацидозе и наруше​нии микроциркуляции симптоматика диабетического кетоацидоза может проявить себя картиной «острого живота» — псевдоперитонитом. 
Тошнота и рвота могут только затруднить постановку диагноза.
В подобных ситуаци​ях диагностику облегчает рутинное определение в крови и моче глюкозы и кетоновых тел. 
У детей СД-I может манифестировать инфекциями мочевых путей и пиелонефритом.

После манифестации СД-I и начала инсулинотерапии на протяжении достаточно длительного времени потребность в инсулине может быть не​большой — составлять менее 0,3—0,4 ЕД/кг. Этот период обозначается как фаза ремиссии, или «медовый месяц». 
После периода гипергликемии и кетоацидоза, которые создают значительную нагрузку и подавляют сек​рецию инсулина 10—15 % сохранившимися β-клетками, компенсация гор​монально-метаболических нарушений введением инсулина восстанавли​вает функцию этих клеток, которые затем берут на себя обеспечение орга​низма инсулином на минимальном уровне. 
При соблюдении диеты, после обучения пациентов, при оптимальных физических нагрузках этот пери​од, т.е. клиническая ремиссия, может продолжаться от нескольких недель до нескольких лет. 
Вначале, составляя около 1 ЕД/ч, остаточная секреция может компенсировать необходимый базальный уровень инсулина. 
В ко​нечном счете она истощается. 
Чем раньше начнется инсулинотерапия, тем дольше держится эта остаточная секреция. 
Критерием окончания «медового месяца» является появление глюкозурии любой выраженности или увеличение гликемии перед едой более 5,5—6,5 ммоль/л, через 1 ч после еды — более 8 ммоль/л на фоне инсулинотерапии малыми дозами 0,3-0,4 ЕД/кг.

10.5. Этиология, патогенез и особенности клинической картины сахарного диабета II типа. Метаболический синдром

Этиология и патогенез. 
Патогенетически СД-Н представляет собой гетерогенную группу нарушений обмена веществ; именно это и оп​ределяет его значительную клиническую неоднородность.

	Клинико-лабораторная характеристика СД-11 на момент установления диагноза

	Гипергликемия, повышение уровня свободных жирных кислот в сыворотке крови
	100 %

	
	

	Ожирение
	80 %

	Гиперинсулинемия натощак
	80 %

	Эссенциальная артериальная гипертензия
	50 %

	Дислипидемия
	50 %

	Сердечно-сосудистые заболевания
	30 %

	Диабетическая ретинопатия, невропатия
	30 %

	Диабетическая нефропатия
	5 %


СД-II — это прежде всего СД-П с ожирением, т.е. СД-IIб. 
Под СД-II без ожирения (СД-IIа) часто скрывается медленно прогрессирующий СД-1, или латентный аутоиммунный диабет взрослых (LADA). 
По сравнению с больными СД-IIб эти пациенты, как правило, несколько моложе. 
У них с трудом достигается приемлемый уровень гликемии при назначении мак​симальных доз ТСП. 
Однако эти препараты быстро (в среднем в течение 1—3 лет) становятся неэффективными, что требует перевода больных на инсулинотерапию. 
В этой группе определенно чаще встречается и быстрее прогрессирует диабетическая полинейропатия, на фоне стрессов и инфек​ционных заболеваний больные часто худеют, иногда развивается прехо​дящий кетоз. 
Установлено, что среди пациентов с впервые выявленным СД-П LADA может быть диагностирован в 2—3 % случаев. 
Через 1—3 года от начала заболевания этот показатель возрастает до 23—30 %. 
В 70—80 % случаев при LADA удается обнаружить повышенные титры антител к островковым клеткам. 
В отношении патогенеза этого варианта СД, который клинически дебютирует как ИНСД, скорее всего будет справедливо многое из того, что изложено в предыдущей главе о СД-1.

По сравнению с СД-I патогенез СД-Н значительно менее изучен. 
Из​вестны лишь его отдельные звенья, от выраженности которых будет варьи​ровать клиническая картина. 
Предрасположенность к СД-II наследуется. 
Заболевание достоверно чаще встречается в одних и тех же семьях. 
При развитии СД-II у одного из родителей вероятность дальнейшего наследова​ния составляет 40 %, т.е. ребенок, став взрослым, имеет 40 % риск заболе​вания СД-II или как минимум развития НТГ. 
Братья и сестры больных СД-11 также заболевают в 40 % случаев. 
Конкордантность у однояйцовых близ​нецов приближается к 100 %. 
Значение генетических факторов в этиологии СД-II становится понятным при рассмотрении различных этнических групп. 
Среди индейцев Пима распространенность СД-II составляет около 35 %, тогда как в ФРГ этот показатель равен 4 %.

Схема   10.2. Патогенез сахарного диабета II типа

[image: image2]
Ожирение, безусловно, благоприятствует прогрессированию НТГ вплоть до манифестации СД-II. 
Однако следует учесть, что большинство лиц, имеющих ожирение, не страдают СД-П. 
В то же время риск развития СД-II увеличивается в 3 раза при ожирении I степени, в 5 раз — при сред​ней степени ожирения и более чем в 10 раз — при ожирении III степени. 
Помимо самого факта ожирения, большое значение имеет его тип. 
В пато​генезе и, таким образом, в клиническом развитии СД-II могут быть выде​лены определенные стадии.

1.  Врожденная склонность к гиперинсулинизму и ожирению.

2.  Избыточное питание, сочетающееся с недостаточной физической ак​тивностью, на фоне нарушения секреции инсулина определяет развитие тканевой инсулинорезистентности.

3.  Сочетание избыточного питания, ожирения, низкой физической ак​тивности и инсулинорезистентности приводит к НТГ и формированию ме​таболического синдрома (МС).

4.  СД-II с гиперинсулинизмом.

5.  СД-II с истощением функции β-клеток и формированием инсулинпотребности.

Если патофизиологическим стержнем СД-I служит дефицит инсулина, то для СД-II таковым является инсулинорезистентность (снижение опосре​дованной инсулином утилизации глюкозы тканями), которая реализуется на фоне секреторной дисфункции β-клеток. 
Другими словами, патогенети​ческой основой СД-II служит нарушение баланса чувствительности к инсу​лину и инсулиновой секреции. 
Выделяется несколько механизмов развития секреторной дисфункции островкового аппарата (схема 10.2).

• В норме секреция инсулина происходит периодически, короткими волнами, при этом определяются значительные колебания его уров​ня. 
Такие 10—20-минутные колебания благодаря периодическому снижению содержания глюкозы в крови восстанавливают чувстви​тельность инсулиновых рецепторов. 
При СД-II уровень инсулина может быть не только многократно повышен, но при этом еще отсут​ствуют его колебания.

•  Значительно замедлен «ранний» секреторный выброс инсулина в ответ на увеличение уровня глюкозы в крови. При этом 1-я (быстрая) фаза секреции, которая заключается в опорожнении везикул с накоп​ленным инсулином, фактически отсутствует; 2-я (медленная) фаза секреции осуществляется в ответ на стабилизирующуюся гиперглике​мию постоянно, в тоническом режиме, и, несмотря на избыточную секрецию инсулина, уровень гликемии на фоне инсулинорезистент​ности не нормализуется (рис. 10.3).

•  При СД-II секреция глюкагона осуществляется антициклически, т.е. его уровень возрастает при увеличении гликемии, и наоборот. Кроме того, секреция глюкагона, как это происходит в норме, инсулином не подавляется.

•  Важную патофизиологическую роль играет преждевременное опо​рожнение преимущественно «незрелых» везикул β-клеток.  Высво​бождаемый из таких везикул проинсулин недостаточно сформирован для энзиматического расщепления с образованием С-пептида и ак​тивного инсулина. Сам по себе проинсулин практически не влияет на уровень гликемии, однако он оказывает атерогенное действие, ко​торое, вероятно, имеет значение в развитии атеросклероза при мета​болическом синдроме.

Гиперинсулинемия и соответственно постоянное поступление избытка глюкозы в клетку сначала снижают чувствительность, а затем блокируют инсулиновые рецепторы. 
При этом соответственно уровню гиперинсулинемии не только уменьшается число инсулиновых рецепторов, но и подавля​ются пострецепторные механизмы, опосредующие его эффекты. 
С одной стороны, на фоне гиперинсулинемии поступающие с пищей глюкоза и жиры в избытке депонируются жировой тканью. 
Это в свою очередь еще более усиливает инсулинорезистентность. 
С другой стороны, при гиперин​сулинемии подавляется распад жиров, что способствует прогрессированию ожирения. 
Замыкая сразу несколько порочных кругов, гипергликемия сама по себе неблагоприятно влияет на характер и уровень секреторной актив​ности β-клеток (феномен глюкозотоксичности). 
В связи с постоянной ги​пергликемией секреция инсулина на протяжении многих лет держится на максимальном уровне. 
В конечной стадии процесса β-клетки истощаются.

Развивается абсолютная недостаточность инсулина, и для лечения пациен​тов оказывается необходимым экзогенное введение инсулина.

У здоровых людей в мышцах утилизируется и откладывается в виде гли​когена до 75 % потребляемой глюкозы. 
У больных СД-II образование глико​гена из глюкозы в скелетных мышцах снижено, что свидетельствует об инсулинорезистентности мышечной ткани. 
В ее возникновении определенное значение имеет пониженная экспрессия или мутация в генах, кодирующих белки-транспортеры глюкозы (Glut), которые в результате действия инсули​на на его рецепторы передвигаются из цитозоля к клеточной мембране и обеспечивают попадание и продвижение глюкозы внутри клетки. 
Основным транспортером глюкозы в мышечных и жировых клетках является Glut-4. 
С одной стороны, содержание Glut-4 в липоцитах снижено на 40 % у лиц с ожирением без СД-II и на 80 % у лиц с ожирением в сочетании с СД-II. 
С другой стороны, полиморфизм (мутации) гена Glut-4 встречается с одина​ковой частотой у здоровых лиц и больных СД-II. 
Более того, полное блоки​рование гена Glut-4 практически не изменяет толерантность к глюкозе.

Высокий уровень свободных жирных кислот приводит к снижению экспрессии транспортера Glut-2 в β-клетках. 
В результате нарушается чув​ствительность β-клеток к глюкозе и развивается их секреторная дисфунк​ция, имеющая принципиальное значение в развитии гиперинсулинемии.

Начальные стадии процесса, как правило, не являются необратимыми. 
Так, в стадии гиперинсулинизма со снижением толерантности к глюкозе прогресс в сторону развития СД-П может быть предотвращен гипокалорийной диетой и физическими нагрузками.

Метаболический синдром (МС). 
МС является предстадией СД-II и от​личается от последнего отсутствием стабильной гипергликемии, поскольку инсулинорезистентность в этой стадии еще может преодолеваться за счет гиперинсулинемии. 
Снижение массы тела за счет расширения двигатель​ной активности и адекватной диеты уменьшает риск развития СД-П на 30— 50 % даже в этой стадии.

Выделение МС имеет большое клиническое значение, поскольку это состояние, с одной стороны, принципиально обратимо, а с другой — лежит в основе патогенеза не только СД-II, но и эссенциальной гипертензии и атеросклероза, т.е. заболеваний, которые в настоящее время являются ос​новными причинами смерти. 
Термин «метаболический синдром» имеет не​сколько синонимов: синдром X, синдром инсулинорезистентности. 
Кроме того, по числу входящих в него основных факторов риска развития ИБС (верхний тип ожирения, НТГ, гиперлипидемия, артериальная гипертензия) его несколько мрачно определяют как «смертельный квартет». 
МС включа​ет следующие основные компоненты:

•  инсулинорезистентность,

•  гиперинсулинемию и высокий уровень С-пептида,

•  нарушение толерантности к глюкозе (НТГ),

•  гипертриглицеридемию,

•  снижение уровня липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и/или повышение уровня липопротеидов низкой плотности (ЛПНП),

•  абдоминальный (андроидный, висцеральный) тип ожирения (см. раз​дел 14.2),

•  артериальную гипертензию,

•  гиперандрогению у женщин,

•  часто, но не всегда встречаются повышенное содержание гликированного гемоглобина и фруктозамина, микроальбуминурия, наруше​ние пуринового обмена, полицитемия, гипернатриемия.

МС может манифестировать любым из перечисленных заболеваний; проявления всех компонентов синдрома наблюдаются далеко не всегда.

Клиническая картина. 
Симптоматика СД-II развивается зна​чительно мягче, чем при СД-1. 
Как указывалось, часто диагноз устанавли​вается случайно, при рутинном определении уровня глюкозы в крови. 
Не​редко больные впервые обращаются к врачу уже при поздних осложнениях СД. 
Если у пациента при УЗИ диагностируется жировая дистрофия печени или если есть указание на рецидивирующие инфекции мочевых путей, это само по себе требует исключения СД. 
Ожирение имеется у 9 из 10 больных СД-II. 
Снижения работоспособности, как при СД-1, часто не наблюдается. 
Напротив, больные СД-II могут ощущать себя совершенно здоровыми. 
Продукция инсулина всегда превышает необходимую, и клетки не испыты​вают значительного энергетического дефицита. 
При очень высоком уровне гликемии развиваются нарушения зрения. 
Эти изменения, обусловленные осмотическими нарушениями, могут оказаться необратимыми.

Поскольку при СД-И сохраняется остаточная продукция инсулина, диабетический кетоацидоз и кетоацидотическая кома для него нехарактер​ны (для подавления кетогенеза достаточно поступления в печень всего 0,1 ЕД/ч инсулина). 
В основе патогенеза гиперосмолярной комы лежит недо​статочное поступление жидкости в сочетании с полиурией и высокой гли​кемией, которые приводят к обезвоживанию и, таким образом, к гиперосмолярности.

10.6. Принципы диетотерапии при сахарном диабете

Основными принципами и целями лечения СД являются:

•  компенсация дефицита инсулина,

•  коррекция гормонально-метаболических нарушений,

•  предупреждение и лечение поздних осложнений СД.

Эти принципы базируются на ключевых звеньях терапии СД, к кото​рым относятся:

•  диета,

•  индивидуальные физические нагрузки,

•  сахаропонижающие лекарственные препараты,

•  обучение больных.

Диета является фундаментом, на котором базируется пожизненная комплексная терапия больных СД. 
Подходы к диете при СД-II и СД-1 принципиально различаются. 
При СД-II речь идет именно о диетотерапии, основная цель которой состоит в нормализации массы тела, что является базисным положением лечения СД-II. 
Без диетотерапии любое лечение об​речено на низкую эффективность или неудачу. 
При СД-1 вопрос ставится по-другому: диета — вынужденное ограничение, связанное с невозможнос​тью точной имитации физиологической секреции инсулина даже с помо​щью интенсивной инсулинотерапии. 
Таким образом, это не лечение дие​той, как в случае СД-II, а образ питания и образ жизни, способствующие поддержанию оптимальной компенсации СД. 
Основная проблема в данном случае состоит в обучении больного изменять дозу инсулина соответствен​но той пище, которую он хочет принять. 
В идеале диета пациента при ин​тенсивной инсулинотерапии представляется полностью либерализованной, т.е. он как здоровый человек может есть, что хочет, когда хочет и сколько хочет. 
Отличие состоит только в том, что он делает себе инъекции инсули​на виртуозно владея подбором дозы. 
Как и всякий идеал, полная либера​лизация диеты невозможна, и пациент вынужден соблюдать определенные ограничения. 
Однако с опытом осмысленной инсулинотерапии их посте​пенно становится все меньше и меньше.

Несмотря на принципиальные различия, для диетотерапии различных типов СД характерны и общие положения. 
Пациенты с СД, имеющие нор​мальную массу тела, должны получать пищу, энергетическая ценность ко​торой равна их энергетическим потребностям (изокалорийная диета). 
Реду​цированная или гипокалорийная диета необходима для пациентов с избы​точной массой тела. 
В первую очередь это касается пациентов с СД-II. 
В отдельных случаях показана гиперкалорийная диета при выраженной по​тере массы тела, что нередко происходит в периоды декомпенсации ИЗСД, а также на момент его диагностики, на короткий период реконвалесценции. 
Рекомендуемое для больных СД соотношение белков, жиров и углево​дов в диете приведено в табл. 10.6.

Таблица  10.6. Диета, рекомендуемая для больных СД
	Основные компоненты пищи
	Американская диабетологическая ассоциация (1998)
	Европейская ассоциация по изучению диабета (1988) 

	Белок, %
	10-20             
	< 10-20

	Жиры

суммарные, %
насыщенные, %

мононенасыщенные, %

полиненасыщенные, %
	
	

	
	<30         
	 < 30

	
	<10
	<10

	
	<10—15
	<10

	
	<10
	<10

	Холестерин, мг/сут
	<300
	<300

	Углеводы, %
	55-60
	50-60

	Клетчатка, г/сут
	40
	40

	Поваренная соль, г/сут
	<3
	<6


Повышение доли углеводов в диете до 50—60 % общей энергетической ценности увеличивает скорость утилизации глюкозы и снижает резистентность жировой ткани к инсулину. 
Кроме того, это позволяет снизить долю жиров до 20—30 %, что в свою очередь снижает атерогенность диеты. 
Сни​жение доли белков до 10—15 % замедляет развитие микроангиопатии. 
Общим правилом является ограничение приема простых легкоусвояемых углеводов (особенно сахарозы и глюкозы). 
Предпочтение необходимо отда​вать углеводам с длинной углеродной цепью. 
Они медленнее расщепляются и всасываются, а постепенное повышение уровня глюкозы в крови пор​тальной системы способствует лучшей утилизации углеводов.

Особо следует остановиться на сахарозаменителях, среди которых вы​деляют две группы. 
К первой относятся естественные или калорийные сахарозаменители — фруктоза, ксилит и сорбит. 
Энергетическая ценность каждого из них составляет около 4 ккал на 1 г. 
При употреблении фрукто​зы, которая является дисахаридом, уровень гликемии повышается в 3 раза меньше, чем после употребления аналогичного количества глюкозы. 
Упот​ребление ксилита и сорбита на уровне гликемии не отражается. 
Не рекомен​дуется употреблять более 30—40 г фруктозы в сутки. 
Ко второй группе относятся искусственные сахарозаменители, которые некалорийны и не вли​яют на уровень гликемии.
Продукты, не рекомендуемые к употреблению
Сласти - Карамель, шоколад, конфеты, торты, выпечка, мед, желе, марме​лад, варенье, сироп, сладкие жевательные резинки, мороженое, сладкие кремы и пасты, майонез на муке

Напитки - Сладкие соки и вина, ликеры, обычные сахаросодержащие лимо​нады, сект, кола, сладкое молоко

Фрукты - Запеченные фрукты, сушеные и засахаренные южные фрукты
Алкоголь - Крепкие напитки

Это сахарин (сукразит), ацесульфам, цикламат (цукли, свитли), L-аспартам (нутрасвит, сладекс, сурель), сукралоза. L-ac-партам в 200 раз слаще сахарозы. 
Он нестоек при высоких температурах, его использование противопоказано при фенилкетонурии. 
Цикламат нат​рия необходимо ограничивать при почечной недостаточности, а ацесульфам калия — при сердечной. 
В обычных дозах сахарозаменители безвредны.

Потребность в пищевых волокнах, которые содержатся в овощах, зер​новых, фруктах и отрубях, составляет не менее 40 г в сутки. 
Их гипогликемизирующее действие объясняется ускорением пассажа пищи по кишечни​ку, снижением доступности пищевых веществ воздействию пищеваритель​ных ферментов. 
Кроме того, пищевые волокна уменьшают абсорбцию жир​ных кислот и холестерина, а за счет снижения реабсорбции желчи увеличи​вают скорость их экскреции.

Диета при СД должна иметь гиполипидемическую направленность. 
Не​насыщенные жиры должны составлять не более 10 % общей энергетичес​кой ценности, а моно- и полиненасыщенные жиры — до 10 % каждый. 
Таким образом, абсолютное преимущество должно отдаваться расти​тельным маслам. 
Суточное потребление холестерина не должно превышать 300 мг.
 Предпочтение необходимо отдавать не мясным (даже постным), а рыбным продуктам. 
Потребление соли не должно превышать 6 г в сутки.

Очень часто эффективной компенсации СД-П у лиц с ожирением можно достичь одной только диетой. 
На фоне снижения массы тела чувствитель​ность инсулиновых рецепторов восстанавливается. 
Это приводит к уменьше​нию потребности в гипогликемизирующих препаратах, если они уже назна​чены, и уменьшению риска высокой смертности и заболеваемости, обуслов​ленных артериальной гипертензией и атеросклерозом. 
Гипокалорийная диета при СД-IIб ориентирована в первую очередь на снижение энергетичес​кой ценности пищи. 
Значительные преимущества имеет не резкое ее сниже​ние, а построение индивидуального плана питания с учетом предшествовав​ших пищевых привычек. 
Можно считать вполне удовлетворительным устой​чивое снижение массы тела на 1—2 кг в месяц, обычно достигаемое умень​шением общей калорийности на 500 ккал в сутки ниже индивидуального уровня энергозатрат. 
При СД-II с ожирением суточная энергетическая цен​ность соответственно избытку массы тела снижается до 15—17 ккал на 1 кг. 
У пожилых пациентов диета должна быть максимально упрощена. 
На фоне назначения производных сульфанилмочевины (СМ) необходимо регулярное (не менее 3 раз в день) питание с включением углеводов в каждый прием пищи. 
Если планируется значительная физическая нагрузка, то доза пре​парата по возможности должна быть снижена; кроме того, рекомендуется принять дополнительное количество углеводов.

Диета при СД-I подразумевает расчет количества хлебных единиц (ХЕ), который необходим для определения дозы инсулина, вводимого перед каж​дым приемом пищи. 
Разработаны специальные обменные таблицы, с помо​щью которых, выражая количество углеводов в ХЕ, можно определить, каким количеством одного продукта (в граммах) можно заменить другой. 
Поскольку при расчете числа ХЕ белки и жиры не учитываются, ХЕ лишь частично отражают энергетическую ценность пищи. 
Практически до​пускается, что жиры и белки метаболизируются независимо от инсулина. 
Таким образом, доза инсулина соответствует не пищевой энергетической ценности, а только его углеводному компоненту, причем в расчет берутся не все углеводы. 
К примеру, если энергетическая потребность пациента — 2400 ккал, на углеводы (50 %) приходится 1200 ккал, что составляет 300 г. В 300 г углеводов содержится 25—30 ХЕ.

Динамика уровня гликемии после употребления того или иного про​дукта определяется так называемым гликемическим индексом. 
Углеводы обычного сахаросодержащего лимонада полностью (100 %) попадают в кровь; следовательно, при расчете дозы инсулина их необходимо учитывать полностью, и гликемический индекс будет равен 100 %. 
Спагетти перевари​ваются медленнее; следовательно, медленнее резорбируются и содержа​щиеся в них углеводы. 
Большая часть этих углеводов экстрагируется пече​нью из портальной крови инсулиннезависимо, и только для утилизации 50 % из них требуется инсулин. 
Гликемический индекс для спагетти со​ставляет 50 %. 
Следует избегать продуктов, имеющих большой гликемиче​ский индекс (порядка 100 %), т.е. простых, легкоусвояемых углеводов, поскольку резкий подъем уровня постпрандиальной (после приема пищи) гликемии, а затем ее достаточно быстрое падение не соответствуют кинети​ке подкожно вводимого инсулина. 
Пациента специально обучают принци​пам расчета ХЕ и изменения в соответствии с этим дозы инсулина.

Крайне нефизиологичной является «вынужденная», «приспособитель​ная» диета при традиционной инсулинотерапии (см. раздел 10.7). 
Постоян​ная гиперинсулинемия должна «прикрываться» частыми приемами пищи. 
В лучшем случае диета при этом остается изокалорийной. 
При традиционной инсулинотерапии обязательны 3 основных и 3 промежуточных приема пищи с достаточным содержанием углеводов для предотвращения гипогликемии.
10.7. Инсулинотерапия

Инсулин — полипептидный гормон с молекулярной массой 5750, состоя​щий из 51 аминокислоты. 
Он имеет 2 цепочки — А и В, связанные друг с другом посредством двух дисульфидных мостиков. 
Поджелудочная железа (ПЖЖ) секретирует проинсулин, который после протеолитического от​щепления С-пептида превращается в активный инсулин. 
По портальной системе инсулин достигает печени — своего главного органа-мишени. 
Пе​ченочные рецепторы связывают половину секретированного гормона. 
Дру​гая половина, попадая в системный кровоток, достигает мышц и жировой ткани. 
Большая часть инсулина (80 %) подвергается протеолитическому распаду в печени, остальная — в почках, и лишь незначительное количест​во метаболизируется непосредственно мышечными и жировыми клетками.

В норме ПЖЖ взрослого человека секретирует 35—50 ЕД инсулина в сутки, что составляет 0,6—1,2 ЕД на 1 кг массы тела в сутки. 
Эта секреция подразделяется на пищевую и базальную. 
Пищевая секреция инсулина со​ответствует постпрандиальному подъему уровня глюкозы, т.е. за счет нее обеспечивается нейтрализация гипергликемизирующего действия пищи. 
Количество этого пищевого инсулина примерно соответствует количеству принятых углеводов — около 1 — 1,5 ЕД на 10—12 г углеводов (1 ХЕ).

Базальная секреция инсулина обеспечивает оптимальный уровень гли​кемии и анаболизма в интервалах между едой и во время сна. 
Базальный инсулин секретируется со скоростью примерно 1 ЕД/ч, при длительной физической нагрузке или длительном голодании она уменьшается до V5 ЕД/ч. 
На пищевой инсулин приходится не менее 50—60 % суточной инсу-линпродукции, на базальный — 40—50 % (рис. 10.4).

Секреция инсулина подвержена не только пищевым, но и суточным колебаниям: потребность в инсулине повышается в ранние утренние часы, начиная примерно с 4.00 ч, а в дальнейшем постепенно падает в течение дня. 
Так, на завтрак на 1 ХЕ секретируется 1,5—2,5 ЕД инсулина, на обед — 1,0—1,2 ЕД, а на ужин — 1,0 ЕД.

Первые препараты инсулина получали путем кислотно-спиртовой экстракции из ПЖЖ крупного рогатого скота. 
Бычий инсулин отличается от человеческого тремя аминокислотами, и его использование достаточно часто становилось причиной аллергических реакций, инсулинорезистентности с образованием антител, кумуляции препарата, выраженных местных реакций. 
На сегодняшний день выпуск и применение бычьего инсулина в развитых странах прекращены. 
Свиной инсулин, по структуре отличаясь от человеческого одной аминокислотой, реже приводил к развитию указанных осложнений, но его использование в ближайшей перспективе тоже прекра​тится. Препаратом выбора является человеческий инсулин (рис. 10.5). 
Для получения применяемого в настоящее время человеческого инсулина ис​пользуют 2 метода.

1.  Полусинтетический метод. С помощью ферментно-химической заме​ны В30-аминокислоты аланина в свином инсулине на треонин получают полусинтетический человеческий инсулин.

2.  Биосинтетический метод. С помощью генно-инженерной технологии участок генома человека, ответственный за синтез инсулина, ассоциируют с геномом E.coli или дрожжевой культуры, в результате чего последние на​чинают продуцировать генно-инженерный человеческий инсулин.

Все инсулиновые препараты в зависимости от начала и длительности действия делятся на 2 основные группы: короткого и пролонгированного действия. 
Инсулины короткого действия (ИКД) дают выраженный гипогликемизирующий эффект, так как быстро всасываются из места инъекции и создают наибольшую концентрацию гормона в крови, необходимую для усвоения принятых с пищей углеводов. 
В зависимости от ситуации (посто​янная терапия, ургентные состояния) эти препараты могут вводиться под​кожно, внутримышечно или внутривенно. 
Препараты пролонгированного действия подразделяются на инсулины среднего и длительного действия. 
Инсулины средней продолжительности действия всасываются из мест инъ​екции относительно медленно, в связи с чем их сахаропонижающий эф​фект начинается не раньше чем через 1 — 1,5 ч. 
Из препаратов инсулина средней продолжительности действия (ИСД) в настоящее время, как пра​вило, используются инсулины на нейтральном протамине Хагедорна (НПХ-И). 
Протамин (белок, получаемый из рыбьих молок) замедляет ре​зорбцию подкожно инъецированного препарата примерно до 16 ч. 
В отличие от инсулин-цинк-суспензии (ультратард) НПХ-И содержит инсулин и протамин в изофанных, т.е. равных количествах, при которых нет избытка ни инсулина, ни протамина (изофан-инсулин), что позволяет смешивать НПХ-И и ИКД в любых соотношениях без изменения фармакокинетики препаратов (рис. 10.6).
Инсулиновые препараты длительного действия всасываются еще мед​леннее, что объясняется крупнокристаллическим состоянием инсулинов. 
Действие этих препаратов начинается через 4—5 ч после инъекции, дости​гая своего максимума через 8—14 ч, и продолжается до 28—36 ч (табл. 10.8).
Таблица   10.8. Инсулины разной длительности действия
	Препарат
	Способ введения
	Начало действия, мин
	Пик
действия, ч
	Продолжи​тельность действия, ч

	Инсулин короткого действия 
Инсулин короткого действия
Инсулин средней продолжи​тельности действия (НПХ-И)
Инсулин длительного действия (ИЦС)
	Подкожно 
Внутривенно 
Подкожно
Подкожно
	15-60 
15 
45-120
180-240
	1-4 
0,5 
4-10
8-24
	5-8 
1 
10-24
24-28


Следует сразу оговориться, что инсулины длительного действия, пред​ставляющие собой инсулин-цинк-суспензию (ИЦС), не могут обеспечить равномерную и достаточную базальную инсулинемию на протяжении суток, поэтому одной инъекции в день для покрытия базисного компонен​та инсулинотерапии при СД-I, как правило, не хватает. 
Кроме того, как и любые другие цинк-инсулины, их нельзя смешивать в одном шприце с ИКД, поскольку при этом за счет связывания с избытком цинка увеличива​ется длительность действия последнего. 
Перечисленные свойства препара​тов длительного действия значительно ограничивают их применение, как и других цинк-инсулин 
В табл. 10.9 приведены некоторые используемые в России препараты инсулина различной длительности действия. 
Изменение концентрации ин​сулина в том или ином препарате клинического значения не имеет, т.е. принципиальной разницы между U-40 и U-100-инсулинами нет (U — от англ. «unit» — единица; U-40 — инсулины, содержащие 40 ЕД в одном мл препарата; U-100 — инсулины, содержащие 100 ЕД в одном мл препарата), хотя имеются указания на то, что скорость всасывания подкожно введенно​го инсулина короткого действия в кровоток замедляется при повышении концентрации препарата.

Таблица 10.9. Некоторые препараты человеческого инсулина, используемые в России
	Характеристика препарата
	Фирменное название
	Фирма - производитель

	Инсулины короткого

действия
	Хумулин Р
	Eli Lilly

	
	Инсуман Рапид
	Hoechst Marion Roussel

	
	Актрапид НМ
	Novo Nordisk

	
	Бурлинсулин Н Нормаль
	Berlin-Chemie

	Инсулины средней

продолжительности

действия
	Монотард НМ
	Novo Nordisk

	
	Протафан НМ
	Novo Nordisk

	
	Хумулин Н
	Eli Lilly

	
	Инсуман Базаль
	Hoechst Marion Roussel

	Комбинированные

инсулины
	Хумулин М2
	Eli Lilly

	
	Инсуман Комб 25/75
	Hoechst Marion Roussel


В настоящее время разработаны и продолжают совершенствоваться принципиально новые препараты второй генерации — аналоги инсулина. 
К ним относится инсулин ЛизПро [лизин (В28), пролин (В29)] — хумалог, полученный путем перестановки аминокислот лизина и пролина в челове​ческом инсулине. 
Этим удалось добиться значительно менее выраженной самоассоциации молекулы хумалога по сравнению с молекулами ИКД. 
После подкожной инъекции хумалог сохраняет мономерную структуру, что ведет к более быстрой абсорбции, более быстрому началу и более короткой и, таким образом, более физиологичной продолжительности действия по сравнению с ИКД. 
Хумалог является аналогом инсулина ультракороткого действия. 
Начало действия ЛизПро-инсулина — через 15 мин после под​кожной инъекции, максимум действия — 0,5—2,5 ч, продолжительность действия — не более 3—4 ч. Таким образом, инъекции хумалога можно де​лать непосредственно перед едой.

Главным условием, при котором можно смешивать различные препара​ты инсулина, является сохранение их фармакокинетики, т.е. сохранение скорости абсорбции из единого подкожного депо для каждого препарата в отдельности. 
Из имеющихся в настоящее время препаратов в одном шпри​це с ИКД допустимо смешивать только НПХ-И. 
Смешивание различных по длительности инсулинов имеет большое клиническое значение.
 При ин​тенсивной инсулинотерапии СД-I для утренней инъекции смесь ИКД и НПХ-И готовится индивидуально самим пациентом на основании резуль​тата самоконтроля гликемии. 
Это так называемая «свободная», или инди​видуальная смесь. 
Такую же смесь в ряде случаев делают и для инъекции перед ужином. 
Таким образом, вместо 5 уколов пациент делает 3 или 4.

Для инсулинотерапии СД-П, а также в рамках традиционной инсули​нотерапии СД-I удобно использовать готовые смеси ИКД и НПХ-И. 
Такие смеси с указанием процентного соотношения компонентов выпускаются многими фирмами.

Для менее предпочтительной при СД-I традиционной инсулинотера​пии подойдут препараты с большим содержанием ИКД, при этом пациенту достаточно делать всего 2 инъекции. 
Для пациентов с инсулинпотребным СД-II, наоборот, оптимальны препараты с низким содержанием ИКД, на​пример 10—30 % ИКД и 70—90 % НПХ-И. 
Именно для пожилых пациен​тов, которые с трудом могут делать несколько инъекций в день, создава​лись стандартные, фиксированные смеси.

Показания к инсулинотерапии:
•  сахарный диабет I типа;

•  панкреатэктомия;

•  невозможность добиться компенсации СД с помощью диетотерапии при беременности и при ее планировании;

•  сахарный диабет II типа:

— гиперосмолярная и лактатацидотическая кома и прекома;

— явные признаки дефицита инсулина, такие как прогрессирующее снижение массы тела и кетоацидоз;

— хирургические вмешательства, острые макроваскулярные осложне​ния (инсульт, инфаркт миокарда, гангрена и пр.), инфекционные заболевания;

— уровень С-пептида в плазме крови ниже 0,2 нмоль/л на фоне внут​ривенной пробы с глюкагоном;

— уровень гликемии натощак более 15 ммоль/л у лиц с предполагае​мым ИНСД;

— отсутствие стойкой компенсации, несмотря на назначение макси​мальных суточных доз ТСП;

— быстрое   прогрессирование   поздних   осложнений   СД   (тяжелая полинейропатия и ретинопатия, почечная недостаточность при па​дении скорости клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин).

Интенсивная инсулинотерапия наиболее приближена к физиологичес​кой секреции инсулина. Ее основные принципы могут быть сформулирова​ны следующим образом.

1.  Потребность в инсулине, соответствующая его базальной секреции, обеспечивается двумя инъекциями ИСД (утром и вечером), суммарная доза которых не должна превышать половины всей вводимой дозы инсулина за сутки.

2.  Пищевая, или болюсная, секреция инсулина замещается инъекция​ми ИКД перед каждым приемом пищи. При этом доза ИКД рассчитывает​ся, исходя из количества углеводов, которое предполагается принять во время предстоящего приема пищи, и имеющегося уровня гликемии, опре​деляемого пациентом с помощью глюкометра (как минимум) перед каждой инъекцией инсулина.

По названиям двух основных составляющих такая схема инсулинотера​пии получила название базисно-болюсной. 
При интенсивной инсулиноте​рапии пациент каждый раз (4—5 раз в день) должен сам определять нужную дозу инсулина, а не пользоваться жесткой установкой врача. 
Для расчета дозы необходимо определить уровень гликемии (4—5 раз в день) и знать, сколько углеводов содержит та пища, которую предполагается съесть. 
Такой широкий круг вопросов, в которых пациент должен хорошо ориентироваться, требует специальной подготовки. 
Отсюда закономерно вытека​ет третье положение интенсивной инсулинотерапии.
3. Интенсивная инсулинотерапия представляет собой комплекс наблю​дения и консультирования лечащим врачом с активным обучением пациен​та навыкам инсулинотерапии, самоконтроля и соответствующего этому не​обходимого изменения образа жизни (рис. 10.7).
Ориентировочная, весьма условная схема интенсивной инсулинотера​пии, которая будет меняться практически каждый день, может быть пред​ставлена следующим образом. 
Исходят из того, что суточная потребность в инсулине составляет около 0,5 ЕД на 1 кг массы тела (для пациента с мас​сой тела 70 кг — 35 ЕД). 
Около 1/3 этой дозы составит ИСД (12 ЕД), 2/3 — ИКД. 
Доза ИСД делится на 2 инъекции: утром 2Л его дозы (8 ЕД), вечером 1/3 (4 ЕД). 
Доза ИКД даже в первый для пациента день назначения инсули​на будет зависеть от количества употребляемых углеводов и уровня глике​мии. 
Условно, исходя из суточного ритма секреции инсулина в норме, около 1/4 дозы ИКД (5 ЕД) отводится на ужин, оставшаяся доза примерно поровну разделится на завтрак и обед (9 ЕД).
Показания к интенсивной инсулинотерапии
СД-1. В принципе всегда. Ис​ключение составляют умственно неполно​ценные, лица пожилого возраста или пациенты в тяжелом состоянии, нуждающиеся в посто​янном уходе
Беременность при СД-1. Если пациентка с СД-1 до этого велась по тради​ционной схеме, ее необходимо перевести на ин​тенсивную инсулинотерапию
Гестационный СД - Показана при неэффектив​ности  диети​ческих меро​приятий
СД-П инсулинпотребный - Необходимые пред​посылки: желание и способность па​циента приобрести и реализовывать со​ответствующие на​выки
В 50—70-х годах в инсулинотерапии очень большое значение придава​лось препаратам инсулина пролонгированного действия, с помощью кото​рых шли по пути уменьшения числа инъекций, вплоть до однократного ут​реннего введения препарата сверхдлительного действия. 
Дальнейшие ис​следования показали невозможность достижения таким образом необходи​мой для молодых больных СД-1 компенсации заболевания и сохранения приемлемого качества жизни. 
За этим вариантом закрепилось название «традиционная инсулинотерапия». 
Интенсивная инсулинотерапия полнос​тью не вытеснила традиционную из практики, и для каждого способа лече​ния имеются свои показания (рис. 10.8).
Главной особенностью традиционной инсулинотерапии является отсутствие гибкого приспособления дозы инсулина к уровню гликемии, меняющемуся в течение дня в зависимости от приема пищи, а также физичес​ких нагрузок.
Преимущества и недостатки интенсивной инсулинотерапии
Преимущества: Наиболее эффективная компенсация гликемии и, таким образом, СД. 
Доза инсулина определяется самим пациен​том на основании текущего уровня гликемии
«Гибкий» распорядок дня. Приемы пищи, а также набор продуктов, физи​ческая активность и суточный ритм изменяются по усмотрению самого пациента.
Наиболее эффективное предупрежде​ние поздних осложнений — основной смысл интенсивной инсулинотерапии. 
Риск развития поздних осложнений при нормогликемической компенса​ции СД уменьшается на 50—80 %.
Недостатки: Необходим   постоянный    самоконт​роль уровня глюкозы в крови, иногда до 5—6 раз в день: натощак, перед  каждым приемом пищи, перед сном, иногда в 3 ч ночи.
Обучение, требующее больших до​полнительных затрат как со стороны медицинского персонала, так и само​го пациента, который вынужден в корне менять образ жизни
Даже при точной инсулинотерапии гипогликемии легкой степени (см. далее) возникают достаточно часто. Такие состояния гипогликемии не​опасны и как недостаток рассматри​ваются условно.
В отличие от интенсивной инсулинотерапии при традицион​ном лечении диета пациента, распорядок дня и физические нагрузки при​спосабливаются под заранее назначенную схему инсулинотерапии и приоб​ретают жесткий, обязательный характер. 
Наиболее просто для традиционной инсулинотерапии использовать стандартные смеси ИКД и НПХ-И. 
По​скольку при этом варианте инсулинотерапии (в отличие от интенсивного) приемлемы достаточно жесткие рекомендации, можно привести конкретную схему. 
Суточная потребность в инсулине (0,5 ЕД/кг) для пациента с массой тела 70 кг составляет 35 ЕД, 2/3 этой дозы (24 ЕД) назначают утром перед за​втраком, a 1/3 (11 ЕД) — вечером перед ужином в виде стандартной смеси в соотношении 30 % ИКД/НПХ-И и 70 %, например Insuman-Comb 30/70.

При традиционной инсулинотерапии пациент как бы привязан к рас​порядку питания: если он не поест, разовьется гипогликемия. 
При интен​сивной инсулинотерапии пациент достаточно безболезненно может про​пускать или переносить приемы пищи. 
При этом он просто не сделает инъ​екции ИКД, а небольшая утренняя доза ИСД, замещающая базальную сек​рецию, к гипогликемии не приведет.

Среди больных СД-II, нуждающихся в той или иной форме инсулино​терапии, можно выделить 2 группы.

1.  Молодые пациенты (28—40 лет) без ожирения, у которых СД мани​фестировал по типу ИНСД, и его компенсация в течение нескольких лет достигалась назначением ТСП. Как правило, речь идет о медленно про​грессирующем СД-1, и таких пациентов необходимо переводить на инсулинотерапию.

2.  Обширная группа пациентов с СД-П, у которых развилась так назы​ваемая вторичная резистентность к препаратам сульфонилмочевины (СМ), т.е. назначение максимальных доз СМ не позволило поддерживать прием​лемый уровень гликемии.

Через 3 года после манифестации СД-П резистентность к СМ развива​ется у 11 % больных. 
Она может быть как результатом формирования ис​тинного дефицита инсулина, так и следствием прогрессирования инсулинорезистентности на фоне хронического нарушения диеты в сочетании с приемом больших доз СМ. 
Перевод таких пациентов на инсулинотерапию является одной из самых сложных проблем диабетологии. 
С одной сторо​ны, уровень гликемии не позволяет медлить, с другой — назначение инсу​лина в связи с выраженной инсулинорезистентностью очень часто не при​водит к желаемому эффекту. 
Таким образом, при СД-Н в случаях, когда ис​тинный дефицит эндогенного инсулина отсутствует, перед переходом на инсулинотерапию сначала должны быть полностью исчерпаны все возмож​ности диетотерапии, лечебной физкультуры и терапии ТСП.

Если показания для назначения инсулина установлены, тактика инсу​линотерапии может быть разной.

1.  При отсутствии истинного дефицита инсулина возможно назначение временной инсулинотерапии, на несколько недель или месяцев. Этот вре​менный переход, стабилизируя гликемию на нормальном уровне, в ряде случаев позволяет снять глюкозотоксичность и, таким образом, восстано​вить чувствительность β-клеток, периферических тканей к СМ и резервные возможности островков Лангерганса. Отмена инсулина осуществляется по​степенно. Промежуточным этапом может быть комбинированная терапия инсулином и ТСП.

2.  При СД-Н хорошо отработанным вариантом является комбиниро​ванная терапия инсулином и ТСП. Она подразумевает назначение одной инъекции ИСД на ночь (в 22.00—23.00). Начало действия инсулина прихо​дится на ранние утренние часы. В течение дня для поддержания приемле​мого уровня гликемии назначают СМ, причем сначала их дозу во избежа​ние гипогликемии необходимо значительно снизить. 
Инсулинотерапию на​чинают с маленьких доз (не более 6—8 ЕД), увеличивая на 2 ЕД через каж​дые 2—3 дня до тех пор, пока уровень глюкозы в крови утром натощак не снизится до 6—6,8 ммоль/л. 
При этом необходимо помнить, что сохране​ние, а тем более увеличение содержания глюкозы в крови утром может быть результатом ночной гипогликемии. 
Таким образом, при подборе дозы необходимо постоянно контролировать уровень гликемии в 3 ч ночи, а иногда в 2 и 4 ч. 
При неэффективности комбинированной терапии, осо​бенно в случае появления признаков недостаточности инсулина (похуда​ние, кетоз), пациента переводят на инсулинотерапию.
 Изменение дозы ин​сулина при СД-II, особенно у пожилых пациентов, необходимо произво​дить медленно, со скоростью около 10—20 % от дозы предшествовавшего дня.

При расчете дозы инсулина исходят из следующих данных:

1) уровень гликемии;

2)  время суток;

3)  предполагаемое количество углеводов (ХЕ), содержащихся в пище, которая будет принята после следующей инъекции, и их форма;

4) физическая активность до и после еды.

Интервал между инъекцией и приемом пищи должен быть подобран индивидуально. 
Обычно он составляет 15—30 мин, иногда увеличиваясь до 45—60 мин в зависимости от используемого препарата инсулина. 
Чем выше исходный уровень гликемии, тем меньше он будет снижаться на единицу вводимого инсулина.

Целью первого этапа подбора инсулинотерапии является нормализация уровня глюкозы натощак. 
Вечерняя доза базального инсулина вводится за 8—9 ч до утреннего подъема, т.е. обычно ее нужно делать в 22—23 ч. 
Если пациенты встают рано (около 5 ч утра), то вечернюю дозу ИСД можно сде​лать в одной инъекции с ИКД перед ужином. 
Утренняя доза ИСД часто смешивается с ИКД, доза которого рассчитана для завтрака. 
Существует правило, что подобранную дозу ИСД изменяют в ту или иную сторону не более чем на 10 % от исходной (обычно 2 ЕД). 
Схема инсулинотерапии должна быть подобрана так, чтобы доза ИСД менялась как можно реже, чтобы все изменения происходили только за счет дозы ИКД.

При подборе вечерней дозы ИСД необходимо иметь в виду возмож​ность развития ряда достаточно типичных феноменов. 
Причиной утренней гипогликемии могут быть феномен Сомоджи (Somogyi) и феномен «утрен​ней зари».

Нередко, сталкиваясь с утренней гипергликемией, как врачи, так и сами пациенты начинают увеличивать вечернюю дозу инсулина пролонги​рованного действия из чисто механистического понимания зависимости уровня гликемии от дозы инсулина. 
Причем чем больше эта доза увеличи​вается, тем более выраженной оказывается утренняя гипергликемия. 
Этот феномен объясняется тем, что максимальная чувствительность тканей к инсулину отмечается между 2.00 и 3.00 ч ночи. 
Если вечерняя доза ИСД ис​ходно высока, то в это время развивается гипогликемия. 
Клинически она может проявляться плохим сном с кошмарными сновидениями, бессозна​тельными действиями во сне, утренней головной болью и разбитостью. 
Развитие в это время гипогликемии вызывает значительный компенсаторный выброс глюкагона и других контринсулярных гормонов с последую​щей гипергликемией в утренние часы. 
От этого и происходит другое назва​ние феномена Сомоджи — постгипогликемическая гипергликемия, или фе​номен «качелей» (подъем уровня глюкозы утром в ответ на его падение ночью). 
Для диагностики феномена Сомоджи необходимо исследовать уро​вень гликемии в 3 ч ночи.

Фаза минимальной эффективности действия инсулина приходится на ранние утренние часы (феномен «утренней зари»). 
Эта закономерность вы​ражена индивидуально и связана с особенностями суточной динамики контринсулярных гормонов. 
Кроме того, действие вечерней дозы ИСД к утру постепенно исчерпывается. 
Все это в ряде случаев приводит к доста​точно выраженной тощаковой (после 6 ч утра) гипергликемии. 
В этой си​туации, в первую очередь измерив уровень гликемии в 3 ч ночи, необходи​мо исключить феномен Сомоджи. 
После этого вечернюю дозу ИСД необ​ходимо перенести на возможно более позднее время. 
Следующим шагом является постепенное увеличение вечерней дозы ИСД под постоянным контролем уровня гликемии в 3 ч ночи.

После того как достигнута цель первого этапа лечения — нормализация уровня глюкозы перед приемом пищи, приступают к определению этого показателя через 1 — 1,5 ч после еды. 
Этот уровень будет свидетельствовать об адекватности введенной перед едой дозы инсулина, которая, как указы​валось, помимо результатов самоконтроля гликемии, будет определяться количеством хлебных единиц, содержащихся в пище, которую предполага​ется съесть.

Для компенсации СД вполне достаточно подсчета числа ХЕ, исходя только из углеводного компонента. 
При этом в расчет берутся не все углеводсодержащие продукты, а только так называемые подсчитываемые. 
К последним относятся картофель, зерновые продукты, фрукты, жидкие молочные и сладкие продукты. 
Продукты, содержащие неусваиваемые углеводы (большинство овощей), в расчет не берутся.

После приема пищи, содержащей 1 ХЕ, при отсутствии в организме инсулина уровень гликемии увеличивается на 1,6—2,2 ммоль/л, т.е. при​мерно на столько, на сколько снижается уровень глюкозы при введении 1 ЕД инсулина. 
Другими словами, на каждую ХЕ, содержащуюся в пище, которую планируется съесть, необходимо заранее ввести (в зависимости от времени суток) около 1 ЕД инсулина. 
Кроме того, необходим учет результа​тов самоконтроля уровня гликемии, который производится перед каждой инъекцией.

Так, если имеется гипергликемия, то дозу инсулина, рассчитанную в соответствии с предстоящим приемом пищи (по числу ХЕ), нужно увели​чить, и наоборот, если имеется гипогликемия, инсулина вводится меньше. 
Например, если у пациента за 30 мин до планируемого ужина, содержащего

5 ХЕ, уровень гликемии составляет 7 ммоль/л, ему необходимо ввести 1 ЕД ИКД. 
Тогда исходное содержание глюкозы снизится до нормального уров​ня: с 7 ммоль/л до 4,8—5 ммоль/л. 
Кроме того, 5 ЕД инсулина необходимо ввести на покрытие 5 ХЕ. 
Таким образом, пациент в данном случае введет 6  ЕД ИКД.

Пациент, находящийся на жесткой, традиционной инсулинотерапии, должен питаться по определенной схеме, и подсчет количества ХЕ практи​чески не имеет значения.

Физическая нагрузка как до еды, так и после изменяет чувствитель​ность инсулинозависимых тканей. 
Мышцы даже при небольшом уровне инсулинемии начинают поглощать значительно большее количество глюкозы, чем в покое. 
В норме при физической нагрузке базальная секреция инсули​на уменьшается примерно на 50 %. 
После занятия спортом или другого вида физической нагрузки потребность в инсулине оказывается сниженной на протяжении последующих 17—24 ч: в первые часы примерно на 50 %, затем на 20 %. 
При уровне гликемии более 14 ммоль/л физические нагруз​ки противопоказаны.

Самоконтроль уровня глюкозы в крови является неотъемлемой частью интенсивной инсулинотерапии. 
Глюкометр представляет собой портатив​ную систему, предназначенную для экспресс-анализа уровня гликемии. 
Забор капиллярной крови осуществляется с помощью тонкой иглы (инсулиновой) или автоматического скарификатора. 
Местом прокола являются боковые стороны концевых фаланг пальцев. 
Первую каплю крови не ис​пользуют, а вытирают тупфером, который нельзя смачивать в спиртсодержащих растворах.

Если уровень гликемии превышает 13 ммоль/л, а глюкозурии — 2 %, то обязательно исследуют ацетонурию, уровень которой оценивают от «+» до «++++». 
Для этого используют специальные тест-полоски. 
Определение уровня глюкозурии как метод контроля компенсации СД свое значение практически потеряло. 
Почечный порог содержания глюкозы, т.е. уровень гликемии, при котором глюкоза начинает определяться в моче, значитель​но варьирует. 
Особенно ненадежен этот показатель, если у пациента имеет​ся заболевание почек. 
Глюкозурия свидетельствует лишь о том, что уровень гликемии превысил какое-то пороговое значение. 
Большим недостатком исследования глюкозурии является то, что на его результатах никак не от​ражается гипогликемия. 
Таким образом, для больных СД-I ориентировать​ся на глюкозурию для подбора дозы инсулина неприемлемо. 
При интен​сивной инсулинотерапии уровень глюкозы в крови исследуется как мини​мум перед каждым приемом пиши. 
Дополнительно каждую неделю гликемический профиль определяют полностью натощак, перед каждым при​емом пищи, через 2 ч после каждого приема пищи, перед сном и ночью. 
При традиционной инсулинотерапии, если возможен самоконтроль, его проводят 3 раза в неделю, если нет — 1 раз в неделю.

Наиболее важным, можно сказать основным, показателем качества компенсации СД является содержание гликированного гемоглобина (HbA1 и HbA1c). 
Уровень гликированного гемоглобина позволяет оценить качест​во компенсации СД на протяжении предшествовавших 110—120 дней. 
В эритроциты глюкоза поступает инсулиннезависимо. 
Гликозилирование («осахаривание») гемоглобина является необратимым процессом, и его сте​пень прямо пропорциональна концентрации глюкозы, с которой он кон​тактировал на протяжении ПО дней своего существования. 
При постоян​ной гипергликемии гликозилированию может подвергнуться до 20 % всего гемоглобина. 
Аналогичным образом, гликозилированию подвергаются многие другие белки, а также мембранные и клеточные структуры, что имеет принципиальное значение в патогенезе поздних осложнений СД. 
Уровень HbA1 рекомендуется исследовать каждые 3 мес (1 раз в квартал). HbA1c — это субфракция HbA1. 
Уровень НЬА1с более информативен при на​личии у пациента почечной недостаточности, поскольку повышенный уро​вень мочевины влияет на показатели НЬА1а+b, завышая их.

Фруктозамин представляет собой продукт взаимодействия глюкозы с некоторыми плазменными белками, прежде всего с альбумином, который имеет время полужизни около 14 дней. 
Недостатком метода является его дороговизна, и в настоящее время исследование уровня фруктозамина по​казано только при гемоглобинопатиях. 
В норме концентрация фруктозамина составляет 2—2,8 ммоль/л, удовлетворительной компенсации соответ​ствуют показатели до 3,2 ммоль/л, декомпенсации — более 3,7 ммоль/л (рис. 10.9).
Во время «медового месяца» (фаза ремиссии СД) собственная инсулинопродукция, пусть в небольшом объеме, но все же сохранена. 
Несмотря на это, пациент продолжает получать инсулинотерапию. 
В этой фазе забо​левания остаточная секреция инсулина чем-то сходна с базальной, поэтому в ряде случаев от инъекций ИСД удается временно отказаться и вводить только ИКД перед основными приемами пищи в зависимости от количест​ва ХЕ, содержащихся в пище, которую предполагается съесть.
На сегодняшний день единственным клинически приемлемым способом введения инсулина для постоянной инсулинотерапии являются подкожные инъекции. 
Внутримышечное и внутривенное введение показано только в не​отложных ситуациях и во время больших оперативных вмешательств.
На фармакокинетику подкожно введенного инсулина влияет несколько факторов. 
При введении под кожу живота инсулин резорбируется наиболее быстро: действие начинается примерно через 15—30 мин. 
Максимальный эффект развивается через 45—60 мин. 
При инъекциях в бедро резорбция, на​оборот, происходит наиболее медленно. 
Эффект развивается примерно через 60—90 мин. 
По сравнению с инъекцией под кожу живота из места введения на бедре резорбируется только 75 % введенного инсулина. 
Скорость и объем резорбции при инъекциях в плечо занимают промежуточное положение. 
Ис​ходя из перечисленных закономерностей, ИКД обычно рекомендуют вво​дить под кожу живота, а ИСД — в плечо или бедро. 
Разогревание непосред​ственно места инъекции значительно увеличивает скорость резорбции, при массаже места инъекции скорость резорбции увеличивается на 30 %.
На фармакокинетику инсулина оказывает влияние доза препарата. 
Если ввести подкожно 36 ЕД ИКД, его действие может продолжаться 12 ч и более (почти как ИСД). 
Таким образом, при необходимости введения столь большой дозы ИКД (крайне редко) ее лучше разделить пополам и сделать две инъекции. 
Места инъекций в пределах одной области (живот, плечо, бедро) необходимо постоянно менять. Расстояния между проколами кожи должны составлять не менее 1 см. 
Дезинфицировать кожу перед инъекция​ми инсулина не надо. ИКД является раствором, и перед его набором нет необходимости взбалтывать или трясти ампулу. 
Инсулины замедленного действия — это суспензии, т.е. в ампуле всегда образуется осадок, и перед набором ее нужно хорошо взболтать.
Помимо стандартного метода введения инсулина с помощью шприца, достаточно широко используется введение инсулина с помощью шприц-ручек и реже дозаторов инсулина.
Инсулиновая шприц-ручка по форме напоминает обычную черниль​ную, несколько большего размера. 
Главное преимущество шприц-ручек за​ключается в том, что шприц с инсулиновой емкостью компактно объедине​ны. 
Шприц-ручку можно носить в пиджаке или в сумке, а сама процедура инъекции значительно менее громоздка, чем инъекция шприцем. 
Это дела​ет шприц-ручку незаменимой для физически и социально активных паци​ентов (как правило, с СД-1).
Установка дозатора инсулина подразумевает подкожное введение тон​кой иголки с бабочкой, куда по миниатюрному катетеру поступает ИКД. 
Иголка остается под кожей на протяжении всех 24 ч, поэтому перед ее уста​новкой место инъекции необходимо хорошо продезинфицировать. 
Подача инсулина осуществляется непрерывно, согласно программе, которая зада​ется портативному компьютеру. 
Размер всего аппарата не превышает пачки сигарет. 
Главным преимуществом инсулинотерапии с помощью дозаторов является введение одного только ИКД, что само по себе более физиологич​но, поскольку абсорбция базального ИКД подвергается меньшим колеба​ниям, чем абсорбция инсулина продленного действия. 
Базальная подача ИКД дозатором осуществляется со скоростью 0,8—1 ЕД/ч (при беремен​ности до 2—3 ЕД/ч). 
Инсулин, требующийся во время еды, подается дис​кретно в зависимости от количества употребляемых углеводов, причем нужная доза выбирается индивидуально самим больным.
10.8. Таблетированные сахаропонижающие препараты
Общие принципы лечения СД-П. 
Подбор адекватной терапии и достижение желаемой степени компенсации заболевания у пациентов с СД-П зачастую представляют большие трудности, чем при СД-1. 
Последний является пато​генетически достаточно однородным заболеванием: у пациента в организме отсутствует инсулин, и для лечения пациент получает его в виде инъекций. СД-II, как неоднократно указывалось, патогенетически значительно гетерогенен. 
Именно это и затрудняет подбор оптимального с патогенетичес​кой точки зрения лечения в каждом конкретном случае. 
Патогенетический подход к терапии СД-II строится на понимании стадийности его развития: от метаболического синдрома через стадию манифестного СД-II при отсут​ствии потребности во введении инсулина, вплоть до инсулинпотребного СД-II. 
Среди пациентов с СД-П необходимо сразу выделить больных без ожирения (СД-IIа). 
Эта группа пациентов нуждается в особом наблюдении, поскольку именно они имеют наибольший риск быстрого формирования инсулинозависимости.
Абсолютное большинство больных СД-II имеют ожирение, они в свое время прошли через стадию метаболического синдрома. 
Первым, постоянно сопровождающим лечение этих пациентов мероприятием является по​пытка преодоления инсулинорезистентности как основного в данном слу​чае патогенетического механизма. 
Преодоление инсулинорезистентности возможно только на фоне снижения массы тела, которое достигается со​блюдением гипокалорийной диеты и увеличением физических нагрузок. 
Наиболее оптимальны ежедневные однотипные и дозированные физичес​кие нагрузки. 
Определяющим фактором эффективного лечения СД являет​ся обучение больных. 
Цель его — создать мотивацию адаптации в качест​венно новых условиях жизни, связанных с заболеванием. 
Только после обучения возможно достижение максимального эффекта от диетотерапии и медикаментозного лечения.

Диета в качестве монотерапии может сохранять свою эффективность на протяжении длительного периода, однако на определенном этапе для поддержания оптимальной компенсации заболевания к диете необходимо добавить таблетированные сахаропонижающие препараты (ТСП). 
Имеются две основные группы препаратов: производные сульфонилмочевины (СМ) и бигуаниды. 
Среди бигуанидов в настоящее время используется только метформин (глюкофаж, сиофор). 
Его назначение наиболее оправдано у больных СД-II, сочетающимся с ожирением, при отсутствии тяжелой сер​дечно-сосудистой патологии, заболеваний печени и почек. 
Для препаратов СМ имеются более широкие показания. 
Следует отметить, что лечение ре​комендуется начинать не с наиболее мощного глибенкламида, а с более мягких препаратов, например с гликлазида, амарила и др. 
Назначение одновременно двух и более препаратов из группы СМ противопоказано. 
При невозможности достижения желаемой компенсации с помощью моно​терапии показана комбинация метформина и СМ. 
Если стойкая компенса​ция заболевания достигнута, необходимо предпринять попытку снижения дозы препарата или возврата к монотерапии. 
Одной из самых сложных про​блем клинической диабетологии является развитие резистентности к пре​паратам СМ, требующая назначения инсулинотерапии (см. ранее).

Средства, замедляющие всасывание в кишечнике углеводов, практи​чески не имеют самостоятельного значения в лечении СД-II. 
Гуар, являясь балластным веществом, снижает скорость всасывания глюкозы в кишечни​ке. 
Акарбоза (глюкобай), воздействуя на ферментные процессы в кишеч​ной стенке, предотвращает расщепление сложных углеводов до простых, уменьшая, таким образом, скорость резорбции и поступления глюкозы в печень. 
Следовательно, указанные препараты оказывают не гипогликемизирующее, а антигипергликемизирующее действие. 
Гуар и акарбоза могут назначаться только на отдельных этапах комплексного лечения.

Критерии перехода от одного варианта терапии к другому индивидуаль​ны. 
У молодых пациентов, которым предстоит долгая жизнь с СД, необходи​мо добиваться поддержания гликемии натощак и гликированного гемогло​бина на уровне, близком к нормальному; уровень гликемии через 2 ч после еды не должен превышать 8 ммоль/л; в моче не должна определяться глюко​за. 
У пожилых пациентов и больных с ограниченным интеллектом, а также у тех, состояние здоровья и психики которых не позволяет рассчитывать на со​блюдение назначений и рекомендаций, вполне допустимо поддержание гли​кемии на уровне 7—11 ммоль/л. 
Тяжелым больным с множеством сопутству​ющих заболеваний, часто нуждающимся в постоянном уходе, вполне доста​точно поддерживать гликемию в пределах 8—14 ммоль/л. 
Во втором и тре​тьем случаях целью лечения является не предупреждение поздних осложне​ний, до выраженных степеней которых пациенты чаще не доживают, а пред​отвращение симптомов декомпенсации СД (схема 10.3).

Схема   10.3. Алгоритм лечения сахарного диабета II типа

[image: image3]
Разобрав основные подходы к лечению СД-П, рассмотрим подробнее особенности терапии отдельными ТСП.
Производные сульфонилмочевины. 
Основным органом-мишенью произ​водных сульфонилмочевины (СМ) являются β-клетки панкреатических ост​ровков. 
Экстрапанкреатические эффекты этой группы препаратов имеют второстепенное значение. 
СМ связываются на мембране β-клеток со своими специфическими рецепторами. 
Это приводит к закрытию АТФ-зависимых калиевых каналов и деполяризации клеточной мембраны, что в свою очередь способствует открытию кальциевых каналов. 
Поступление кальция внутрь β-клеток приводит к дегрануляции и выбросу инсулина в кровь (рис. 10.10).

Как указывалось, в норме в ответ на увеличение уровня гликемии вы​брос инсулина происходит двухфазно. 
Если терапия СМ ведется корректно, то препараты повышают чувствительность β-клеток к стимуляции глюкозой и основная часть стимулированного выброса будет более физиологично соответствовать приему пищи. 
При назначении слишком больших доз и без четких к тому показаний, особенно в сочетании с хроническим нарушени​ем диеты, происходит гиперстимуляция β-клеток, и они находятся в состо​янии постоянной гиперстимуляции. 
При этом физиологические, пищевые колебания инсулина нивелируются, что усиливает периферическую инсулинорезистентность, гиперинсулинемию и гипергликемию. 
Постоянная ги​пергликемия в сочетании с гиперстимуляцией β-клеток большими дозами СМ приводит к истощению («сгоранию») последних, и у пациента развива​ется инсулинозависимость.
Прямым показанием для назначения СМ является СД-П у пациентов с нормальной массой тела, отчетливой гипергликемией натощак, снижен​ным уровнем С-пептида. 
При ацетонурии (особенно повторной, при отсут​ствии указаний на голодную диету), прогрессирующем похудании, значи​тельном снижении уровня С-пептида, отсутствии его повышения после приема пищи или в тесте с глюкагоном функциональные резервы островкового аппарата следует расценить как истощенные, и пациенту показан перевод на тот или иной вариант инсулинотерапии.
При снижении массы тела необходимо уменьшить дозу СМ, поскольку при этом чувствительность к инсулину возрастает и увеличивается риск раз​вития гипогликемии. 
К сожалению, на фоне терапии СМ пациенты, как пра​вило, не теряют, а прибавляют в массе тела. Особенно это касается пожилых больных. 
Риск развития тяжелой гипогликемии у пациентов, получающих СМ, составляет примерно 1 случай на 50—2000 в год. 
У пациентов преклон​ного возраста этот риск увеличивается на 10—20 %. 
Причиной последнего феномена, по-видимому, является недостаточность питания, потенцирую​щая эффект других медикаментов, гепатопатии с недостаточностью глюконеогенеза, а также почечная недостаточность, приводящая к кумуляции СМ. 
Свою роль играет бесконтрольное длительное назначение препаратов без по​пытки снизить дозу. 
Часть пациентов с возрастом теряют массу тела, однако зачастую им продолжают назначать СМ в прежней дозировке. 
Смертность от тяжелой гипогликемии на фоне приема СМ колеблется между 6 и 18 % — в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний.
Начинают терапию СМ по-разному, в зависимости от того, к какой группе принадлежит препарат. 
Практически не использующиеся в настоя​щее время препараты первой генерации (толбутамид, талазамид) назначают с больших доз, а после достижения нужного эффекта их постепенно снижа​ют до поддерживающих.
Побочные эффекты препаратов сульфонилмочевины
Гипогликемии: При приеме недостаточного количества пищи, алкоголя
Почечная недостаточность и кумуляция препарата
Аддитивный эффект или несочетаемость с препаратами других групп
СМ длительного действия (12—72 ч)
Сохранение прежней дозы препарата, несмотря на снижение массы тела
Картина крови: Очень редко лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения
Аллергические реакции: Описаны во всевозможных проявлениях, однако встречаются очень редко. Возможны перекрестные реакции с другими препаратами СМ, диуретиками, пробенецидом
Холестатическая желтуха: Очень редко; по-видимому, как редкий вариант аллергической реакции
Антабусный эффект: Приливы, боли в животе, диарея. Наблюдался редко; чаще при приеме карбутамида и хлорпропамида
Задержка жидкости: Карбутамид и хлорпропамид увеличивают чувствительность почечного эпителия к вазопрессину. Это свойство лежит в основе применения этих препаратов при несахарном диабете
Препараты второй генерации (глибенкламид, гликлазид, глипизид, гликвидон), напротив, сначала назначают в мини​мальной дозе, а затем постепенно увеличивают ее вплоть до стабильной нормализации гликемии. 
Обычно СМ рекомендуется принимать за 30 мин до еды.
СМ первой генерации, использовавшиеся с начала 60-х годов, в насто​ящее время уступили свое место более активным препаратам второй гене​рации, которые дают меньшее число побочных эффектов. 
К СМ первой генерации относятся хлорпропамид, карбутамид, толбутамид, толазамид. 
В настоящее время из этой группы препаратов продолжают выпускать только хлорпропамид, который, хотя и редко, но используется для лечения несахарного диабета.
Препараты второй генерации получили наибольшее распространение (табл. 10.10). 
Среди СМ наиболее сильный сахаропонижающий эффект дает глибенкламид. 
Как уже указывалось, начинать лечение СМ с этого препарата нецелесообразно. 
Необходимость в его назначении, как правило, появляется позднее, при неэффективности других СМ.
Глибенкламид (даонил, манинил, эуглюкон, глюкобене, глюкоред, антибет). 
Начало сахаропонижающего эффекта развивается через 40 мин после приема, пик концентрации достигается через 2 ч и сохраняется в течение 6 ч, продолжительность действия — 10—12 ч. 
Метаболизируется в печени, выводится в основном в виде метаболитов: 50 % с мочой, 50 % с желчью. Период полувыведения составляет около 10 ч. 
Лечение начинают с мини​мальных доз препарата — 2,5 мг 0/1 таблетки) за 30 мин до завтрака. 
При отсутствии эффекта через несколько дней можно приступить к медленному повышению дозы.
Если одноразовый прием 5 мг препарата не ведет к желаемому терапев​тическому эффекту и уровень гликемии утром натощак превышает целе​вой, необходимо добавить вечернюю дозу (за 30 мин до ужина), тоже начиная с 2,5 мг. 
Как и при назначении других СМ, 2/5 всей дозы принимается утром, а 1/3 — перед ужином. 
Увеличение дозы глибенкламида выше 15 мг к усилению его эффектов не приводит.

Таблица   10.10. Характеристика препаратов сульфонилмочевины второй гене​рации
	Международное название
	Коммерческое название
	Содержание препарата в 1 таблетке, г
	Высшая суточная доза, г
	Длительность действия, ч

	Глибенкламид

Глипизид 
Гликлазид

Гликвидон
	Манинил Даонил 
Эуглюкон Глюкобене

Глибинез Минидиаб

Диабетон Диамикрон Предиан

Глюренорм
	0,005 
0,0035 0,00175

0,005 
0,08

0,03
	0,015

0,02 
0,32

0,018
	20-24

8-12 
8-10
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Помимо стандартной формы глибенкламида, в настоящее время произ​водится так называемая микронизированная форма — манинил-1,75 и манинил-3,5 с высокой биодоступностью. 
При использовании этого препара​та начальная доза составляет 1,75 мг, а максимальная — 10,5 мг.

Гликлазид (диабетон, диамикрон). 
Сахаропонижающее действие начи​нается через 30 мин после приема, пик — через 2—3 ч, продолжительность действия достигает 12 ч. 
Метаболизируется в печени, на 60—70 % выводит​ся почками. 
Начальная суточная доза — 40—80 мг, максимальная — 320 мг на 2 приема, по 2 таблетки утром и вечером. 
Помимо сахаропонижающих свойств, препарат оказывает положительное действие на микроциркуля​цию, гемостаз и реологические свойства крови.

Глипизид (глибенез, минидиаб). 
Сахаропонижающее действие начина​ется через 10—30 мин после приема. 
Максимальная концентрация отмеча​ется через 1,5 ч, продолжительность действия 8—10 ч. 
Полностью метабо​лизируется и выводится с мочой в виде неактивных метаболитов. 
Препарат не кумулирует и представляет минимальную опасность в плане развития гипогликемии. 
Начальная доза — 2,5—5 мг, максимальная суточная — 20 мг. 
Препарат принимается 2—4 раза в день перед основными приемами пищи.

Гликвидон (глюренорм). 
Поскольку около 95 % глюренорма выделяется через кишечник, это практически единственный препарат, который можно назначать пациентам с заболеваниями почек. 
Гипогликемизирующее дей​ствие начинается через 40 мин после приема, своего пика достигает через 2 ч и продолжается до 6—8 ч. 
Диапазон доз глюренорма достаточно ши​рок — от 30 до 180 мг (1—6 таблеток). 
Начальная доза — 30 мг утром до еды, при отсутствии эффекта ее постепенно увеличивают, по необходимос​ти — до 180 мг. 
Кратность приема 2 раза, а при больших дозах — 3 раза в день. 
Если назначается максимальная доза 180 мг, препарат принимается по 2 таблетки 3 раза в день.

Глимепирид (амарил). 
Помимо панкреатических эффектов, заключаю​щихся в стимуляции секреции (З-клеток, оказывает внепанкреатическое действие. 
Увеличивая число транспортеров глюкозы в мышечной и жировой ткани, глимепирид уменьшает инсулинорезистентность. 
Важным пре​имуществом глимепирида является возможность приема препарата 1 раз в день. Начальная доза составляет 1 мг. 
При необходимости с интервалом в 1—2 нед дозу увеличивают до 2, 3, 4 и 6 мг в день. 
Максимальная рекомен​дуемая доза составляет 8 мг в день.

Бигуаниды. 
О гипогликемизирующих эффектах производных гуанидина было известно задолго до открытия инсулина. 
Первые препараты (синталин А и В) оказались малоэффективными, обладая при этом высокой ток​сичностью. 
С 60-х годов в клиническую практику вошли фенилэтилбигуаниды (фенформин, диботин) и бутилбигуаниды (адебит, буформин, силубин). 
Наиболее мощным препаратом оказался фенформин. 
Из-за повы​шенной частоты развития спонтанного лактатацидоза (64 случая на 1 млн больных в год), начиная с конца 70-х годов, эти препараты запрещены для использования.

В настоящее время широкое распространение получил диметилбигуанид метформин. 
При использовании метформина (глюкофаж, сиофор) лактатацидоз развивается исключительно редко (не более 2,4 случая на 1 млн больных в год и, по-видимому, только при несоблюдении известных проти​вопоказаний). 
Вероятно, это связано с тем, что метформин в значительно меньшей степени кумулирует, не накапливается в мышцах, которые явля​ются основным продуцентом лактата в организме, и имеет время полужиз​ни в кровяном русле всего порядка 3 ч. 
В случаях развития лактатацидоза на фоне его приема речь, как правило, идет не о метформин-индуцированном, а метформин-ассоциированном ацидозе. 
На практике и при описании случаев эти понятия разграничивались далеко не всегда. 

Лактатацидоз той или иной степени тяжести может развиваться и без приема медикамен​тов — на фоне сердечной, почечной и печеночной недостаточности, а также при алкогольном эксцессе. 
Летальность при истинном бигуанид-индуцированном лактатацидозе высока и составляет порядка 33 %.

Связываясь с фосфолипидами клеточных мембран и меняя их поверх​ностный потенциал, метформин оказывает разнообразное метаболическое действие. 
Поскольку метформин напрямую не влияет на секрецию инсули​на β-клетками, его эффекты принято обозначать не как гипогликемические, а как антигипергликемические. 
Механизм действия метформина прежде всего связан с усилением поглощения глюкозы скелетными мыш​цами за счет снижения периферической инсулинорезистентности, а также с подавлением печеночного глюконеогенеза.

Таким образом, механизм действия метформина в отличие от СМ не связан с повышением продукции инсулина. 
Возможное повышение уровня лактата при использовании бигуанидов связано, во-первых, со стимуля​цией его продукции в мышцах, а во-вторых, с тем, что лактат и аланин являются основными субстратами подавляемого при приеме метформина глюконеогенеза. 
На сегодняшний день следует исходить из того, что мет​формин, назначенный по показаниям и с учетом противопоказаний, лак​татацидоза не вызывает.

Биодоступность метформина составляет 50—60 %. 
Максимальная кон​центрация в плазме отмечается через 1—2 ч после приема, время полужизни в плазме — от 1,5 до 4,9 ч. 
Местом максимального накопления препарата яв​ляется тонкая кишка. 
Через 12 ч 90 % препарата обнаруживается в моче, т.е. метаболизация препарата минимальна. 
При избыточной продукции лактата (в норме 140 г/день) на фоне гипоперфузии, печеночной и/или почечной (основной путь экскреции препарата) недостаточности и ацидоза замедление метформином печеночного метаболизма лактата может оказаться весомым.

Метаболические эффекты и механизм действия метформина
	Эффекты

	Механизм действия и клиническое значение


	Снижение инсулинорезистентности
	Повышение чувствительности тканей к инсулину 
Увеличение числа (плотности) инсулиновых рецепторов 
Улучшение транспорта глюкозы внутрь клетки 
Подавление печеночного глюконеогенеза, усиление гликогеногенеза и гликолиза



	Замедление резорбции глюкозы в кишечнике


	Подавление активного транспорта глюкозы в тонкой кишке (около 10 % глюкозы в неизменной форме по​падает в толстую кишку)



	Подавление аппетита


	При лечении метформином масса тела в среднем сни​жается на 1,5 кг в год, тогда как на фоне СМ увеличи​вается на 5,2 кг в год



	Нормализация липидного спектра


	Уровень триглицеридов падает на 20—50 %, холесте​рина — на 10 %, свободных жирных кислот на 17 %. Содержание ЛПВП увеличивается на 28 %, липолиз замедляется на 25 %



	Улучшение фибринолиза и снижение агрегационных свойств тромбоцитов


	Подавление ингибитора активатора тканевого плазминогена-1




Метформин является ТСП выбора у пациентов с ожирением, а также при отсутствии явного ожирения, но при показателе соотношения окруж​ностей талии и бедер более 1 у мужчин и более 0,85 у женщин. 
Превышение приведенных показателей в большинстве случаев сочетается с выраженной инсулинорезистентностью и висцеральным ожирением. 
Именно в этой си​туации с помощью метформина можно добиться наилучшего эффекта. 
Это положение имеет надежные клинические и научные обоснования.

Лечение метформином начинают с небольших доз — 250—500 мг утром во время или непосредственно после завтрака, чтобы избежать диспепси​ческих реакций. 
Гипогликемический эффект обычно проявляется через 2— 3 дня. 
Далее при необходимости дозу увеличивают до 500 мг 3 раза в день или по 850 мг 2 раза в день (утром и вечером). 
Чувствительность к препара​ту и, следовательно, эффективная доза индивидуально варьирует. 
Макси​мальная суточная доза составляет 3 г (по 2 таблетки 3 раза в день).

Побочные эффекты если и развиваются (около 10 % случаев), то в самом начале лечения, и достаточно быстро уходят у большинства пациентов. 
К ним следует отнести метеоризм, подташнивание, неприятные ощущения в эпигастральной области, снижение аппетита и металлический вкус во рту. 
Диспепсическая симптоматика в основном связана с замедлением всасыва​ния глюкозы в кишечнике, что приводит к усилению процессов брожения. 
В редких случаях при длительном применении препарата возможно развитие нарушения кишечной абсорбции витамина B!2. 
Непереносимость метформи​на по тем или иным причинам отмечается не более чем у 5 % пациентов.

На фоне приема метформина контроль уровня лактата производится не реже 2 раз в год, но немедленно при появлении жалоб на мышечные боли. 
Исследование проводится натощак, после получасового состояния покоя. 
В норме уровень лактата составляет 1,3—3 ммоль/л.

К препаратам, замедляющим всасывание глюкозы в кишечнике, отно​сятся акарбоза и гуар.

Противопоказания к назначению метформина
	Противопоказания

	Заболевания и состояния


	Любая форма печеночной дисфункции


	В том числе алкоголизм, даже при отсутствии явной патологии печени

	Почечная недостаточность


	Пограничным уровнем креатинина является 132 ммоль/л для мужчин и 124 ммоль/л для женщин. 
При снижении клиренса эндогенного креатинина менее 50 мл/мин метформин проти​вопоказан

	Гипоксические состояния


	Гипоперфузия (шок, инфаркт миокарда), облитерирующие заболевания артерий, шок, сепсис, легочная эмболия, легоч​ная недостаточность, выраженная анемия

	Ацидоз


	В избытке кислые метаболиты циркулируют при острых ин​фекционных заболеваниях, остром панкреатите, гангрене, сепсисе, голодном кетозе, кетоацидозе

	Прочее


	Беременность, лактация, значительно редуцированная диета, преклонный возраст. Лактатацидоз в анамнезе, прекоматозные состояния (кетоацидоз, гипогликемия, гиперосмолярность). 
Периоперационный период (перед операцией и не​сколько дней после нее). 
Временная отмена метформина необходима перед введением рентгеноконтрастных веществ, которые могут вызвать внезапное нарушение функции почек


Глюкобай (акарбоза). 
Дисахариды и олигосахариды в кишечнике не вса​сываются. 
Вначале они расщепляются кишечными α-гликозидами до моно​сахаридов, которые всасываются в тонкой кишке. 
Акарбоза (глюкобай) представляет собой псевдотетрасахариды, которые, конкурируя с моно- и дисахаридами, обратимо блокируют пищеварительные ферменты α-глюкозидазы и, таким образом, замедляют процессы последовательного ферментирования и всасывания углеводов во всей тонкой кишке. 

При подавлении α-гликозидаз снижается скорость резорбции и поступления глюкозы в пе​чень. 
Снижение концентрации глюкозы в портальной крови способствует ее лучшей утилизации печенью. 
В кишечнике акарбоза практически не вса​сывается.

Указанный механизм действия приводит к снижению уровня постпрандиальной (после приема пищи) гипергликемии примерно на 20 % (около 2,2 ммоль/л) и сглаживанию суточной сахарной кривой. 
Таким образом, акарбоза эффективна при высоком уровне гликемии после еды (антигипергликемическое действие) и нормальном натощак. 
Для достижения послед​него чаще всего приходится использовать другие ТСП. 
Фармакокинетику СМ и метформина акарбоза не меняет.

Таким образом, понятно, что акарбоза способна оказать свое антигипергликемическое действие только тогда, когда диета пациента представле​на главным образом сложными углеводами (крахмал) и лечение ею практи​чески неэффективно при обильном употреблении простых сахаров. 
Пос​ледние должны составлять не более 40 % всех углеводов.

Для предотвращения побочных реакций лечение начинают с неболь​ших доз глюкобая (выпускается в виде таблеток по 50 и 100 мг). 
Начальная доза 50 мг 3 раза в день. Таблетки действуют, только если их принимают не разжевывая, с небольшим количеством жидкости, непосредственно перед едой или вместе с приемом пищи. 
Далее, примерно через 1—2 нед, если возникает необходимость, дозу увеличивают до 100 мг 3 раза в сутки (сред​няя доза). Максимальная доза — 3 раза по 200 мг.

Побочные эффекты акарбозы неопасны, но могут быть очень неприят​ны для больных. 
В толстую кишку поступает значительно большее, чем обычно, количество углеводов. 
Они перерабатываются бактериальной фло​рой со значительным газообразованием. 
У пациентов возникают метеоризм и диарея с отходом большого количества газов. 
Со временем при продолже​нии лечения выраженность симптомов уменьшается. 
При постепенном увеличении дозы их вообще можно избежать. 
При передозировке препарата рекомендуется на 4—6 ч исключить из рациона продукты и напитки, содер​жащие углеводы.

На фоне терапии глюкобаем гипогликемия не развивается. 
Однако сле​дует учесть, что если гипогликемия появилась по другим причинам (пере​дозировка СМ, в комбинации с которыми применялся глюкобай), акарбоза замедляет всасывание перорально принимаемых для ее коррекции углево​дов. 
Пациентов необходимо информировать, что в этой ситуации они должны принимать препараты или продукты, содержащие глюкозу (вино​градный сахар), — лимонад, таблетированную глюкозу. 
Пищевой сахар, овощи и мучные изделия в этой ситуации оказываются неэффективными.

Противопоказанием для использования акарбозы при СД являются хро​нические заболевания кишечника, острые и хронические гепатиты, панкреа​титы, колиты. 
Из-за отсутствия достаточного опыта принимать акарбозу не рекомендуется при беременности, лактации и пациентам моложе 18 лет.

Гуар. 
Препарат является балластным веществом. 
Это бескрахмальный, не всасывающийся в кишечнике полисахарид, который благодаря гелеобразующему свойству значительно увеличивает вязкость жидкой пищи и за счет утолщения диффузионного слоя углеводов около ворсинок слизистой обо​лочки тонкой кишки замедляет их всасывание. 
Увеличивая объем химуса и замедляя опорожнение желудка, гуар ускоряет появление чувства насыще​ния. 
Таким образом, замедляя всасывание углеводов, гуар, как и акарбоза, относится к антигипергликемическим средствам, основной особенностью которых является предотвращение постпрандиальной гипергликемии.

Поскольку препарат имеет высокую водопоглощающую способность, для его эффективного применения необходим достаточный прием жидкости. Начинают с небольших доз. 
Сначала непосредственно перед едой, вместе с которой нужно выпивать как минимум 250 мл прохладной жидкости, прини​мают половину одной дозы (2,5 г). 
Постепенно дозу увеличивают втрое — по 1 пакетику 3 раза в день. Гуар можно добавлять к различным блюдам или размешивать в напитках (сок, молоко, вода). 
Если пьют теплые напитки, гуар превращается в липкую массу слишком рано, что снижает его эффек​тивность. Холодная жидкость смывает его в нижние отделы кишечника.
10.9. Острые осложнения сахарного диабета

10.9.1. Диабетический кетоацидоз
Частота развития диабетического кетоацидоза в общей популяции больных СД в ФРГ составляет 4,6 случаев на 1000 больных СД в год. 
В России этот показатель определенно выше и, по некоторым данным, варьирует от 5 до 20 случаев на 1000 больных в год. 
Смертность от кетоацидотической комы составляет в среднем 5—15 %, при этом в неспециализированных учреждениях она значительно выше. 
От кетоацидотической комы погибают более 16 % пациентов с СД-1.

Следует различать понятия «кетоз» и «кетоацидоз». 
В первом случае речь идет о гиперкетонемии без метаболического ацидоза.

Этиология. 
Кетоацидоз — характерное осложнение СД-1. 
При от​носительном недостатке инсулина на фоне инсулинорезистентности, т.е. при СД-II с сохранением даже минимальной секреции инсулина, для де​компенсации обмена веществ кетоацидоз нехарактерен. 
Таким образом, причиной диабетического кетоацидоза является абсолютный дефицит ин​сулина.

Основные причины развития кетоацидоза
	Причины

	Заболевания и состояния


	Выпадение секре​ции инсулина β-клетками ПЖЖ
	Манифестация СД-1,  инсулинпотребный СД-II (крайне редко)



	Ошибки в инсулинотерапии


	Недостаточная доза инсулина; введение просроченного или неправильно хранившегося инсулина; прекращение введения инсулина с суицидальной целью

	Инфекции


	Инфекции мочевых путей, остеомиелит, дерматиты, пнев​монии, синдром диабетической стопы, инфицированные некрозы при ангиопатиях

	Инфаркт миокарда, инсульт
	У 10—25% больных СД — инфаркты безболевые. Инсульт может быть как причиной, так и следствием кетоацидоза

	Беременность
	Характерны значительное увеличение потребности в ин​сулине и относительная инсулинорезистентность

	Состояние стресса
	Шок, сепсис, травма, операция


Некоторые состояния могут быть как причиной, так и следствием кето​ацидоза. 
Так, инфаркт миокарда, некрозы при облитерирующих заболева​ниях артерий, инсульт, шок могут явиться осложнениями обезвоживания и гипоперфузии, которые развиваются при кетоацидозе. 
Развитию аспирационной пневмонии при кетоацидозе благоприятствует функциональный гастропарез. 
Тромбозы глубоких вен ног и тромбоэмболия легочной артерии могут явиться результатом повышения вязкости крови при дегидратации. 
В то же время любое из этих патологических состояний, развившись само​стоятельно по другим причинам, у больных СД-1 может стать причиной ке​тоацидотической декомпенсации обмена веществ.

Частой причиной декомпенсации СД являются оккультные инфекции, среди них наиболее часты (56 %) остеомиелиты. 
При диабетической ангиопатии причиной длительно не распознаваемых хронических инфекций, как правило, является синдром диабетической стопы (см. раздел 10.10.5). 
Часто встречаются инфекции мочевых и дыхательных путей, кишечные инфек​ции.

Патогенез. 
В основе патогенеза кетоацидоза и кетоацидотической комы лежат избыточное высвобождение кетоновых тел при распаде жиро​вых депо и дегидратация. 
Дефицит инсулина приводит к избыточному вы​свобождению жирных кислот из жировых депо. 
Избыток свободных жир​ных кислот усиливает глюконеогенез и синтез кетоновых тел. 
В условиях неподавляемых эффектов глюкагона нарастающий энергодефицит значи​тельно активизирует печеночный кетогенез. 
Кетоновые тела (ацетон, ацетоацетат, β-гидроксибутират) представляют собой кислые продукты обме​на, и при их избытке развивается метаболический ацидоз. 
Метаболический ацидоз запускает компенсаторную респираторную реакцию. 
Развивается так называемое дыхание Куссмауля. 
Выдыхаемый воздух в типичных случа​ях сначала имеет фруктовый запах, затем запах ацетона. 
Парциальное дав​ление углекислого газа в крови при рН 7,1 и ниже для компенсации ацидо​за может падать до 15 мм рт.ст. (в норме 36—40 мм рт. ст.). 
Необходимо по​мнить, что компенсаторная гипервентиляция, кроме того, возникает при лактатацидозе, уремии, а также при интоксикации салицилатами, этано​лом и метанолом.

Развивающаяся при диабетическом кетоацидозе дегидратация обуслов​лена недостаточной тубулярной реабсорбцией при высокой концентрации глюкозы в первичной моче. 
Осмотический диурез приводит к потере жид​кости. Кроме того, жидкость теряется через легкие при гипервентиляции. 
Выделение избытка кетоновых тел происходит в форме натриевых, калие​вых или щелочных солей. 
Таким образом, за счет недостаточной реабсорбции воды, а также при гиперфункции почечного буфера, компенсирующего метаболический ацидоз, происходит потеря электролитов (схема 10.4).

Схема   10.4. Патогенез кетоацидотической комы

[image: image4]
Потеря жидкости и гиперкоагуляция вызывает нарушение микроцир​куляции и накопление кислых продуктов, таких как лактат. 
При наличии ангиопатий это может привести к развитию симптомов гипоперфузии и не​крозам. 
Гиперкоагуляция часто обусловливает развитие тромбозов глубо​ких вен нижних конечностей.

Кома является результатом дегидратации клеток головного мозга, аци​доза, гипервентиляции, гипоперфузии и недостаточности механизмов внут​риклеточного энергетического обеспечения. 
Собственно коме предшеству​ют такие симптомы, как тошнота, рвота, адинамия, помрачение сознания.

Клиническая картина. 
Первыми симптомами диабетическо​го кетоацидоза являются потеря аппетита, тошнота, рвота. 
Столь же неспе​цифичны гипервентиляция и диспноэ. 
Основной жалобой нередко оказы​ваются боли в животе — так называемый псевдоперитонит. 
Если при этом имеются симптомы нарушения зрения и помрачение сознания, то в первую очередь следует думать именно о кетоацидотической декомпенсации обме​на веществ при СД. 
Гипервентиляция (дыхание Куссмауля — редкое, глу​бокое, шумное) и фруктовый запах выдыхаемого воздуха уже являются до​статочно специфичными симптомами диабетического кетоацидоза, а если при этом еще имеется дегидратация, то диагноз может быть поставлен на основании одной только клинической картины.

Другими неспецифическими признаками при диабетическом кетоаци​дозе часто бывают лейкоцитоз, гипотермия, тахикардия, пульс слабого на​полнения. 
Лихорадка всегда является признаком имеющейся инфекции, которая может быть как причиной, так и следствием декомпенсации СД-1. 
При псевдоперитоните могут быть выявлены симптомы раздражения брю​шины и отсутствие кишечных шумов. 
Диагностику может осложнить нали​чие лейкоцитоза и рвоты. 
При этом рвотные массы при диабетическом ке​тоацидозе нередко имеют коричневатый оттенок, который может быть ошибочно расценен как рвота «кофейной гущей». Таким образом, в ситуа​ции острого живота неясного генеза всегда нужно исследовать уровень гли​кемии и кетонурии. 
Следует помнить, что именно интраабдоминальный процесс может являться причиной декомпенсации СД-1. 
При лихорадке требуется особенно тщательный диагностический подход. 
Сам по себе кетоацидоз лихорадкой никогда не сопровождается.

Причиной ложноотрицательных результатов исследования ацетонурии может оказаться прием таких препаратов, как аспиран, L-дофа, аскорбино​вая кислота. 
Шок с гипоперфузией при кетоацидозе может стать причиной развития сопутствующего лактатацидоза. 
При рН < 7,0 в печени начинает​ся синтез лактата, высокий уровень которого подавляет образование ацетоацетата, а из кетоновых тел продолжают синтезироваться только ацетон и β-гидроксибутират. 
Поскольку исследование кетонурии с помощью тест-полосок основано в первую очередь на определении уровня ацетоацетата, это может стать причиной ложноотрицательных результатов. 
Тест-полоски на ацетонурию после открытия упаковки имеют ограниченный, достаточно короткий срок хранения. 
Позитивным, помимо диабетического кетоацидо​за, тест оказывается при голодном и алкогольном кетозе.

Голодный кетоз может развиваться у здоровых людей при длительном голодании, при этом в моче определяются кетоновые тела. 
Это наблюдает​ся уже через 12 ч голодания, однако в норме всегда сохраняется баланс между секрецией инсулина и глюкагона, т.е. в норме при голодании распад жиров и образование кетоновых тел будут происходить лишь в том количе​стве, какое могут метаболизировать головной мозг и мышцы. Ацидоз при этом, как правило, не развивается.

Алкоголь подавляет глюконеогенез в печени. 
Для здоровых людей это, как правило, не представляет опасности. 
Крепкие спиртные напитки, осо​бенно в сочетании с незначительным приемом пищи, «запирают» гликогеновые резервы. 
Это приводит к компенсаторному усилению метаболизма жир​ных кислот и усилению кетогенеза. 
У алкоголиков прием крепких спиртных напитков, часто сочетающийся с недостаточным питанием, может привести к развитию кетоацидоза, сопровождающегося в ряде случаев гипогликемией.

Диагностика. 
Диагноз диабетического кетоацидоза, кроме того, подтверждают исследования уровня гликемии и газового состава крови. 
Уровень гликемии при диабетическом кетоацидозе может не превышать 16—17 ммоль/л.

Следует кратко остановиться на основных понятиях нарушений кис​лотно-основного состояния (КОС). 
Ацидозом обозначается такое состоя​ние, при котором имеется относительный или абсолютный избыток анио​нов кислот в крови; алкалоз характеризуется относительным или абсолют​ным увеличением в крови оснований. 
Все алкалозы и ацидозы подразделя​ются на компенсированные и декомпенсированные. 
При декомпенсированных нарушениях КОС изменяется соотношение концентраций кислот и оснований, результатом чего является значительный сдвиг рН (табл. 10.11). 
Основными лабораторными показателями, позволяющими установить ха​рактер изменения КОС, являются рН, парциальное давление СО2 (Рсо2, мм рт. ст.) и BE (сдвиг буферных оснований, т.е. разница между концентрация​ми буферных оснований, определенных в стандартных и данных конкрет​ных условиях), SB (стандартный бикарбонат, т.е. концентрация бикарбона​та в стандартных условиях).

Таблица   10.И. Основные нарушения кислотно-основного состояния
	Нарушения КОС
	РН
	Рсо2, мм рт. ст.
	SB, ммоль/л
	BE, ммоль/л

	Норма 
Метаболический ацидоз 
Метаболический алкалоз 
Респираторный ацидоз 
Респираторный алкалоз
	7,36-7,42  ↓ или ↔  
↑ или ↔ 
↓ или ↔  
↑ или ↔
	36-44 
↔ или ↓  
↔ или ↑
↑
↓
	22-26

↓
↑
↔ или ↑ 
↔ или ↓
	От -2 до +2 Негативный 
Позитивный 
Позитивный 
Негативный


Метаболический ацидоз развивается при избыточном эндогенном об​разовании кислых валентностей или их избыточном поступлении извне (интоксикация салицилатами, метанолом), а также задержке кислых ва​лентностей в организме (почечная недостаточность) или избыточной поте​ре бикарбоната (диарея, тубулопатии). 
Респираторный ацидоз возникает в результате респираторной недостаточности с альвеолярной гиповентиляцией различного генеза. 
Метаболический алкалоз развивается при избы​точной потере кислот или введении избытка оснований (неукротимая рвота, избыточное введение бикарбоната, терапия диуретиками с развити​ем гипокалиемии, передозировка минералокортикоидами). 
К респиратор​ному алкалозу приводит гипервентиляция (компенсаторная при гипоксии, психогенная, септический шок, печеночная энцефалопатия).

При диабетическом кетоацидозе КОС характеризуется метаболическим ацидозом с частичной респираторной компенсацией. 
Уровень рН может снижаться до 6,8 (норма 7,36—7,42), а РСо2 до 15 мм рт. ст. (норма 36—44 мм рт. ст.). 
При сопутствующей дыхательной недостаточности РСо2 менее 25 мм рт. ст., поскольку при этом развивается выраженная церебральная вазоконстрикция с возможным развитием отека мозга. 
Следует иметь в виду, что на фоне лечения кетоацидоза могут происходить различные сдвиги КОС, в ре​зультате чего возникнет необходимость в их интерпретации.

В случае тяжелой декомпенсации кетоацидоза обезвоживание может достигать 10—12 % массы тела. 
При пальпации определяется резкое сниже​ние тургора тканей, глазные яблоки становятся мягкими, кожные покровы и видимые слизистые оболочки — сухими. 
Кроме того, определяется сни​жение мышечного тонуса, сухожильных рефлексов, температуры тела и ар​териального давления. 
Пульс частый, слабого наполнения. 
Печень может значительно выступать из-под края реберной дуги. 
Отсутствие или слабая реакция зрачков на свет свидетельствует о развившихся структурных изме​нениях в стволе головного мозга и о низкой вероятности благоприятного исхода.

У пациентов, находящихся в коматозном состоянии неизвестного гене​за, всегда необходимо исследовать уровень глюкозы в крови. 
Если досто​верно известно, что у пациента имеется СД, и в то же время на месте ока​зывается трудно или невозможно дифференцировать гипогликемическую кому от гипергликемической, рекомендуется введение глюкозы в дозе около 40 мл 40 % раствора. 
В случае гипогликемии это значительно улуч​шит состояние и, таким образом, позволит дифференцировать эти два со​стояния. 
В случае диабетической кетоацидотической комы введение такого количества глюкозы на состоянии пациента практически не скажется.

Лечение. 
Схематически последовательность лечебных мероприятий при кетоацидотической диабетической коме может быть представлена сле​дующим образом. 
Такая схема наиболее приемлема при глубокой кетоаци​дотической коме.

Как правило, у пациента с кетоацидозом имеется гипервентиляция, и перевод на искусственное дыхание не требуется. 
Если больной поступает в больницу слишком поздно, то уже может развиваться угнетение дыхатель​ного центра, являющееся результатом церебральной гипоперфузии. 
Шок и ацидоз благоприятствуют развитию отека легких. 
В этой ситуации интуба​ция должна быть первым и неотложным мероприятием. 
Параллельно начи​нают регидратацию.

Регидратационная терапия. 
Регидратация является наиболее важным, первоочередным мероприятием. 
В течение 1-го часа переливается 1 л 0,9 % раствора хлорида натрия. 
Общая потребность составляет 5—10 л или 15 % массы тела и более. 
Начиная со 2-го часа объем вводимых растворов кор​ригируется в зависимости от показателей ЦВД, функции почек и сердечно​сосудистой системы.
 Как правило, в последующие 2 ч переливается по 500 мл 0,9 % раствора хлорида натрия в час, после чего скорость перелива​ния уменьшается до 300 мл/ч. 
При снижении уровня гликемии ниже 14 ммоль/л переходят на переливание 10 % раствора глюкозы.

Применение гипотонических электролитных растворов в качестве на​чальной регидратационной терапии таит в себе опасность развития отека мозга. 
При кетоацидотической коме у пациента развивается гиперосмолярная дегидратация, часто в сочетании с гипернатриемией. 
При дегидратации внутриклеточная среда (в частности, клетки головного мозга) оказывается относительно гиперосмолярной. 
На фоне энергетического дефицита транс​мембранный потенциал, поддерживаемый АТФ-зависимыми ионными каналами, дестабилизируется. 
Если в этих условиях внутрисосудистая жидкость оказывается абсолютно или даже относительно гипотоничной, избы​ток свободной воды по осмотическому градиенту начинает поступать в клетки. 
В результате этого может развиваться отек мозга.

Схема лечения кетоацидотической комы 
Стабилизация жизненно важ​ных функций В случае далеко зашедшей комы с угнетением дыхательного центра может понадобиться искусственная вентиляция легких (ИВЛ). Одновременно начинают регидратацию через периферическую или центральную вену
Регидратация Наиболее важное, первоочередное мероприятие. За 1-й час пе​реливается 1 л изотонического раствора хлорида натрия, за 2-й и 3-й — по 500 мл, после чего скорость переливания умень​шается до 300 мл/ч. При снижении уровня гликемии ниже 14 ммоль/л переходят на переливание 10 % раствора глюкозы

Катетеризация мочевого пузыря Информация о количестве выделяемой мочи необходима для контроля за регидратационной терапией и функциональным состоянием почек

Анализ крови Исходно определяют уровни электролитов, гликемии, креатинина, показатели КОС, печеночных ферментов, СОЭ, ами​лазы и липазы, КФК и МВ-КФК, компонентов свертываю​щей системы крови и все показатели общего анализа крови. Уровни гликемии, калия и натрия исследуются каждые 30—60 мин, показатели КОС — каждые 2—3 ч

Восполнение дефицита калия Зависит от функционального состояния почек и исходного уровня калиемии. Сначала устанавливается мочевой катетер и делается анализ крови. При уровне калия менее 3 ммоль/л переливается 3 г/ч 4 % раствора КС1, при калиемии 3— 4 ммоль/л — 2 г/ч, при калиемии 4—5 ммоль/л — 1,5 г/ч

Инсулинотерапия Начальная доза 10 ЕД инсулина короткого действия (ИКД) внутривенно или 16 ЕД ИКД глубоко внутримышечно. В дальнейшем вводится по 6 ЕД ИКД в час внутривенно че​рез перфузор или глубоко внутримышечно

Желудочный зонд При гастропарезе существует опасность аспирации. Зонд устанавливают до того, как придать голове низкое положение для катетеризации подключичной вены

Центральное венозное (ЦВД) и артериальное давление В состоянии обезвоживания и гиповолемии наиболее просто катетеризировать подключичную вену, поскольку при этом она находится в состоянии натяжения. Определение ЦВД позволяет оценивать сердечную функцию и эффективность проводимой регидратации

Бикарбонат натрия Противопоказан при рН > 7,1

Антибиотики При кетоацидозе лихорадка свидетельствует об имеющейся инфекции

Выяснение при​чины декомпен​сации СД Инфекции, острая хирургическая патология, инфаркт мио​карда, прекращение введения инсулина и т.д.

Коррекция электролитных нарушений. 
На фоне регидратационной тера​пии и стабилизации гемодинамических показателей наблюдается следую​щая динамика уровня калия плазмы:

— с началом регидратационной терапии кровь разбавляется и концент​рация калия уменьшается;

— восстанавливается нормальное кровоснабжение почек, что ведет к усилению выведения ионов калия;

— с улучшением органной и почечной перфузии кислотность снижает​ся, рН увеличивается, лишние протоны начинают покидать клетку, а в обмен ионы калия поступают внутрь клетки.

Переливание одного только изотонического раствора хлорида натрия может привести к значительному падению уровня калия плазмы. 
Начало инсулинотерапии еще более усугубляет гипокалиемию. 
Инсулин обеспечи​вает нормальное поступление глюкозы в ткани. 
При этом сам процесс транспорта глюкозы внутрь клетки требует присутствия ионов калия. 
До введения инсулина калиевый дисбаланс, как правило, проблем не пред​ставляет. 
С началом инсулинотерапии уровень калиемии может упасть до​статочно быстро с развитием тяжелой аритмии сердца.

Скорость переливания калийсодержащих растворов корригируется в зависимости от уровня калия в плазме, который необходимо исследовать ежечасно (табл. 10.12). 
ЭКГ-мониторинг позволяет выявить признаки как гиперкалиемии (прогрессирующее увеличение амплитуды зубца 7), так и гипокалиемии (депрессия сегмента ST, появление зубца U).
Таблица   10.12. Коррекция гипокалиемии
	Уровень калия в крови, ммоль/л
	Скорость переливания раствора хлорида калия, г/ч

	До 3 
3-4 
4-5 
>6
	3 
2 
1,5 
Прекратить переливание


При отсутствии экспресс-диагностики уровня калия в крови введение хлорида калия начинают примерно через 2 ч от начала инфузионной тера​пии со скоростью 1,5 г/ч. 
Суммарная потеря калия составляет от 300 до 1000 ммоль (22,5—75 г). 
Как правило, в течение дня должно вводиться не более 250 ммоль (18,75 г).

Инсулинотерапия. Для инсулинотерапии при кетоацидотической коме разработаны следующие правила.

•  Инсулин желательно вводить внутривенно: сначала болюсную дозу, затем через перфузор. В отсутствие перфузора инсулин, как правило, вводят глубоко внутримышечно в прямую мышцу живота. Для уве​ренного попадания вглубь мышцы необходимо использовать длин​ные (не для инсулиновых шприцев) иглы. Такая игла надевается на инсулиновый шприц, и именно через нее осуществляется набор ин​сулина из флакона. Если длинная игла надевается на заранее напол​ненный шприц, в ней образуется большое «мертвое» воздушное про​странство.

•  Используются   только   препараты   инсулина   короткого   действия (ИКД). Все растворы следует вводить подогретыми (до температуры тела).

•  Исходная болюсная доза инсулина в  1-й час лечения составляет 10 ЕД внутривенно струйно или 16 ЕД глубоко внутримышечно. В последующем ежечасно вводится в среднем по 6 ЕД инсулина внутри​венно с помощью перфузора или глубоко внутримышечно. При до​стижении уровня гликемии 12—14 ммоль/л доза инсулина уменьша​ется в 2 раза и составляет 3 ЕД в час.

•  При уровне калия менее 4 ммоль/л введение инсулина временно приостанавливается и калий вводится дополнительно.

•  Если через 1 ч после начала инсулинотерапии уровень гликемии не снизился как минимум на 10 %, необходимо ввести повторную болюсную дозу 10-20 ЕД ИКД.

Цели инсулинотерапии при кетоацидотической коме на протяжении первых 24 ч:

1)  снижение уровня гликемии не более чем на 2,8 ммоль/л в час, а на протяжении 1-го часа не ниже, чем до 14 ммоль/л, чтобы не спровоциро​вать развитие отека мозга;

2)  при снижении гликемии ниже 14 ммоль/л начинают инфузию 10 % раствора глюкозы.

Быстрое снижение уровня гликемии не имеет смысла. 
Вначале вполне достаточно относительно низких доз инсулина, необходимых для подавле​ния липолиза и глюконеогенеза. 
Раннее начало введения глюкозы является важным энергетическим подспорьем и, кроме того, предотвращает резкое падение осмолярности плазмы. 
Резкое падение осмолярности может при​вести к развитию отека мозга, по механизму аналогичному таковому при гипернатриемии и обезвоживании. 
При диабетическом кетоацидозе интра- и экстрацеллюлярные среды осмотически относительно уравновешивают​ся. 
При резком падении на этом фоне внеклеточной осмолярности равно​весие опять смещается, и вода диффундирует в обезвоженные клетки, что в итоге может привести к отеку мозга, к которому наиболее предрасположе​ны дети. 
Режим малых доз инсулина при кетоацидотической диабетической коме имеет следующие преимущества:

1) уменьшение риска развития отека мозга,

2) легкоуправляемый уровень глюкозы в крови,

3) снижение риска развития поздней гипогликемии,

4) легкоуправляемый уровень калия (низкий риск развития гипокалие-мической фибрилляции желудочков сердца и паралитической непроходи​мости кишечника).

Применение бикарбоната натрия. 
Бикарбонат натрия (син. гидрокарбо​нат натрия) следует вводить только при рН <7,1. 
При рН >7,1 на фоне ле​чения ацидоз ликвидируется и без бикарбоната. 
Введение избытка буфера неблагоприятно, поскольку это может спровоцировать преходящий метабо​лический алкалоз, который значительно опаснее ацидоза. 
С подавлением липолиза при инсулинотерапии и регидратации продукция кислых валент​ностей и так подавляется. 
Метаболический алкалоз также оказывает отри​цательное инотропное влияние на сердце, ухудшает диссоциацию оксигемоглобина и подавляет дыхательный центр. 
Большинство исследователей и клиницистов вообще не рекомендуют введение бикарбоната (особенно при отсутствии качественного и срочного лабораторного мониторинга уровней электролитемии и рН). 
Необоснованное введение бикарбоната натрия может привести к развитию парадоксального ацидоза ЦНС и гипоксии го​ловного мозга. 
Нарастание внутриклеточного ацидоза после введения би​карбоната натрия объясняется изменением трансмембранного транспорта.

Бикарбонат натрия диссоциирует на диоксид углерода и гидроксид натрия. 
Гидроксид натрия не может проникнуть через клеточную мембрану и свя​зывает внеклеточный ион водорода (протон). 
Диоксид углерода пассивно диффундирует через клеточную мембрану внутрь клетки, где, связываясь с молекулой воды, образует угольную кислоту. 
Таким образом, несмотря на увеличение рН плазмы, внутри клеток прогрессирует ацидоз.

Одновременно с проводимым лечением необходимо выяснить непо​средственную причину декомпенсации и развития кетоацидотической комы. 
Необходимо исключить острые хирургические заболевания.

Надо всегда помнить о таких возможных осложнениях кетоацидоза, как тромбозы глубоких вен, аспирационная пневмония. 
Достаточно редки​ми осложнениями диабетического кетоацидоза являются желудочно-ки​шечные кровотечения и ишемический колит.

Развитие отека мозга у пациентов, находящихся в кетоацидотической коме, распознается с трудом. 
Одним из признаков является прогрессирую​щее помрачение сознания или его повторное развитие.

Летальность при диабетической кетоацидотической коме ранее состав​ляла 25 %. 
С развитием принципов дифференцированной терапии этот по​казатель снизился до 5—15%. 
Для пациентов старше 65 лет летальность продолжает оставаться на уровне 20 %. 
В 10 % случаев летальный исход связан с развитием инфаркта миокарда, в 33 % — инсульта. 
Другими при​чинами смерти могут стать шок на фоне дегидратации, тяжелые аспирационные пневмонии, аспирация с закупоркой дыхательных путей, шоковое легкое, легочные эмболии и отек мозга, который наиболее часто развивает​ся у детей.

10.9.2. Гиперосмолярная кома
Этиология. 
Гиперосмолярная кома чаще всего развивается у пожилых пациентов с СД-II. 
При этом в большинстве случаев речь идет о неадекват​но компенсируемом или до сих пор не диагностированном СД-II. 
Такие пациенты чаще всего одиноки, живут без ухода, пренебрегают своим состо​янием и самоконтролем и принимают недостаточно жидкости. 
Часто к де​компенсации приводят инфекции и нарушения мозгового кровообраще​ния. 
Этому может способствовать прием диабетогенных препаратов. 
Воз​раст пациента, отсутствие диспноэ с гипервентиляцией и запахом ацетона выдыхаемого воздуха, а также отсутствие кетонурии при значительной ги​пергликемии в дифференциальной диагностике критических состояний при СД свидетельствуют о гиперосмолярной коме. 
Сохраняющейся при СД-П остаточной секреции инсулина оказывается достаточно для подавле​ния липолиза и кетогенеза. 
Умеренной выраженности ацидоз как результат гиперлактатемии на фоне тканевой гипоперфузии все-таки может опреде​ляться (схема 10.5).

Патогенез. 
В основе гиперосмолярной комы лежат следующие зве​нья патогенеза:

1)  гипергликемия и осмотический диурез с развитием выраженной де​гидратации;

2)  гиперосмолярность плазмы как результат гипергликемии и дегидра​тации;

3)  цереброспинальная жидкость имеет такую же осмолярность, что и плазма, но концентрация глюкозы в норме в ней ниже. 
При выраженной гипергликемии для сохранения осмотического баланса в цереброспиналь​ной жидкости увеличивается содержание натрия, поступающего из клеток головного мозга, куда в обмен попадает калий.
Схема   10.5. Патогенез гиперосмолярной некетоацидотической комы

[image: image5]
Нарушается трансмембран​ный потенциал нервных клеток. 
Развивается прогрессирующее помрачение сознания в сочетании с судорожным синдромом.

Клиническая картина.  Особенностями клинической карти​ны гиперосмолярной комы являются:

— выраженное обезвоживание как результат значительной гиперглике​мии и полиурии;

— фокальные и генерализованные судороги;

— ригидность затылочных мышц в результате раздражения мозговых оболочек;

— весь комплекс признаков и осложнений дегидратации и гипоперфузии: жажда, сухость слизистых оболочек, тахикардия, артериальная гипотензия, тошнота, слабость, шок;

— тромбозы глубоких вен, часто — пневмония, вызванная грамотрицательной флорой.
	Лабораторные показатели, типичные для гиперосмолярной комы

	Гликемия
	
	33—56 ммоль/л

	Осмолярность
	
	>350 мосм/л

	Газовый состав крови
	
	Ацидоз; рН обычно >=7,3

	Лактат
	
	При периферической гипоперфузии и шоке может быть значительно повышен

	
	
	

	Кетоновые тела
	
	В отдельных случаях незначительное повышение

	МВ-КФК, КФК
	
	Содержание повышено как результат миолиза, централизации кровообращения и гипоперфузии

	
	
	

	Свертываемость крови
	
	Нарушена, повышена вязкость крови на фоне гипоперфузии. ДВС-синдром

	
	
	

	Гематокрит
	
	Высокий в результате гемоконцентрации


Не в каждой лаборатории могут сразу определить показатель осмолярности, однако эффективную осмолярность можно вычислить косвенно, зная показатели концентрации натрия, калия и глюкозы:

Эффективная осмолярность (мосм/л) = 2 [Na+ + К+ (ммоль/л)] + уровень

глюкозы в крови (ммоль/л)

Расчет осмолярности необходим не только при гиперосмолярной, но и при кетоацидотической коме. 
Нормальный уровень эффективной осмоляр​ности составляет 297 ± 2 мосм/л. 
При эффективной осмолярности выше 320 мосм/л регидратацию можно начинать гипотоническим раствором хло​рида натрия (0,45 %). 
При более низких значениях используется только изотонический раствор хлорида натрия.

По данным ряда авторов, при развернутой картине гиперосмолярной комы смертность составляет 50 %.

Диагностика.  

Таблица   10.13. Критерии диагностики кетоацидотической, гиперосмолярной и лактатацидотической комы
	Признак


	Кетоацидотическая кома


	Гиперосмолярная кома


	Лактатацидотическая кома



	Анамнез


	СД-1 (манифестация, недостаточная доза инсулина, сопутст​вующие заболевания, травмы). На протяже​нии одного — не​скольких дней: полиурия, жажда, анорексия, тошнота, похуда​ние, боли в животе


	СД-II       (нарушение диеты, питьевого режима, приема препа​ратов, прием диуре​тиков). На протяже​нии нескольких дней жажда, олигурия, ади​намия, тахикардия, артериальная гипо​тензия


	Неспецифична только для СД. Провоцирую​щие факторы: панкреатит, сепсис, почеч​ная, печеночная недо​статочность, циркуляторный шок, терапия бигуанидами. Начало острое, тошнота, по​нос, боли в мышцах



	Дегидратация
	Значительно выраже​на; артериальная ги​потензия, тахикардия


	Значительно выра​жена; гипотония, та​хикардия


	Отсутствует



	Дыхание


	Куссмауля (глубокое и частое)


	Нормальное


	Глубокое и частое



	Рефлексы
	Ослаблены
	Ослаблены
	Без особенностей

	Мышечный

тонус
	Ослаблен
	Повышен, судороги
	Без особенностей

	
	
	
	

	Уровень

гликемии
	Может не превышать 17 ммоль/л
	Значительная

гипергликемия

(30—60 ммоль/л)
	Нормогликемия

	Кетоз
	Выражен
	Нет или легкий
	Нет или легкий

	Ацидоз
	Выражен
	Легкий
	Выражен

	Осмолярность
	Повышена
	Значительно

повышена
	В норме или несколько повышена

	Лактатемия
	Умеренно повышена
	Может быть не-

сколько повышена
	Значительно повышена (>8 ммоль/л)


Лечение. 
Лечение и мониторинг при гиперосмолярной коме, за ис​ключением некоторых особенностей, не отличается от таковых, описанных для кетоацидотической диабетической комы.

Особенности лечения гиперосмолярной комы
Больший объем на​чальной регидратации, чем при кето​ацидотической коме: 1,5—2 л за 1-й час, 1 л — за 2-й и 3-й час, далее по 500 мл/ч изотонического раствора хлорида натрия

Значительный дефицит калия: Потребность во введении калия больше, чем при кето​ацидотической коме

Чаще всего нет не​обходимости введе​ния бикарбоната на​трия: Гиперлактатацидемия корригируется на фоне проводи​мой регидратации. Бикарбонат вводится только в том случае, если развивается ацидоз с рН <7,1. Причиной этого могут быть сепсис и/или некротические процессы. Однако и в этом случае показатели рН, как правило, пре​вышают 7,3

Инсулинотерапия: Поскольку сохраняющейся остаточной секреции инсулина оказывается достаточно для сдерживания катаболической декомпенсации метаболизма с развитием кетоацидоза, регидратационная терапия и коррекция электролитемии должны предшествовать введению инсулина

10.9.3. Гипогликемия
Гипогликемия — клинический синдром, характеризующийся признаками активации симпатической нервной системы и/или дисфункцией централь​ной нервной системы, которые обусловлены патологически низким уров​нем глюкозы в плазме.

Гипогликемия как лабораторный феномен (снижение плазменной кон​центрации глюкозы ниже 2,2—2,8 ммоль/л) не тождествен понятию гипогликемическая симптоматика, поскольку лабораторные данные и клини​ческая симптоматика не всегда совпадают (см. раздел 13.3).

У недоношенных новорожденных гипогликемическая симптоматика развивается при уровне гликемии менее 1,1 ммоль/л, а у нормально доно​шенных — менее 1,7 ммоль/л. 
С другой стороны, у больных СД, которые в течение многих лет находятся в состоянии постоянной гипергликемии, ги​погликемическая симптоматика может развиться уже при уровне глюкозы 6—8 ммоль/л. 
Патофизиологически развитие гипогликемической симпто​матики на фоне гипергликемии можно объяснить следующими обстоятель​ствами.

1.  В условиях инсулинорезистентности рецепторы к инсулину, а также пострецепторные системы находятся в функционально малоактивном со​стоянии.  Энергетический баланс  при этом поддерживается  в  условиях гиперинсулинизма и гипергликемии.

2.  Высокий уровень гликемии обусловливает интенсификацию пассив​ной, не опосредованной инсулином, происходящей по градиенту концент​рации, диффузии глюкозы в ткани, иногда до такой степени, что она начи​нает активно сдерживаться. При падении уровня гликемии пассивная диф​фузия глюкозы прекращается, поскольку клеточные мембраны адаптирова​ны к значительно более высокому уровню глюкозы. Гликозилирование кле​точных мембран и белков мембранных каналов создает дополнительные препятствия для пассивной диффузии глюкозы при значительном падении ее градиента.

В таких ситуациях для адаптации к нормальному содержанию глюкозы иногда нужно несколько недель, что требует медленного снижения уровня гликемии до запланированного уровня.

При СД-1 на фоне инсулинотерапии постоянно поддерживается высо​кий уровень инсулинемии. 
При СД-II, как правило, имеется гиперинсулинемия, сочетающаяся с отсутствием физиологического колебания уровня инсулина. 
Кроме того, при СД-II секрецию инсулина стимулирует назначе​ние препаратов сульфонилмочевины. 
В таких условиях антагонистическая регуляция гликемии включается лишь при ее выраженных колебаниях. 
При высокой инсулинемии глюкагон не может в достаточной мере стимулиро​вать глюконеогенез. 
В дополнение к этому, катехоламиновая реакция на гипогликемию при СД отсрочена и недостаточна. 
У некоторых больных контринсулярные механизмы особенно страдают. Одним из факторов явля​ется диабетическая автономная невропатия. 
Эти пациенты особенно склонны к тяжелым гипогликемиям.

По степени тяжести выделяют легкую и тяжелую гипогликемию. 
Лег​кой считают гипогликемию, которую больной, независимо от выраженнос​ти или продолжительности субъективной симптоматики, купирует самосто​ятельно приемом углеводов. 
Тяжелая гипогликемия сопровождается поте​рей сознания, и для ее лечения требуется внутривенное введение глюкозы.
Этиология. 
При СД имеется много причин и предпосылок для развития гипогликемических состояний.

Клиническая картина. 
Гипогликемическая симптоматика очень вариабельна как по набору симптомов, так и по их выраженности. 
Одни пациенты могут переносить значительную гипогликемию, не теряя сознания и, более того, не предъявляя жалоб. 
Другие, напротив, реагируют даже на незначительное падение уровня глюкозы. 
Иными словами, помимо выраженности и длительности гипогликемии, имеет значение индивиду​альный характер реагирования на нее пациентов. 
Прогрессирующая гипо​гликемия приводит к гипогликемической коме.

Классически выделяют две группы симптомов: адренергические, являю​щиеся результатом компенсаторной активации вегетативной нервной системы, и нейрогликопенические, являющиеся результатом дисфункции ЦНС при недостаточном поступлении ее основного субстрата.

Основные причины гипогликемии при сахарном диабете
Недостаточный прием пищи: Например, недостаточное число ХЕ на дозу инсулина с учетом исходной гликемии

Большие физические нагрузки: При сохранении прежней дозы инсулина или ТСП

Передозировка инсулина или ТСП: Например, прием глибенкламида в постоянной дози​ровке, несмотря на снижение массы тела
Автономная невропа​тия: В норме экстренная адаптация к гипогликемии обеспе​чивается за счет парасимпатической стимуляции ПЖЖ (происходит выброс глюкагона) и симпатической акти​вации мозгового вещества надпочечников (выброс адре​налина). Кроме того, при невропатии страдает иннерва​ция желудка с развитием гастропареза и нарушением эвакуации пищи

Ускорение резорбции инсулина: Например, внутримышечное вместо подкожного введе​ние инсулина

Кумуляция ТСП: Например, с прогрессированием почечной недостаточ​ности

Алкоголь: Подавление глюконеогенеза

Развитие сопутствую​щих эндокринопатий: Гипотиреоз, надпочечниковая недостаточность

Адренергическими симптомами являются тахикардия, мидриаз; беспо​койство, агрессивность; дрожь, холодный пот, парестезии; тошнота, силь​ный голод, гиперсаливация; диарея, обильное мочеиспускание. 

К нейрогликопеническим симптомам относят астению, снижение концентрации внимания, головную боль, чувство страха, спутанность сознания, дезориен​тацию, галлюцинации; речевые, зрительные, поведенческие нарушения, амнезию, нарушение сознания, судороги, преходящие параличи, кому.

Четкой зависимости выраженности и последовательности развития симптомов по мере утяжеления гипогликемии может и не быть. 
Могут воз​никать только адренергические или только нейрогликопенические симпто​мы. 
Гипогликемическая кома длительностью до 30 мин при адекватном ле​чении и быстром возвращении сознания, как правило, не имеет каких-либо осложнений и последствий. 
В отдельных случаях, несмотря на восстановле​ние эугликемии и продолжающуюся терапию, пациенты могут пребывать в ступорозном или даже коматозном состоянии на протяжении нескольких часов и даже дней. 
Длительная гипогликемия или ее частые эпизоды могут привести к необратимым изменениям в ЦНС (прежде всего в коре больших полушарий), проявления которых значительно варьируют от делириозных и галлюцинаторно-параноидных эпизодов до часто описываемых типичных эпилептических припадков, неизбежным исходом которых является стой​кое слабоумие (см. раздел 13.3).

Ночные гипогликемии обычно протекают бессимптомно. 
Их признака​ми могут быть ночная потливость, кошмарные сновидения, плохой сон, ут​ренние головные боли. 
О ночных гипогликемиях прежде всего следует ду​мать при высоком уровне глюкозы утром натощак. 
Наиболее частой причи​ной ночных гипогликемии является прием вечером высокой суммарной дозы препаратов инсулина пролонгированного действия. 
Именно ночью (около 3.00 ч) гипогликемии возникают в связи с физиологическим сниже​нием уровня большинства контринсулярных гормонов. 
Для диагностики этого состояния, а также в процессе подбора инсулинотерапии необходимо исследовать уровень гликемии между 2.00 и 4.00 ч ночи.

Вопросы употребления больными СД алкоголя обычно разбираются в рамках обсуждения гипогликемических состояний и их профилактики. 
По​давляя печеночный глюконеогенез, алкоголь может привести к развитию тяжелой длительной гипогликемии. 
Даже у здорового человека вследствие острого влияния алкоголя на глюконеогенез в течение 6—36 ч после его употребления натощак может развиться преходящая легкая гипогликемия. 
Гипогликемия является самым распространенным острым осложнени​ем СД у больных, получающих инсулин. 
В общей структуре смертности гипогликемические состояния составляют при СД примерно 3—4 % случаев по статистическим данным, на одного больного, находящегося на интен​сивной инсулинотерапии, в год приходится 1 случай тяжелой гипоглике​мии. 
По современным представлениям, легкие, а также бессимптомные ночные гипогликемии безвредны. 
Даже при корректной интенсивной инсу​линотерапии легкие гипогликемические симптомы у больных могут возни​кать ежедневно. 
Они не являются признаком хорошей компенсации, по​скольку часто встречаются и при плохом гликемическом профиле, хотя по​вышение качества компенсации СД увеличивает риск развития гипоглике​мии. 
Согласно статистике, у больного при традиционной инсулинотерапии тяжелые приступы гипогликемии возникают в среднем 1 раз в 5 лет. 
У па​циентов, использующих дозаторы инсулина, легкие гипогликемические симптомы могут встречаться более 3 раз в неделю.

Значительно опаснее развитие гипогликемии на фоне терапии препара​тами сульфанилмочевины (СМ). 
Период полувыведения таких препаратов, как глибенкламид, может в ряде случаев увеличиваться до 36 ч. 
По данным различных исследований, риск развития гипогликемии на фоне приема СМ составил от 1:4000 до 1:50. 
У пожилых пациентов риск развития тяжелых гипогликемии на фоне СМ значительно выше и составляет около 10 %. 
Ле​тальность в этих случаях достигает также порядка 10 %.
Пациенты, получающие традиционную инсулинотерапию с введением больших доз инсулина продленного действия, для профилактики гипогли​кемии должны четко придерживаться распорядка дня с частыми приемами пищи, которая должна содержать достаточное количество углеводов. 
То же относится и к больным СД-Н, получающим СМ, особенно в максимальных дозах. 
Пациенты с СД-I, находящиеся на интенсивной инсулинотерапии, большую часть инсулина получают в виде препаратов короткого действия, которые они вводят в дозе, необходимой для конкретного приема пищи, относительно произвольного по своему составу. 
Таким образом, пропустит пациент тот или иной прием пищи или вместо четырех их будет восемь при соответствующей адаптации дозы ИКД — в идеале это не несет никакого 
Дополнительного риска развития гипогликемии. 
Кроме того, обученные пациенты достаточно быстро привыкают самостоятельно распознавать без​обидные легкие гипогликемии и быстро справляться с ними.

Гипергликемия субъективно переносится пациентами легче, чем эпизо​ды легкой гипогликемии. 
Поэтому многие пациенты из-за боязни гипогли​кемии считают необходимым поддержание гликемии на относительно вы​соком уровне, который фактически соответствует декомпенсации заболева​ния. 
Преодоление этого стереотипа требует порой немалых усилий врачей и обучающего персонала.

Для профилактики ночных гипогликемии вечерняя инъекция базального инсулина может быть перенесена на 22 ч или позднее. 
При этом можно снизить ее дозу или делать один прием пищи поздно вечером (см. раздел 10.7).

Как указывалось, серьезную проблему может представить автономная невропатия с формированием гастропареза. 
В этой ситуации для профилак​тики гипогликемии пациент перед каждым приемом пищи должен выпи​вать напиток, содержащий быстро всасывающиеся углеводы.

Всегда необходимо помнить о возможности артифициальной гипогли​кемии, связанной с намеренной передозировкой гипогликемических средств самим больным. 
Эта форма чаще наблюдается у детей и подрост​ков.

Лечение. 
Для лечения легкой гипогликемии, при которой пациент в сознании и может сам оказать себе помощь, обычно достаточно принять пищу, содержащую углеводы в количестве 1—2 ХЕ (10—20 г глюкозы). 
Такое количество содержится, например, в 200 мл сладкого фруктового сока. 
Почти любой лимонад представляет собой 10 % раствор глюкозы. 
На​питки более эффективно купируют гипогликемию, чем кусковой сахар или таблетки глюкозы, поскольку в жидком виде глюкоза значительно скорее всасывается. 1 ХЕ содержится в 2 кусочках сахара-рафинада или в 2 чайных ложках сахарного песка. 
Поэтому больной должен всегда иметь при себе 5—6 кусочков сахара. 
Конфеты, особенно шоколадные, хуже подходят для этой цели, так как медленно всасываются.

Следует отметить, что если больные получают акарбозу, то купирова​ние гипогликемии пищевым сахаром будет неэффективно. 
Акарбоза блоки​рует кишечные ферменты α-глюкозидазы, посредством которых сахар рас​щепляется на фруктозу и глюкозу, затем последняя попадает в кровоток. 
Таким образом, при приеме акарбозы для купирования гипогликемии не​обходимо использовать не пищевой сахар (тростниковый), а непосредст​венно глюкозу (виноградный сахар).

Если симптоматика продолжает нарастать, несмотря на продолжаю​щийся прием углеводов, необходимо внутривенное введение глюкозы или внутримышечное — глюкагона. 
Аналогичным образом лечится и тяжелая гипогликемия, протекающая с потерей сознания.

Лечение тяжелой гипогликемии
40 % раствор глюкозы: Вводят 50 мл 40 % раствора внутривенно. Введение глюкозы не​обходимо продолжать вплоть до купирования приступа и нор​мализации гликемии, хотя большей дозы — до 100 мл и более, как правило, не требуется. Неправильно делать заключение об отсутствии гипогликемии, если улучшение не наступило после введения только 10 мл раствора

Глюкагон: Вводят 1 мл внутримышечно или подкожно. Через несколько минут уровень гликемии благодаря индукции глюкагоном гликогенолиза нормализуется. Однако это происходит не всегда: при высоком уровне инсулина в крови глюкагон неэффективен. Период полувыведения глюкагона короче, чем инсулина. При алкоголизме и болезнях печени синтез гликогена нарушен и введение глюкагона может оказаться неэффективным. Побоч​ным эффектом глюкагона может быть рвота, создающая опас​ность аспирации. Близким пациента желательно владеть техни​кой инъекции глюкагона

Существует ряд правил, соблюдение которых предотвратит развитие гипогликемии после приема алкоголя. 
Если предполагается употребление алкоголя, доза инсулина и ТСП должна быть существенно снижена. 
Как перед, так и после употребления алкогольных напитков всегда необходим прием углеводсодержащей пищи. 
После приема крепких напитков, чего нужно избегать, необходим дополнительный контроль гликемии, а также отказ от вечерней дозы инсулина и ТСП.
10.9.4. Лактат-ацидоз
В 50—70-х годах самой частой причиной лактат-ацидоза был прием бигуанидов фенформина и буформина. 
В связи с этим сложилось представление, что лечение СД препаратами этой группы является единственной причиной лактат-ацидоза. 
Из представленной табл. 10.14 видно, что лактат-ацидоз или, более широко гиперлактатемия, сопровождает многие патологические состояния.
Таблица   10.14. Классификация лактат-ацидоза с учетом причин его возникно​вения
	Тип А связанный с тканевой гипоксией
	Тип В не связанный с тканевой гипоксией

	
	тип B1
	тип В2
	тип В3

	• Кардиогенный шок
	• Сахарный диабет
	• Бигуаниды
	• Гликогеноз

1-го типа

(болезнь Гир-

ке, дефект

глюкозо-6-

фосфатазы)

	• Эндотоксический,

гиповолемический

шок
	• Почечная и печеночная   недостаточность
	• Парентеральное питание с использованием фруктозы, сорбитола, ксилитола
	

	• Отравление окисью углерода
	• Злокачественные опухоли
	
	

	
	
	• Салицилаты
	

	• Тяжелая анемия
	• Инфекционные

заболевания
	• Метанол, этанол
	• Метилмалоновая ацидемия

	• Феохромоцитома
	
	• Цианиды
	

	• Эпилепсия
	• Лейкоз
	
	


Хроническая декомпенсация СД всегда сопровождается тканевой ги​поксией, поэтому пациенты имеют повышенный риск развития лактат-ацидоза типа А. 
Как уже говорилось, в той или иной степени лактат-ацидоз нередко сопутствует кетоацидотической и гиперосмолярной комам, что значительно ухудшает состояние пациентов и их прогноз. 
Таким образом, как уже указывалось, при обсуждении вопросов лактат-ацидоза, развивше​гося на фоне приема бигуанидов, следует дифференцировать понятия бигуанид-индуцированный и бигуанид-ассоциированный лактат-ацидоз. 
Под последним следует понимать лактат-ацидоз, в патогенезе которого прием бигуанидов играет не главную, а второстепенную роль.

По имеющимся данным, развитие лактат-ацидоза при терапии метформином составляет от 2,4 до 8,4 случаев на 100 000 пациентов, получа​ющих этот препарат, в год. 
Показатели смертности примерно в 3 раза меньше. 
Описанные случаи относятся к назначению метформина пациен​там, у которых для этого заведомо имелись противопоказания. 
Риск раз​вития гипогликемии при терапии СМ составляет примерно 25 случаев на 100 000 в год, а по данным некоторых авторов, еще выше. 
Этот риск оп​ределенно растет с увеличением возраста пациентов. 
Суммируя приведен​ные данные, обнаруживаем, что число осложнений и смертность при те​рапии СМ и метформином примерно одинаковы. 
Фенформин и буформин для использования запрещены. Частота развития лактат-ацидоза на фоне приема этих бигуанидов составляла примерно 1 случай на 2000 па​циентов.

Лактат-ацидоз определяется как метаболический ацидоз с рН <7,25 и уровнем лактата более 8 ммоль/л.

В норме лактат, образующийся в эритроцитах, коже, мышцах и кишеч​нике, метаболизируется в почках и печени. 
В условиях гипоксии лактат об​разуется в результате анаэробного гликолиза. 
В то же время сам лактат об​ладает свойством подавлять сократительную способность миокарда и сосу​дов. 
При рН <7,2 подавляется распад лактата в печени и почках. 
Так фор​мируется порочный круг, приводящий к развитию шокового состояния с высокой летальностью. 
Она составляет при бигуанидиндуцированном лактат-ацидозе около 33 %.

	Клиническая картина лактат-ацидоза

	Система
	Симптоматика

	ЖКТ
Дыхательная 
Сердечно-сосудистая

ЦНС
	Тошнота, рвота, состояние «острый живот» 
Компенсаторная гипервентиляция 
Шок, гипотензия, дегидратация 
Беспокойство, рассосредоточенность, потеря сознания


В состоянии шока продукция лактата очень высока и ацидоз не подда​ется коррекции переливанием щелочных растворов. 
Однако при рН <7,1 такую терапию все-таки начинают, контролируя гипернатриемию введени​ем диуретиков. 
Ацидоз в сочетании с увеличенным диурезом приводит к массивной потере калия, которую нужно вовремя предупредить.

При лактат-ацидозе рекомендуется ранний перевод больного на гемо​диализ с бикарбонатным буфером. 
Абсолютными показаниями для этого являются рН <7,0 и уровень лактата >90 ммоль/л.

10.10. Поздние осложнения сахарного диабета

Наиболее важной проблемой диабетологии, как медицинской, так и соци​альной, являются профилактика и лечение поздних осложнений СД, кото​рые во многом определяют высокие показатели смертности, заболеваемос​ти и инвалидизации пациентов. 
К поздним осложнениям относятся:

•  макроангиопатия  (облитерирующий атеросклероз аорты,  коронар​ных, периферических артерий и сосудов головного мозга);

•  диабетическая ретинопатия;

•  диабетическая нефропатия;

•  диабетическая невропатия;

•  синдром диабетической стопы.

При СД риск развития таких сердечно-сосудистых заболеваний, как инсульт, инфаркт миокарда, облитерирующее заболевание артерий нижних конечностей, в 4 раза выше, чем у лиц без СД. 
С сахарным диабетом связано 50 % всех ампутаций конечностей, 15 % всех случаев слепоты. 
Среди всех пациентов, находящихся на хроническом гемодиализе, 30 % больны СД.

Имеется отчетливая связь между частотой развития поздних осложнений СД и качеством его компенсации, согласно имеющимся критериям. 
Наибо​лее четко это прослеживается на примере интенсивной инсулинотерапии при СД-1, позволяющей добиться наилучших показателей компенсации за​болевания. 
Интенсивная инсулинотерапия СД-1 снижает риск развития:

— пролиферативной ретинопатии примерно на 50—70 %;

— клинически выраженной нефропатии примерно на 60 %;

— выраженной невропатии примерно на 80 %;

— поражения коронарных и периферических артерий примерно на 40 %.

Патогенез поздних осложнений СД носит многофакторный характер. 
Его упрощенной моделью является гликозилирование клеточных мембран, базальных мембран и белков. 
Значимыми являются такие факторы, как по​вышение проницаемости сосудов, нарушение энергетического баланса, из​менение метаболизма клеточных мембран, а также индукция полипептид​ных ростовых факторов. 
В каждом конкретном случае набор и выражен​ность отдельных поздних осложнений варьируют от их парадоксального полного отсутствия, несмотря на значительную длительность заболевания, вплоть до сочетания всех возможных вариантов в тяжелой форме.

10.10.1. Диабетическая макроангиопатия
В основе диабетических макрососудистых осложнений лежит атеросклероз, риск развития которого при СД примерно в 4—5 раз выше, чем в среднем в популяции. 
Определенно чаще макроангиопатия обнаруживается у пациен​тов, у которых на протяжении многих лет отмечалась неудовлетворительная компенсация заболевания с постоянной гипергликемией. 
С одной стороны, диабетическую макроангиопатию, в противоположность специфической диабетической микроангиопатии, протекающей с утолщением базальных мембран капилляров, иногда обозначают как неспецифическую. 
С другой стороны, диабетическая микроангиопатия имеет принципиальное значение в патогенезе всех поздних осложнений СД, в том числе и макроангиопатии.
	Факторы риска развития атеросклероза

	Общие для всей популяции
	Дополнительные, специфические для СД

	Гиперлипидемия
	Гипергликемия

	Артериальная гипертензия
	Гиперинсулинемия

	Курение
	Патология тромбоцитарного звена гемостаза

	Гиподинамия
	Диабетическая нефропатия

	Избыточная масса тела и высококалорийное питание
	

	Сахарный диабет
	

	Генетическая предрасположенность
	


Характерными для СД патогенетическими факторами прогрессирования атеросклероза являются неэнзиматическое гликозилирование белков и мембранных структур, гиперфибриногенемия, изменение активности липопротеинлипазы, нарушение функционирования системы простагландинов и ряд других. 
Атеросклеротические изменения можно наблюдать уже при метаболическом синдроме, который является предстадией СД-II. 
В настоя​щее время принята липидная теория атеросклероза, утверждающая веду​щую роль нарушения метаболизма липопротеидов различных классов и в первую очередь холестерина. 
Следовательно, основной мерой профилакти​ки прогрессирования атеросклероза являются выявление и коррекция на​рушений липидного обмена.

Наиболее важными в клиническом плане осложнениями облитерирующего атеросклероза являются ИБС и атеросклероз сосудов головного мозга, которые, как правило, взаимоотягощаются артериальной гипертензией, а также атеросклероз артерий нижних конечностей.

Частота развития ИБС у мужчин, страдающих сахарным диабетом, в 2 раза, а у женщин в 3 раза превышает частоту заболеваемости ИБС в об​щей популяции. 
В возрасте от 30 до 55 лет от ИБС погибают 35 % больных СД, в то время как в общей популяции ИБС является причиной смерти только у 8 % мужчин и 4 % женщин этой же возрастной категории. 
Клини​ческими особенностями ИБС у больных СД являются:

•  одинаковая частота развития у мужчин и у женщин;

•  высокая частота безболевых форм ИБС (безболевая ишемия, безбо​левой инфаркт миокарда), влекущих за собой высокий риск внезап​ной смерти;

•  высокая частота развития постинфарктных осложнений;

•  смертность в остром (10 дней) и подостром (4—8 нед) периодах ин​фаркта миокарда в 2 раза превышает таковую у лиц без СД.

У больных СД в 10—25 % случаев, т.е. в 2 раза чаще, чем обычно, встре​чается безболевой инфаркт миокарда. 

Нарушение восприятия ишемических болей связывают с автономной кардиальной невропатией. 
Внезапное появление признаков сердечной недостаточности, аритмий, необъяснимые гипогликемии, а также появление болей в эпигастральной области и тош​ноты — ситуации, требующие обязательного проведения ЭКГ и исследова​ния ферментного спектра.

Артериальная гипертензия при СД-I имеется у 20 %, а при СД-П — у 75 % пациентов. 
В общем у больных СД она встречается в 2 раза чаще, чем у лиц без него. 
Помимо своих неспецифических осложнений (ИБС, нарушение мозгового кровообращения), при СД артериальная гипертен​зия способствует прогрессированию микроангиопатии (нефропатия, рети​нопатия).

У молодых пациентов при нефропатии в стадии микроальбуминурии (см. раздел 10.10.3) уровень артериального давления, как правило, не пре​вышает допустимых границ. 
Однако при его суточном мониторировании наблюдаемого в норме ночного снижения артериального давления уже не происходит. 
Основным этиологическим фактором развития артериальной гипертензии при СД считают именно нефропатию. 
Высокая смертность больных СД от сердечно-сосудистой патологии тесно сопряжена с нефропатией и артериальной гипертензией. 
Отчетливого снижения заболеваемос​ти и смертности можно достичь при раннем начале антигипертензивной те​рапии. 
Ингибиторы АПФ показаны уже в нормотензивной стадии с перио​дическими подъемами артериального давления, которые выявляются с помощью суточного мониторирования артериального давления, а также при появлении микроальбуминурии.

Если у пациентов с неосложненной артериальной гипертензией гипо​тензивными препаратами выбора являются ингибиторы АПФ, то у боль​ных, перенесших инфаркт миокарда, таковыми являются β-адреноблокаторы.

Хроническое окклюзионное заболевание артерий нижних конечнос​тей этиологически более чем в 95 % случаев связано с атеросклеротическим поражением. 
При СД имеется четкая тенденция к генерализо​ванному поражению артерий среднего и мелкого калибра (см. раздел 10.10.5).

10.10.2. Диабетическая ретинопатия
Сахарный диабет является самой частой причиной слепоты у взрослых. 
При СД она развивается в 25 раз чаще, чем в общей популяции. 
Ретинопа​тия имеется у 85 % больных СД-I с 20-летним стажем заболевания; в сред​нем она диагностируется у 40 % всех больных СД-I. 
Слепота развивается примерно у 2—4 % больных СД-I. 
Ретинопатию имеют 20 % пациентов с СД-II уже в момент постановки диагноза СД. 
В связи с тем что развитие ретинопатии патогенетически связано с длительностью СД, качеством его компенсации и артериальной гипертензией, она часто сочетается с нефропатией.

Патогенез. 
Основными звеньями патогенеза диабетической рети​нопатии являются:

— микроангиопатия сосудов сетчатки, приводящая к сужению просвета сосудов с развитием гипоперфузии;

— дегенерация сосудов с образованием микроаневризм;

— прогрессирующая гипоксия, стимулирующая пролиферацию сосудов и приводящая к жировой дистрофии и отложению солей кальция в сетчатке;

— микроинфаркты с экссудацией, приводящие к образованию мягких «ватных пятен»;

— отложение липидов с формированием плотных экссудатов;

— разрастание в сетчатке пролиферирующих сосудов с образованием шунтов и аневризм;

— функционирование артериовенозных шунтов, приводящее к дилатации вен и усугублению гипоперфузии сетчатки;

— феномен обкрадывания с дальнейшим прогрессированием ишемизации, являющийся причиной образования инфильтратов и рубцов;

— отслоение сетчатки в результате ее ишемической дезинтеграции и образования витреоретинальных тракций;

— кровоизлияния в стекловидное тело в результате геморрагических инфарктов, массивной сосудистой инвазии и разрыва аневризм;

— пролиферация сосудов радужной оболочки (диабетический рубеоз), приводящая к развитию вторичной (рубеозной) глаукомы;

— макулопатия с отеком сетчатки.

Клиническая картина. 
Согласно общепринятой классифи​кации выделяют 3 стадии диабетической ретинопатии.

Классификация диабетической ретинопатии [Koner E., Porta M., 1992]

I. Непролиферативная ретинопатия: Микроаневризмы, кровоизлияния, отек, экссудативные очаги в сетчатке. 
Кровоизлияния имеют вид небольших точек, штрихов или темных пятен округлой формы, локализующихся в центре глазного дна или по ходу крупных вен в глубоких слоях сетчатки. 
Твердые и мягкие экссудаты, как правило, расположены в центральной части глазного дна и имеют желтый или белый цвет. 
Важным элементом этой стадии является отек сетчатки, который локализуется в макулярной области или по ходу крупных сосудов (рис. 10.11, 10.12)

II. Препролиферативная ретинопатия: Венозные аномалии: четкообразность, извилистость, петлистость, удвоение и выраженные колебания калибра со​судов. 
Большое количество твердых и «ватных» экссу​датов. 
Интраретинальные микрососудистые аномалии, множество крупных ретинальных геморрагии (рис. 10.13)

III. Пролиферативная ретинопатия: Неоваскуляризация диска зрительного нерва и других отделов сетчатки, кровоизлияния в стекловидное тело, образование фиброзной ткани в области преретинальных кровоизлияний. 
Новообразованные сосуды очень тонкие и хрупкие, вследствие чего часто возникают повторные кровоизлияния. 
Витреоретинальные тракции приводят к отслойке сетчатки. Новообразованные сосуды радужной оболочки (рубеоз) часто являются причиной развития вторичной глаукомы (рис. 10.14)

Диагностика. 

Диагностика диабетической ретинопатии базирует​ся на следующих методах исследования:

— наружный осмотр глаз;

— определение остроты зрения;

— исследование полей зрения;

— исследование роговицы, радужной оболочки, угла передней камеры глаза с помощью щелевой лампы;

— тонометрия, если позволяет уровень внутриглазного давления, то дальнейшее исследование проводится при расширенном зрачке;

— УЗИ при наличии значительных помутнений в стекловидном теле и хрусталике;

— исследования глазного дна;

— офтальмоскопия при расширенных зрачках;

— фотографирование глазного дна с помощью фундускамеры, позво​ляющее получить документальную информацию о состоянии глазно​го дна;

— флюоресцентная ангиография.

Лечение. 
Базовым принципом лечения диабетической ретинопа​тии, как и других поздних осложнений, является оптимальная компенсация СД. 
Главными факторами риска диабетической ретинопатии являются, кроме того, артериальная гипертензия и нефропатия, гиперлипидемия и курение. 
Использование ангиопротекторов (тренал, дицинон, диваскан, ар​гинин) для лечения и профилактики диабетической ретинопатии является малоэффективным, особенно на фоне неудовлетворительной компенсации СД.

Наиболее эффективным методом лечения диабетической ретинопатии и предупреждения слепоты является лазерная фотокоагуляция. 
Ее раннее проведение позволяет стабилизировать процесс при препролиферативной и пролиферативной диабетической ретинопатии. 
В поздних стадиях она по​зволяет сохранить зрение у 60 % больных в течение 10—12 лет. 
Целью ла​зерной фотокоагуляции является прекращение функционирования новооб​разованных сосудов, которые представляют основную угрозу развития таких тяжелых осложнений, как гемофтальм, тракционная отслойка сетчат​ки, рубеоз радужки и вторичная глаукома.

.
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Рис. 10.11. Глазное дно в норме
Рис. 10.12. Непролиферативная диабе​тическая ретинопатия. Микроаневриз​мы, точечные ретинальные кровоиз​лияния, твердые экссудаты.
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Рис. 10.13. Препролиферативная диа​бетическая ретинопатия. Большое ко​личество твердых и «ватных» экссуда​тов, множество ретинальных геморра​гии.
	Сроки проведения лазерной
фотокоагуляции

	Патологические изменения
	Срок проведения фотокоагуляции

	1. Макулопатия, или отек макулы:

а) острая форма

б) хроническая форма
	Срочно

В течение нескольких недель

	2. Пролиферативная ретинопатия:

а) центральная форма (новообразованные

сосуды на диске зрительного нерва)

б) периферическая форма (новообразованные сосуды в других местах сетчатки)
	Срочно

	
	Не откладывая, в течение 1—2 нед

	3. Препролиферативная ретинопатия:

а) наличие дополнительных факторов

риска

б) отсутствие факторов риска
	

	
	Не откладывая, в течение нескольких недель

	
	В течение 2—3 мес


Принципиальное значение имеет скрининг диабетической офтальмопатии. 
Первое обследование окулистом должно быть проведено не позднее чем через 5 лет, а при плохой компенсации — через 1,5—2 года после уста​новления диагноза СД-I и сразу же после установления диагноза СД-II. 
В отсутствие диабетической ретинопатии его повторяют с интервалом не реже одного раза в 1—2 года. 
При появлении начальных признаков ретино​патии состояние глазного дна контролируется каждый год, а пролиферативных изменений — каждые 3 мес. 
Женщинам, планирующим беремен​ность, необходимы предварительное обследование и консультация с оку​листом; беременным — с интервалом 1 раз в 3 мес, а при необходимости и чаще.

Диабетическая ретинопатия является самым грозным, однако не един​ственным проявлением диабетической офтальмопатии. 
К последней можно отнести и диабетическую катаракту, которая локализуется в субкапсулярных слоях хрусталика, нередко бывает двусторонней и патогенетически связана с длительной неудовлетворительной компенсацией СД. 
Заболева​ния век (блефарит, холазион, ячмени) неспецифичны для СД, но при пло​хой компенсации последнего отличаются упорным рецидивирующим тече​нием. 
В рамках диабетической полиневропатии могут возникнуть наруше​ния функции глазодвигательных мышц. 
Часто встречается транзиторное нарушение остроты зрения, которое, как уже указывалось, связано с изме​нением преломляющей способности хрусталика при значительных колеба​ниях уровня гликемии.

10.10.3. Диабетическая нефропатия
Специфическим для СД поражением почек является диабетический гломерулосклероз или собственно диабетическая нефропатия (ДН), которая при​мерно с одинаковой частотой осложняет течение СД-I и СД-Н, развиваясь у 40—45 % пациентов. 
Около 30—50 % больных СД-I с 40-летним стажем заболевания имеют диабетическую нефропатию, которая в среднем через 10 лет приводит к терминальной почечной недостаточности. 
Летальность от уремии при СД-I во многом превышает таковую при СД-II, составляя соответственно 30—50 и 5—10 %.
Частота выявления ДН находится в прямой зависимости от длительнос​ти заболевания сахарным диабетом. 
Течение ДН при СД-II более мягкое. 
Риск развития при СД-II диабетической нефропатии зависит от этнического происхождения: 25 % — у европейцев; 50 % — у японцев, индейцев из Азии, жителей Карибских островов африканского происхождения. 
Пациенты, страдающие сахарным диабетом, составляют в Европе около 15,6 %, а в США — 30 % среди пациентов, включаемых в программы заместительной почечной терапии (гемодиализ, пересадка почки и т.п.).

Патогенез. 
В основе патогенеза ДН лежат следующие принципи​альные механизмы:

— в результате постоянной гипергликемии изменяется ионный заряд мембран клубочков, происходит дилатация приносящей артериолы клубочка;

— микроангиопатия почечных сосудов приводит к утолщению базаль​ных  мембран,   нарушению  ауторегуляции  почечной  перфузии  и, таким образом, к росту системного артериального давления;

— в результате повышения тонуса выносящей артериолы и дилатации приносящей   увеличивается   внутриклубочковое   давление,   в   том числе и за счет передачи системной артериальной гипертензии;

— внутриклубочковая гипертензия потенцируется за счет увеличения объема первичной мочи (осмотический диурез);

— в  результате  внутриклубочковой  гипертензии  развивается   гипер​фильтрация;

— механическое воздействие внутриклубочковой гипертензии приво​дит  к  структурным   изменениям   сосудистых  и  паренхиматозных структур почки;

— происходит нарушение проницаемости гломерулярного фильтра с развитием микроальбуминурии, а по мере прогрессирования ДН — протеинурии;

— процесс заканчивается гломерулосклерозом (соединительнотканная перестройка клубочков с отложением гиалина), который клинически проявляется прогрессирующей хронической почечной недостаточ​ностью.

Ключевым звеном патогенеза ДН является внутриклубочковая гипер​тензия, которая развивается в результате дисбаланса регуляции тонуса при​носящей и выносящей артериол клубочка. 
Гипергликемия, помимо метабо​лических нарушений сосудистой стенки (неферментное гликозилирование белков и мембранных структур, катаболизм глюкозы по полиоловому пути, прямая глюкозотоксичность, нарушение синтеза гликозаминогликанов), приводящих к микроангиопатии почечных сосудов, оказывает релаксирующее действие на приносящую артериолу. 
Ее «зияние» приводит к беспре​пятственной передаче растущего системного артериального давления на со​суды клубочка. 
Помимо гипергликемии, аналогичное действие оказывают глюкагон, гормон роста, простациклин, эндотелиальный фактор релакса​ции.

К факторам, приводящим к сужению просвета выносящей артериолы, относятся ангиотензин-II, катехоламины, тромбоксан А2, эндотелии-1. 
Дли​тельное воздействие внутриклубочковой гипертензии, оказывающей мощное механическое давление на все структуры почки, в итоге приводит к повыше​нию проницаемости базальных мембран капилляров клубочков для белков, липидов и других компонентов плазмы. 
Белки и липиды начинают отклады​ваться в мезангиуме клубочков, стимулируя склероз почечной ткани.

Клиническая картина. 
Основными проявлениями ДН явля​ются протеинурия, артериальная гипертензия и прогрессирующая почечная недостаточность. 
Общепринятой на сегодняшний день является классифи​кация диабетической нефропатии по Могенсену.

Классификация диабетической нефропатии [Mogensen C.E., 1983]

	Стадии ДН

	Основные характеристики

	Время появления от начала СД


	Доклинические:



	I стадия гиперфункции


	Гиперфильтрация 
Гиперперфузия 
Гипертрофия почек 
Нормоальбуминурия (<30 мг/сут)


	Дебют СД



	II  стадия начальных структурных изменений
	Утолщение базальной мембраны клубочков 
Экспансия клубочкового мезангиума 
Гиперфильтрация 
Нормоальбуминурия (<30 мг/сут)
	>2 лет
>5 лет



	III стадия начи​нающейся ДН
	Микроальбуминурия (от 30 до 300 мг/сут) 
Нормальная или умеренно повышенная СКФ*
	>5 лет



	Клинические:



	IV  стадия   вы​раженной ДН


	Протеинурия

Артериальная гипертензия 
Снижение СКФ 
Склероз 50—75 % клубочков
	> 10-15 лет



	V   стадия уремии
	Снижение СКФ <10 мл/мин 
Тотальный гломерулосклероз
	> 15-20 лет


*СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

Основным достоинством классификации Могенсена является ее ори​ентация на выявление ранних стадий ДН. 
Согласно этой классификации, протеинурия появляется лишь в IV стадии ДН. 
Первые же 3 стадии проте​кают бессимптомно и клинически ничем себя не проявляют. В то же время только эти бессимптомные стадии могут быть обратимы. 
Появление протеинурии свидетельствует о том, что уже около 50—75 % клубочков склерозировано и процесс в почках носит необратимый характер. 
С момента появ​ления протеинурии, а иногда и раньше, отмечается прогрессирующее по​вышение системного артериального давления, а темп снижения скорости клубочковой фильтрации составляет в среднем 1 мл/мин в месяц, что уже через 5—7 лет приводит к развитию почечной недостаточности.

Доклинические стадии ДН диагностируются при обнаружении микро​альбуминурии как минимум в двух исследованиях мочи с помощью специ​альных тест-полосок при втором (утреннем) мочеиспускании. 
Под микро​альбуминурией понимают повышение скорости экскреции альбумина до 20—200 мкг/мин (30—300 мг/день), т.е. до уровня, не достигающего проте​инурии. 
В норме с мочой у человека экскретируется не более 30 мг альбу​мина в сутки. 
При появлении протеинурии экскреция альбумина с мочой превышает 300 мг/сут. 
Таким образом, диапазон уровня микроальбумину​рии может составлять от 30 до 300 мг/сут, или от 20 до 200 мкг/мин. 
При уровне альбуминурии, превышающем 30 мг/день, вероятность дальнейшего прогрессирования нефропатии составляет около 40 %, а при уровне альбу​минурии более 100 мг/день ДН прогрессирует практически в 100 % случаев. 
Для экспресс-диагностики микроальбуминурии в настоящее время выпус​кается большое число вариантов тест-систем (тест-полоски, абсорбирую​щие таблетки и др.).

Другим признаком ДН является клубочковая гиперфильтрация. 
Она ха​рактеризуется повышением скорости клубочковой фильтрации (СКФ) более 140 мл/мин на 1,73 м2. Для определения СКФ используют пробу Реберга, основанную на исследовании клиренса эндогенного креатинина за сутки.

Клиническая IV стадия по Mogensen соответствует клинической мани​фестации ДН. 
Нефротический синдром, признаками которого являются массивная протеинурия (более 3,5 г/сут), гипоальбуминемия, гиперхолестеринемия, отечность (вплоть до анасарки), развивается у 30 % больных с ДН. 
Нефротический синдром при СД имеет следующие клинические осо​бенности:

— массивный отечный синдром может развиваться даже при умеренной гипоальбуминемии;

— отечный синдром при СД резистентен к терапии мочегонными;

— высокая протеинурия может сохраняться и при развитии хроничес​кой почечной недостаточности.

Диабетическую нефропатию необходимо дифференцировать от других заболеваний почек, сопровождающихся микроальбуминурией или протеинурией. 
До 10 % пациентов с СД-I и до 30 % пациентов с СД-П имеют про-теинурию, не связанную с ДН.

Лечение. 
Как уже указывалось, развитие диабетической нефропа​тии патогенетически связано с хронической гипергликемией и артериаль​ной гипертензией (АГ). 
Интенсивная инсулинотерапия с нормогликемической компенсацией снижает риск развития ДН на 60 %, затормаживает ее прогредиентное течение и может предупредить или по крайней мере значи​тельно отсрочить наступление почечной недостаточности. 
При плохой компенсации СД у пациентов с пересаженной почкой ДН вновь развивает​ся примерно через 5 лет.

Активное лечение ДН необходимо начинать как минимум в III стадии поражения почек, которая характеризуется стойкой микроальбуминурией, а в ряде случаев присоединением умеренной артериальной гипертензии и дислипидемии.

При появлении микроальбуминурии ингибиторы АПФ назначаются даже при нормальном уровне системного артериального давления, по​скольку их специфический нефропротективный эффект является независи​мым от гипотензивного действия препаратов. 
Нефропротективный эффект связан со снижением под влиянием ингибиторов АПФ внутриклубочкового давления, что приводит к нормализации фильтрационной функции клубоч​ка. 
Скорость прогрессирования ДН при использовании ингибиторов АПФ снижается в 5—6 раз. 
Вначале ингибиторы АПФ могут вызвать увеличение уровня креатинина и уменьшают его клиренс примерно на 12 %. 
Затем клу​бочковая фильтрация постепенно восстанавливается и уже через 3 мес пре​вышает исходный уровень на 6 %. 
При уже имеющейся почечной недоста​точности уровень креатинина увеличивается до 44 мкмоль/л. 
Такое увели​чение физиологично и связано с некоторым падением системного артери​ального давления.  
При ХПН обратного уменьшения уровня креатинина часто не происходит, поскольку уже развившаяся почечная недостаточ​ность в той или иной степени продолжает прогрессировать и на фоне тера​пии ингибиторами АПФ. 
Другой причиной является уменьшение почечно​го перфузионного давления.

У пациентов моложе 50 лет антигипертензивную терапию начинают са​мое позднее при повышении артериального давления более 140/85 мм рт.ст., а у пациентов старше 60 лет — при артериальном давлении более 160/95 мм рт.ст. 
Очень часто при обнаружении микроальбуминурии арте​риальную гипертензию удается выявить только с помощью суточного мониторирования артериального давления. 
Как гипотензивный, так и нефропротективный эффекты ингибиторов АПФ проявляются только при обяза​тельном ограничении потребления пищевой соли (не более 5 r/сут). 
Поми​мо ингибиторов АПФ, нефропротективный и кардиопротективный эффек​ты дают антагонисты ионов кальция группы верапамила (верапамил, изоптин, финоптин).

При появлении протеинурии, помимо перечисленных выше мероприя​тий, пациенту назначается низкобелковая и низкосолевая диета: ограниче​ние потребления животного белка до 0,6—0,7 г на 1 кг массы тела в сутки (в среднем до 40 г белка), ограничение соли до 3—5 г/сут.

При развитии хронической почечной недостаточности из таблетированных сахаропонижающих препаратов можно использовать только глюренорм, назначение которого возможно при уровне креатинина сыворотки не более 200 мкмоль/л. 
При снижении СКФ менее 30 мл/мин больных СД-Н в обязательном порядке переводят на инсулинотерапию.

При СД-1 на фоне прогрессирования ХПН потребность в инсулине значительно падает (феномен Заброды). 
В организме здорового человека в печени вследствие высокой концентрации инсулина в портальной крови расщепляется 80 % всего инсулина, а в почках — лишь оставшиеся 20 %. 
У пациентов, получающих подкожные инъекции инсулина, вследствие его попадания сразу в большой круг кровообращения почки и печень элими​нируют примерно по половине общего количества инсулина. 
Таким обра​зом, время полужизни введенного инсулина значительно увеличивается, и при прогрессирующей ХПН скорость уменьшения потребности в нем может измеряться несколькими единицами в день. 
Свою роль при ХПН иг​рает уменьшение мышечной массы, приводящее к уменьшению мест свя​зывания инсулина. 
Таким образом, ХПН является фактором риска гипо​гликемии.

При повышении уровня креатинина сыворотки до 500 мкмоль/л и более необходимо ставить вопрос о подготовке пациента к экстракорпо​ральному (гемодиализ, перитонеальный диализ) или хирургическому (трансплантация почки) методу лечения. 
Трансплантация почки показана при уровне креатинина до 600—700 мкмоль/л и снижении скорости клубочковой фильтрации менее 25 мл/мин, гемодиализ — 1000—1200 мкмоль/л и менее 10 мл/мин соответственно.

10.10.4. Диабетическая невропатия
Диабетическая невропатия представляет собой сочетание синдромов пора​жения нервной системы, которые могут быть классифицированы в зависи​мости от преимущественного вовлечения в процесс ее различных отделов (сенсомоторная, автономная), а также распространенности и тяжести пора​жения.

Классификация диабетической невропатии
[Thomas P.К., Ward J.D., Greene D.A.]

I. Сенсомоторная невропатия
1.  Симметричная

2. Фокальная (мононевропатия) или полифокальная (краниальная, про​ксимальная моторная, мононевропатия конечностей и туловища)

II. Автономная (вегетативная) невропатия
1.  Кардиоваскулярная (ортостатическая гипотензия, синдром сердечной денервации)

2.  Гастроинтестинальная (атония желудка, дискинезия желчных путей, диабетическая энтеропатия)

3. Урогенитальная (с нарушением функций мочевого пузыря, с наруше​нием половой функции)

4.  Нарушение у пациента способности распознавать гипогликемию

5.  Нарушение функции зрачка

6.  Нарушение функций потовых желез (дистальный ангидроз, гипергид​роз при еде)

[image: image8]
Диабетическая невропатия одинаково часто встречается при обоих типах СД. 
Частота ее развития увеличивается с возрастом и длительностью СД. 
Периферической невропатией в среднем страдают 25 % всех больных СД и 45 % пациентов старше 60 лет. 
В целом в этиологической структуре полиневропатий на первом месте стоят диабетическая (30 %) и алкогольная (30 %) формы. 
Распространенность и патогенез автономной и сенсомоторной полиневропатий одинаковы.

Патогенез. 
При СД развивается смешанное поражение нервов — как аксонов, так и миелиновых оболочек (демиелинизация). 
Основным, исходным патогенетическим фактором диабетической полиневропатии яв​ляется хроническая гипергликемия. 
Существует несколько теорий патоге​неза диабетической невропатии (схема 10.6).

1.   Полиол-миоинозитоловая теория. При гипергликемии концентрация глюкозы внутри нерва по инсулиннезависимому механизму значительно уве​личивается. В таком количестве она не может полностью нормально метаболизироваться, и из ее излишка образуется плохо диффундирующий и осмо​тически активный сорбитол (полиоловый шунт). Концентрация сорбитола внутри аксонов значительно повышается, что уменьшает содержание в них миоинозитола, который, обеспечивая активность N+-К+-АТФазы, является важнейшим источником энергии для  внутриаксонального транспорта и передачи нервного импульса. По мере накопления сорбитола прогрессирует осмотический отек аксонов и других структур нервной клетки.

2.   Теория эндоневральной микроангиопатии. Микроангиопатия vasa nervorum приводит к замедлению капиллярного кровотока и гипоксии аксонов. Возникают микрогеморрагии, приводящие к метаболическим нарушениям.

3.   Теория неэнзиматического гликозилирования мембранных и цитоплазматических белков нервных клеток.
Морфологически для периферической диабетической невропатии ха​рактерно слияние сегментов демиелинизированных волокон с вторично де-генерированными нервными волокнами (валлеровское перерождение).

На одном и том же нерве можно видеть разрежение волокон аксонов и группи​рование регенерирующих волокон.

Сенсомоторная невропатия. 
Сенсорная и моторная диабетическая поли​невропатия проявляется комплексом двигательных и чувствительных нару​шений (тактильных, болевых, температурных, вибрационных, а также суставно-мышечного чувства). 
В процесс может вовлекаться большинство от​делов как периферической, так и центральной нервной системы.

Ранним проявлением сенсорной невропатии является нарушение виб​рационной чувствительности. 
Определение нарушения вибрационной чувствительности с помощью градуированного камертона широко исполь​зуется в диабетологической практике. 
Камертон устанавливается на го​ловку первой предплюсневой кости. 
Больной должен сначала ощутить вибрацию, а затем сказать, когда она прекратится. 
Исследователь в этот момент считывает по одной из нанесенных на камертон шкал значения в 1/8 октавы. 
Патологическими являются значения менее 4/8 октавы камер​тона.

Частым симптомом дистальной формы диабетической невропатии яв​ляются парестезии и дизестезии, которые проявляются ощущением «полза​ния мурашек», онемением. 
Пациенты часто жалуются на зябкость ног, хотя они остаются теплыми на ощупь, что является признаком, позволяющим отличить полиневропатию от ишемических изменений, когда ноги на ощупь холодные. 
Характерным признаком является синдром «беспокойных ног», представляющий собой сочетание ночных парестезии и повышенной чувствительности. 
Боли в ногах чаще беспокоят ночью, при этом иногда пациент не может выносить прикосновения одеяла, ему кажется, что ноги как бы скованы, зажаты в тиски. 
Позже такие ощущения могут появляться на руках и в области груди и живота. 
В типичном случае боли в ногах в про​тивоположность таковым при облитерирующих заболеваниях артерий могут уменьшаться при ходьбе. 
Спустя месяцы, годы боль спонтанно пре​кращается вследствие гибели мелких нервных волокон, отвечающих за бо​левую чувствительность.

Гипоэстезия проявляется выпадением чувствительности по типу «чулок» и «перчаток». 
Нарушение глубокой, проприоцептивной чувстви​тельности приводит к нарушению координации и затруднению передвиже​ний (сенсорная атаксия). 
Пациент жалуется на «чужие ноги», ощущение «стояния на вате». 
Нарушение трофической иннервации приводит к деге​неративным изменениям кожи, костей и сухожилий. 
Нарушение болевой чувствительности приводит к частым, не замечаемым пациентом микро​травмам стоп, которые легко инфицируются. 
Нарушение координации и ходьбы приводит к нефизиологическому перераспределению нагрузки на суставы стопы. 
В результате нарушаются анатомические взаимоотношения в опорно-двигательном аппарате ноги. 
Деформируется свод стопы, разви​ваются отечность, фрактуры, хронические гнойные процессы. 
Указанные изменения нижних конечностей при сахарном диабете объединяют терми​ном «синдром диабетической стопы» (см. раздел 10.10.5).

При диабетической мононевропатии наиболее часто поражаются лице​вой, отводящий и седалищный нервы.

Автономная невропатия. 
В клинической картине на первый план часто выступают проявления диабетической автономной невропатии. 
Очень важно понимать, что диагноз дисфункции того или иного органа или сис​темы в результате вегетативной невропатии является диагнозом исключе​ния. 
Прежде всего необходимо исключить органную патологию как причи​ну имеющейся симптоматики. 
Как указано в классификации, выделяют не​сколько клинических форм автономной диабетической невропатии.

Кардиоваскулярная форма. 
Блуждающий нерв является наиболее длин​ным нервом из всех иннервирующих сердце, и при автономной невропатии он поражается в первую очередь. 
В результате преобладания симпатических влияний развивается тахикардия покоя. 
В дальнейшем, когда присоединя​ется нарушение симпатической иннервации, тахикардия несколько умень​шается. 
В ситуации стойкой тахикардии при тотальной вегетативной денервации сердце сравнивают с трансплантированным. 
Нарушение вегетатив​ной афферентации резко снижает адаптивные возможности сердечно-сосу​дистой системы к физиологическим нагрузкам. 
Неадекватная реакция на ортостаз проявляется ортостатической гипотензией и синкопальными со​стояниями. 
Вегетативная денервация легочно-сердечного комплекса при​водит к отсутствию вариабельности сердечного ритма (физиологическая дыхательная аритмия). 
Сердце имеет наиболее тонко организованную веге​тативную иннервацию, поэтому именно ее нарушения лежат в основе диа​гностики автономной невропатии в целом. 
Для этого используют ряд до​статочно простых функциональных тестов.

Диагностика недостаточности парасимпатиче​ской иннервации сердца. 
1. Изменение ЧСС при медленном глу​боком дыхании. Пациент дышит в ритме 5 с на каждую фазу дыхательного цикла. Наблюдаемое в норме ускорение ЧСС на вдохе и урежение на выдо​хе исчезают по мере прогрессирования недостаточности парасимпатичес​кой иннервации сердца. Наиболее чувствительным признаком вегетатив​ной кардиальной невропатии является отсутствие нормальной вариации сердечного ритма. Минимальная и максимальная ЧСС определяется по ЭКГ. Разница между ними в 14 ударов и менее свидетельствует о наруше​нии парасимпатической иннервации сердца.

2. Тест Вальсальвы. При повышении внутрилегочного давления (паци​ент натуживается) в норме ЧСС увеличивается. При нарушении парасим​патической регуляции сердечной деятельности этот феномен выпадает. На ЭКГ определяют наименьший и наибольший интервалы RR. Отношение величины максимального RR к минимальному менее 1,21 свидетельствует об автономной нейропатии.

Диагностика недостаточности симпатической иннервации сердца. 
1. Тест Шелонга (ортостатическая проба). При нарушении симпатической иннервации систолическое давление па​дает ниже, чем в аналогичной ситуации у здоровых людей. Пациент спо​койно лежит на спине в течение 10 мин, после чего измеряется артериаль​ное давление. Затем пациент встает, и артериальное давление измеряется на 2-й, 4-й, 6-й, 8-й и 10-й минутах. Падение систолического давления на 30 мм рт.
ст. и более считается патологическим и свидетельствует о вегета​тивной кардиальной невропатии с нарушением симпатической иннервации.

2. Измерение артериального давления при изотонической мышечной на​грузке. После определения исходного артериального давления пациента просят в течение 5 мин сжимать ручной динамометр до V3 максимальной силы руки. Если при этом диастолическое давление увеличится менее чем на 10 мм рт. ст., это говорит об имеющейся вегетативной кардиальной нев​ропатии с недостаточной симпатической иннервацией (табл. 10.15).

Гастроинтестинальная форма. 
При гастроинтестинальной форме авто​номной невропатии симптоматика во многом связана с недостаточностью холинергической регуляции функций ЖКТ:

— гастропарез с замедленным или, наоборот, опрокидывающим опо​рожнением желудка, что создает значительные сложности в подборе инсулинотерапии, поскольку время и объем всасывания углеводов неопределенно варьируют;

— атония пищевода, рефлюкс-эзофагит, дисфагия;

— смена водянистой диареи (обычно по ночам) с запором как результат нарушения моторики кишечника, экзокринной секреции ПЖЖ и присоединения дисбактериоза; указанные проявления объединяются термином «диабетическая энтеропатия»;

— слюнотечение;

— дискинезия желчных путей со склонностью к камнеобразованию ре​активный панкреатит.                                                                     
Урогенитальная форма. 
Эта форма автономной невропатии развивается в результате вовлечения в процесс крестцового сплетения и системы мест​ной вегетативной регуляции функции урогенитального тракта и характери​зуется следующими симптомами:

— атонией мочеточников и мочевого пузыря;

— рефлюксом и стазом мочи;

— склонностью к развитию мочевой инфекции;

— эректильной дисфункцией (около 50 % больных СД);

— ретроградной эякуляцией и нарушением болевой иннервации яичек-

— нарушением увлажнения влагалища.

Нарушение способности распознавать гипогликемию. 
Как отдельный ва​риант расстройств, связанных с автономной невропатией, выделяется нару​шение способности распознавать гипогликемию. 
Экстренная адаптация к гипогликемии в первую очередь обеспечивается выбросом глюкагона, кото​рый вначале происходит за счет парасимпатической стимуляции панкреа​тических островков, а затем за счет гуморальных механизмов. 
Кроме того определенное значение имеет и выброс адреналина мозговым слоем надпо​чечников (адренергическая симптоматика гипогликемии). 
При вегетатив​ной невропатии выпадает как первая глюкагоновая фаза адаптации, так и адренергические симптомы-предвестники, позволяющие больному сориен​тироваться и самостоятельно купировать приступ. 
Выброс глюкагона часто оказывается подавленным в связи с наличием гиперинсулинемии.
 Ситуа​ция еще более усугубляется, если имеется та или иная форма нарушения эвакуации пищи из желудка. 
В этих условиях высока вероятность развития тяжелых приступов гипогликемии с внезапным развитием нейрогликопенической симптоматики.

Нарушение функции зрачка.
 Эта форма может проявляться нарушением адаптации к темноте, синдромом Аргайла Робертсона.

Нарушение функции потовых желез. 
В связи с нарушением трофичес​кой иннервации кожи и соединительнотканных структур кожа становится тестообразной, атрофичной, а в результате поражения потовых желез — сухой (ангидроз). 
Изменение функционального равновесия между адренергической и холинергической иннервацией приводит к нарушению тонуса поверхностных сосудов. 
Трофические нарушения приводят к гипотрофии костей, связок, сухожилий, мышц и соединительнотканных структур (см. раздел 10.10.5). 
Достаточно редким и тяжелым вариантом этих проявлений является диабетическая амиотрофия, при которой чаще вовлекаются в про​цесс тазобедренные мышцы и, как правило, она сочетается с анорексией и тяжелой депрессией.

Лечение. 
В лечении диабетической невропатии можно выделить 3 этапа, из которых первые два одинаковы для сенсомоторной и автоном​ной диабетической невропатии.

1. Проводят оптимизацию компенсации СД. Интенсивная инсулинотерапия обученных пациентов или поддержание хорошей компенсации по приведенным критериям снижает риск развития периферической невропа​тии примерно на 80 %.

2.   Нервные   структуры   регенерируют   медленно,   поэтому   при   уже имеющейся невропатии даже в случае достижения идеальной компенса​ции СД улучшения можно ждать достаточно долго, иногда до 2 лет, что диктует необходимость назначения патогенетической медикаментозной терапии. 
На сегодняшний день используются две группы средств: пре​параты α-липоевой кислоты и витамины группы В. 

Эффективность пре​паратов α-липоевой кислоты («Эспалипон», «тиоктацид») связана с тем, что она является коэнзимом ключевых ферментов цикла Кребса, что по​зволяет восстановить энергетический баланс нервных структур, а также антиоксидантом, что позволяет предотвратить дальнейшую альтерацию нервных волокон за счет активации свободно-радикального перекисного окисления. 
Вначале, на протяжении 2—4 нед, препарат «Эспалипон» ре​комендуется вводить в виде ежедневных внутривенных капельных влива​ний от 300 до 600 мг/сут. 
В тяжелых случаях может назначаться доза до 1200 мг/сут. 
Далее переходят на таблетированную форму — 600 мг/сут на протяжении 3—6 мес. 
Только спустя названный срок можно оценивать эффективность указанной терапии. 
Эффективны при лечении диабети​ческих невропатий препараты витаминов группы В, содержащие бенфотиамин («Мильгамма», «Тиогамма»).

3.  При тяжелой диабетической невропатии наряду с оптимизацией са​харопонижающей терапии и назначением препаратов патогенетического действия необходимо симптоматическое лечение, которое определяется формой  невропатии.   
Под  симптоматической  терапией  сенсомоторной диабетической нейропатии, как правило, подразумевают обезболивание. 
Обычные анальгетики как центрального, так и периферического действия нередко малоэффективны.  
В отдельных случаях обезболивания удается достичь   назначением   противосудорожных   препаратов   (карбамаземин, дифенин), амитриптилина, лидокаина, препаратов магния, бензодиазепинов.

При гастроинтестинальной автономной невропатии эффективны мотилиум, пропульсин (алимакс), церукал. 
При постпрандиальных гипогликемиях перед едой рекомендуется выпить сахаросодержащий напиток. 
При диарее в рамках диабетической энтеропатии в 50 % случаев эффективен доксициклин. 
Балластные вещества и/или липерамид (имодиум) назнача​ются в небольших дозах.

При ортостатической гипотензии назначают обильное питье, контраст​ный душ, эластичные чулки, рекомендуют несколько увеличить прием пи​щевой соли. 
С кровати и стула пациенту необходимо вставать медленно. 
При безуспешности таких мероприятий назначают минералокортикоид 9α-фторкортизол (кортинеф, флоринеф).

При эректильной дисфункции в зависимости от ее патогенетического варианта используются каверджект (алпростадил), силденафил (виагра), андриол.
10.10.5. Синдром диабетической стопы
Синдром диабетической стопы (СДС) — патологическое состояние стопы при СД, возникающее на фоне поражения периферических нервов, кожи и мягких тканей, костей и суставов и проявляющееся острыми и хронически​ми язвами, костно-суставными поражениями и гнойно-некротическими процессами. 
СДС наблюдается у 10—25 %, а по некоторым данным, в той или иной форме у 30—80 % больных СД. 

Ампутация ног в группе пациентов с СДС производится в 15 раз чаще, чем у остального населения. 
От 50 до 70 % от общего количества выполненных ампутаций ног приходится на долю больных СД. 
Имеется прямая зависимость частоты развития СДС и тяжести поражения от качества компенсации СД, возраста больного и дли​тельности СД.
Невропатия в патогенезе синдрома диабетической стопы
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Патогенез СДС многокомпонентен и представлен сочетанием невропа​тических и перфузионных нарушений с выраженной склонностью к инфи​цированию. 
Исходя из преобладания в патогенезе того или иного из пере​численных факторов, выделяют 3 основные формы СДС.

I. Невропатическая форма. А. Без остеоартропатии. Б. Диабетическая остеоартропатия. 
II. Нейроишемическая (смешанная) форма. I
III. Ишемическая форма.

Наиболее часто встречается нейропатическая форма СДС (60—70 % случаев). 
Чисто ишемическая форма СДС встречается в 3—7 % случаев. 
В 15—20 % случаев встречается смешанная форма синдрома, которой кли​нически в той или иной степени присущи черты обеих форм.

Патогенез. 
Невропатическая форма СДС. 
При диабетической невропатии в первую очередь поражаются дистальные отделы наиболее длинных нервов. 
Длительный дефицит трофической импульсации, кото​рая в основном осуществляется вегетативными нервами, приводит к гипо​трофии кожи, костей, связок, сухожилий и мышц. 
Результатом гипотро​фии соединительных структур является деформация стопы с нефизиоло​гичным перераспределением опорной нагрузки и ее чрезмерным увеличе​нием на отдельные участки. 
В этих местах, например в области проекции головок плюсневых костей, отмечаются утолщение кожи и формирование гиперкератозов. 
Постоянное давление на эти участки приводит к воспа​лительному аутолизу подлежащих мягких тканей, что создает предпосыл​ки для формирования язвенного дефекта. 
В результате атрофии и нару​шения потоотделения кожа становится сухой, легко трескается. 
Из-за снижения болевой чувствительности пациент часто не обращает внима​ния на происходящие изменения. 
Он не может своевременно обнаружить неудобство обуви, что приводит к образованию потертостей и мозолей, не замечает внедрения инородных тел, мелких ранок в местах растрески​вания. 
Кроме того, если имеется смешанная форма СДС, пациент не чув​ствует ишемических болей. 
Ситуацию усугубляет нарушение глубокой чувствительности, проявляющееся в нарушении походки, неправильной установке ноги. 
Указанные изменения протекают на фоне иммунодефи​цита, всегда имеющегося при декомпенсированном или даже субкомпенсированном СД. 
Образование инфекционного очага замыкает порочный круг и приводит к общей декомпенсации заболевания. 
Наиболее часто яз​венный дефект инфицируется стафилококками, стрептококками, бакте​риями кишечной группы; нередко присоединяется анаэробная флора (схема 10.7).

Изменение функционального равновесия между адренергической и холинергической иннервацией приводит к нарушению тонуса сосудов и от​крытию артериовенозных шунтов. 
Паретическое расширение поверхност​ных сосудов обусловливает некоторую отечность и повышение температу​ры невропатической стопы. 
Открытие артериовенозных анастомозов со​провождается феноменом обкрадывания и гипоперфузией. 
Отек тка​ней стопы может привести к вторичному сдавливанию артериальных стволов, что приводит к ишемическим изменениям дистальных отделов — симптом «синего пальца».

Клиническая картина. 
При невропатической форме СДС можно выделить как минимум 3 вида поражения: невропатическая язва, остеоартропатия (с развитием сустава Шарко), невропатические отеки.

Невропатические язвы, как правило, локализуются в области подошвы и межпальцевых промежутков, т.е. на участках стопы, испытывающих наи​большее давление (рис. 10.15). 
Невропатическая остеоартропатия является результатом выраженных дистрофических изменений в костно-суставном аппарате стопы (остеопороз, остеолиз, гиперостоз). 
Невропатия маскирует спонтанные переломы костей, которые в V3 случаев оказываются безболез​ненными. 
Пальпаторно при этом можно отметить гиперемию и отечность стопы по сравнению с другой ногой. 
Если после перелома прошло только несколько дней, то на рентгенограмме могут отсутствовать изменения. 
Для диагностики в этом случае целесообразно провести ультразвуковое скани​рование кости.

Деструктивные изменения костно-связочного аппарата стопы могут прогрессировать на протяжении многих месяцев и привести к выраженной костной деформации — формированию сустава Шарко. 
При этом стопу об​разно сравнивают с «мешком с костями» (рис. 10.16).

Развитие невропатических отеков связано с автономной невропатией, которая приводит к нарушению регуляции тонуса мелких сосудов и образо​ванию большого числа артериовенозных шунтов, в результате чего наруша​ется гемодинамика в микроциркуляционном русле.

Лечение. 
Лечение невропатически-инфицированной формы СДС подразумевает комплекс следующих мероприятий.
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Рис. 10.15. Синдром диабетической стопы. Нейропатическая инфицированная фор​ма, осложненная остеомиелитом пяточной кости и флегмоной мягких тканей стопы.

а — до лечения; б — на фоне лечения.
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Рис. 10.16. Рентгенограмма костей голени и стопы. Выраженная деформация сус​тавов стопы (сустав Шарко).

1.  Оптимизация компенсации СД. Потребность в инсулине из-за нали​чия инфекционно-воспалительного процесса значительно возрастает. При СД-Н часто нужен хотя бы временный переход на инсулинотерапию.

2.  Системная антибиотикотерапия. Проводится по общим принципам при обнаружении инфицирования язвы, вовлечении в процесс подкожной клетчатки и мышц. Если имеется только нарушение целостности кожи без вовлечения подлежащих тканей, пациенту достаточно соблюдать разгрузку ноги и проводить местную обработку язвенной поверхности антисепти​ками.

Наиболее часто встречающимися микроорганизмами являются грамположительные и грамотрицательные кокки, клостридии, кишечная палочка, анаэробы. Необходимо учитывать вероятность наличия различных штам​мов микроорганизмов на поверхности и в глубине язвенного дефекта. Как правило, из раны высевается смешанная флора. Это определяет выбор антибактериального препарата широкого спектра действия или комбина​ции препаратов различных групп. Длительность антибактериальной тера​пии определяется глубиной и распространенностью язвенного воспали​тельного процесса и может составить от 2 нед до нескольких месяцев. Дли​тельная антибиотикотерапия требует повторных микробиологических ис​следований для установления возможного образования резистентных штаммов микроорганизмов.

3.  Полный покой и разгрузка стопы. В отличие от ишемической формы СДС, когда после заживления участков поражения необходима ходьба для лучшего развития коллатерального кровотока (эрготерапия), при невропа​тическом и смешанном СДС стопу разгружают до полного выздоровления. Пятка должна либо полностью свисать, либо под нее подкладывается валик. Костыли или кресло-каталка будут необходимы на срок, измеряе​мый неделями. Полная разгрузка ноги может в течение нескольких недель привести к заживлению язв, существующих годами. Пациентам с перелома​ми или уже сформировавшимся суставом Шарко рекомендуется абсолют​ная разгрузка пораженной конечности до полной консолидации костей, а в последующем ношение индивидуальной обуви.

4.   Местная обработка раны. Подразумевают удаление некротических тканей, обработка краев язвы и обеспечение асептичности раневой поверх​ности и близлежащих участков стопы. Красящие антисептики для обработ​ки раны не используются. Наиболее приемлемым и доступным антисепти​ческим средством являются 1, 0,5, 0,25 % растворы диоксидина, 0,05 % рас​твор хлоргексидина. Налет фибрина и некротизированные ткани удаляются с раневой поверхности протеолитиками.

5.  Удаление участков гиперкератоза.
6.  Правильный подбор и ношение специальной обуви.
Своевременно проводимая консервативная терапия позволяет избежать оперативного вмешательства в 95% случаев.

Ишемическая форма СДС. 
Является следствием атеросклероза артерий нижних конечностей, приводящего к нарушению магистрального кровото​ка, т.е. является одним из вариантов диабетической макроангиопатии.

Клиническая картина. 
Кожа на стопах может быть бледной или цианотичной; реже имеет розовато-красный оттенок из-за расшире​ния поверхностных капилляров в ответ на ишемию. 
В отличие от невро​патической, при ишемической форме поражения стопы холодные. Язвен​ные дефекты возникают по типу акральных некрозов (кончики пальцев, краевая поверхность пяток). 
Пульс на артериях стопы, подколенных и бедренных артериях ослаблен или не пальпируется. 

Пульс перестает пальпироваться, если стеноз превышает 90 % просвета сосуда. 
Аускультативно на крупных артериях в ряде случаев удается выявить систолический шум (рис. 10.17).

В отличие от невропатического варианта СДС, при котором часто без​болезненна даже грубая хирургическая обработка раны, чисто ишемическая стопа характеризуется наличием болевой симптоматики.

Дифференциальная диагностика представлена в табл. 10.16.

Таблица  10.16. Дифференциальная диагностика клинических форм СДС
	Признак


	Невропатическая форма


	Ишемическая форма



	Средний возраст
	До 40 лет
	Старше 55 лет

	Длительность СД
	Более 5 лет
	1—3 года

	Другие поздние осложнения


	Встречаются часто


	Могут быть не выражены

	Сосудистая патология


	Макроангиопатии может не быть
	Артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, ИСБ

	Язвы стоп в анамнезе


	Часто


	Редко



	Состояние пора​женного участка


	Обычно безболезненный. По ночам могут беспокоить сильные боли и парестезии (синдром «беспокойных ног»)
	Болезненный. Пробы для опре​деления состояния артериально​го кровоснабжения ног положи​тельны. Из-за сопутствующей невропатии перемежающаяся хромота может отсутствовать

	Состояние ног


	Ноги теплые, розовые. Кожа сухая, тестообразная, трес​кающаяся. Пульс прощупы​вается, вены полнокровны
	Ноги влажные, холодные, си​нюшные. 
Пульс ослаблен или не пальпируется. Оволосение отсутствует

	Локализация язв


	Преимущественно на подо​шве, в межпальцевых проме​жутках
	Преимущественно на пальцах и на пятке (акральные некрозы)

	Чувствитель​ность


	Определяется нарушение ви​брационной, болевой и тем​пературной чувствительнос​ти (по типу «носков» и «пер​чаток»), а также ослабление коленного и пяточного реф​лексов, атрофия мышц
	Выраженное нарушение чувст​вительности чаще отсутствует

	Изменения стопы


	Часто возникают деформация стопы и остеоартропатия
	Костные изменения развивают​ся редко

	Рентгенография


	Остеопения, остеолиз, спон​танные фрактуры суставов стопы, нарушение структуры свода стопы
	Медиасклероз сосудов голени и стопы (кальцификация tunica media сосудов)


Для оценки состояния артериального кровотока используют следую​щие инструментальные методы.

1. Изменение лодыжечно-плечевого индекса с помощью допплерографии. Отношение показателей систолического давления в артериях стопы и плечевой артерии в норме > 1,0. [image: image12.jpg]



При манифестном облитерирующем заболевании артерий нижних конечнос​тей этот индекс >0,8. Индекс менее 0,5 считается критическим в отноше​нии развития некрозов. 
Исследова​ние неинформативно при медиасклерозе Менкеберга (в 10—15 % случаев при СД) (рис. 10.18).

2.  Ангиография сосудов нижних конечностей (в том числе дигитальная субтракционная), КТ- и МРТ-ангиография.

3.    Дуплексное   и   триплексное ультразвуковое   сканирование   арте​рий нижних конечностей.

Лечение. 
Исходным принци​пом лечения ишемической формы СДС опять же является оптимизация сахаропонижающей терапии СД. 
Тя​жесть ишемического поражения ко​нечности будет определяться тремя основными факторами: тяжестью стеноза, развитием коллатерального кровотока, состоянием свертываю​щей системы крови. 
Лечением выбо​ра являются реваскуляризационные операции (тромбэндартерэктомия, формирование обходных анастомо​зов). 
Малоинвазивными вмешатель​ствами являются чрескожная транслюминальная ангиопластика, комби​нация местного фибринолиза с аспирационной тромбэктомией и чрескожной транслюминальной ангиопласти​кой, а также лазерная ангиопластика.

Пациентам с окклюзионными заболеваниями нижних конечностей при отсутствии язвенно-некротических поражений показана эрготерапия _ 1—2-часовая ходьба в день, способствующая развитию коллатерального кровотока. 
Воздействие на гемостаз подразумевает назначение аспирина (100 мг/сут), при необходимости — антикоагулянтов. 
При развитии арте​риальных тромбозов показаны фибринолитики. 
Методом выбора является локальный тромболизис, который при необходимости можно сочетать с аспирационной тромбэктомией и чрескожной транслюминарной ангио​пластикой. 
Критические сроки проведения фибринолиза: на бедре — до 2 мес, на голени — до 1 мес, на стопе — несколько дней после развития тромбоза. 
При невозможности по каким-либо причинам проведения реваскуляризации назначают препараты простагландина E1 (алпростадил, вазопростан) и простациклина (илопрост). 
При развитии обширного гной​но-некротического поражения при всех вариантах СДС ставится вопрос об ампутации.

Профилактика. Основным методом профилактики СДС являет​ся поддержание оптимальной компенсации СД. 
Осмотр ног больного СД должен производиться каждый раз во время визита к врачу, при этом не реже, чем 1 раз в полгода. 
Объем инструментального исследования разраба​тывается индивидуально.

Рис. 10.17. Синдром диабетической стопы. Ишемическая гангренозная форма. Критическая ишемия. 
Акральные некрозы IV и V пальцев левой ноги.
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Рис.  10.18. Рентгенограмма голени больного сахарным диабетом. Кальцифицирующий склероз Менкеберга.

Обследование больных СД с целью диагностики и профилактики СДС
Осмотр и паль​пация стоп и голеней: Цвет стоп, деформации, отеки, состояние ногтей, мест наибо​лее частого мозолеобразования, места опоры, язвенные пораже​ния, пульсация тыльной и задней большеберцовой артерий, со​стояние кожи, а также осмотр обуви пациента

Неврологический статус: Исследования вибрационной чувствительности с помощью ка​мертона, тактильной и температурной чувствительности, опре​деление пяточного и коленного рефлекса. 
Проведение проб для выявления автономной невропатии

Ангиологическое исследование: Ангиография, ультразвуковое сканирование артерий, опреде​ление лодыжечно-плечевого индекса

Рентгенография: Остеолиз, секвестры, фрактуры, остеопения. 
При персистирующей инфекции показана сцинтиграфия костей, при кото​рой, несмотря на нормальную рентгеновскую картину, в 50 % случаев определяется патология

Подография: Позволяет получить картину распределения давления на стопу, участки наибольшей нагрузки, изменение точек опоры, что не​обходимо для подбора ортопедической обуви и супинаторов

Микробиологи​ческий анализ: Посев берется из глубины раны. 
С поверхности всегда высева​ется флора, колонизирующая некротизированную ткань. 
Таким образом, перед посевом необходимо удалить участки некроза
Наиболее эффективной мерой вторичной профилактики СДС является обучение больных. 
Структурированные программы обучения содержит раз​дел, посвященный правилам ухода за ногами (см. раздел 10.13). 
Нарушение целостности кожных покровов, микротравматизация и инфицирование предупреждаются поддержанием чистоты и сухости ног. 
Для этого реко​мендуют ежедневные теплые ножные ванны. 
Использование жирных кре​мов улучшает эластичность кожи, предупреждает растрескивание при тро​фических расстройствах. 
Больным запрещают горячие и холодные ножные ванны, ношение заштопанных носков, неразношенной обуви, удаления мо​золей с помощью ножниц, использование грелок.
10.11. Гестационный диабет. Сахарный диабет и беременность

Обмен веществ в организме беременной женщины часто сравнивают с об​меном веществ при голодании. 
Уровни жирных кислот, триглицеридов и кетоновых тел оказываются повышенными, а аминокислот и глюкозы — сниженными. 
Голодание в течение 8—12 ч у беременной может привести к выраженной гипогликемии с ацетонурией. 
Высокий уровень овариальных и плацентарных стероидов, а также увеличение образования кортизола корой надпочечников приводят при беременности к развитию физиологической инсулинорезистентности.

Необходимо различать беременность у больной сахарным диабетом и гестационный сахарный диабет, или сахарный диабет беременных, т.е. ма​нифестацию СД во время беременности.

Гестационный СД патогенетически близок к СД-II. 
Его развитие свя​зывают с тем, что инсулинорезистентность, развивающаяся при бере​менности, и, следовательно, повышенная потребность в инсулине в силу индивидуальных особенностей превышает функциональную способность (3-клеток ПЖЖ. 
Принципиальная особенность гестационного СД со​стоит в том, что после родов, с возвращением гормональных и метабо​лических взаимоотношений к исходному уровню, он, как правило, про​ходит.

Установлено, что 0,3 % всех женщин репродуктивного возраста стра​дают СД, 0,2—0,3 % беременных уже исходно больны СД, а в 1—5 % беременностей развивается гестационный СД или манифестирует истин​ный СД.

Риск для матери и плода, а также подходы к лечению СД и особеннос​ти контроля за ним при гестационном СД и при истинном СД у беремен​ных пациенток одинаковы. 
Принципиальная разница заключается в небла​гоприятном исходном состоянии обмена веществ у больных с предсуществующим СД. 
Поздние осложнения СД во время беременности могут значи​тельно прогрессировать, однако при качественной компенсации СД пока​заний для прерывания беременности нет. 
Женщина, страдающая СД, должна планировать беременность в молодом возрасте, когда риск разви​тия осложнений наиболее низок. 
Если планируется беременность, то реко​мендуется отменять противозачаточные средства спустя 2 мес после дости​жения оптимальной компенсации (нормальный уровень гликированного гемоглобина).

Противопоказаниями к беременности или медицинскими показаниями к прерыванию беременности являются тяжелая нефропатия с прогрессирующей почечной недостаточностью, тяжелая ИБС, тяжелая пролиферативная ретинопатия, не поддающаяся коррекции. 
Беременность не реко​мендуется больным СД в возрасте старше 38 лет, а также если в ранние сроки беременности уровень HbA1c составил более 12 % и если развивается диабетический кетоацидоз.

Около 2/3 женщин имеют хотя бы один из перечисленных факторов риска развития гестационного СД:

•  метаболический синдром и/или избыточная масса тела (>20 % от идеальной);

•  СД-Н у близких родственников;

•  повторная глюкозурия;

•  гидрамнион и крупный плод;

•  предшествовавшее рождение ребенка массой тела более 4000 г или мертворождение;

•  возраст более 30 лет.

Если СД диагностирован в I триместре беременности, это, как прави​ло, предсуществующий СД, декомпенсировавшийся на фоне беременности. 
Значительно реже это ГД, пик манифестации которого обычно приходится между IV и VIII месяцами беременности.

Тестирование на глюкозурию у всех беременных в I триместре должно производиться каждые 4 нед, во II — каждые 3 нед, а в III — каждые 2 нед. 
Всем беременным в сроки между 24-й и 28-й неделей рекомендуется проведение орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ) с 50 г глюкозы. 
При наличии нескольких факторов риска ОГТТ рекомендуется проводить каждые 4—8 нед вплоть до IX месяца беременности. 
Следует иметь в виду, что при беременности нормальными считаются более низкие цифры гликемии. 
В норме у беременных уровень глюкозы натощак не превышает 5,0—5,8 ммоль/л, а через 1 ч после еды — 7,8 ммоль/л.

Для проведения ОГТТ с 50 г глюкозы никакой предварительной подго​товки не требуется. Если через 1 ч после нагрузки уровень гликемии соста​вил более 7,8 ммоль/л, следует провести подтверждающий 3-часовой ОГТТ со 100 г глюкозы (табл. 10.17).
Таблица  10.17. Критерии диагностики гестационного СД по результатам ОГТТ
	ОПТ
	Уровень глюкозы в крови, ммоль/л

	
	натощак
	через 1 ч
	через 2 ч
	через 3 ч

	С 50 г глюкозы Со 100 г глюкозы
	>5,8 
>5,8
	>7,8 
>10,6
	--

>9,2
	--

>8,1


Гестационный СД диагностируется, если нормальный уровень глюко​зы превышен не менее чем в двух приведенных показателях для ОГТТ со 100 г глюкозы. 
Если изменен только один из них — тест повторяют через 2 нед.

Риск как для больной СД матери, так и для ее ребенка напрямую за​висит от качества компенсации СД на протяжении всей беременности. 
При неудовлетворительной компенсации значительно возрастает риск развития выкидыша (до 15 %), острого пиелонефрита, гестоза, гидрамниона, осложненных родов, необходимости произведения неотложного кесарева сечения.
При беременности у больных СД (предсуществующий СД) повышается риск развития гипергликемии и кетоацидоза. 
Даже при невысокой гипер​гликемии порядка 11 ммоль/л кетогенез может значительно активировать​ся. 
Кетоновые тела рассматриваются как мощный тератогенный фактор. 
При интенсивной инсулинотерапии, в результате которой достигается нормогликемия, значительно снижаются смертность и частота осложнений как у матерей, так и у новорожденных. 
Контроль уровня гликемии при этом ре​комендуется проводить с частотой 7—8 раз в день. 
Неудовлетворительная компенсация СД, кроме того, грозит значительным ускорением прогрессирования имеющихся поздних осложнений СД. 
Поэтому сразу после диа​гностики беременности женщину нужно комплексно и углубленно обсле​довать, а при необходимости произвести должную коррекцию (например, лазерокоагуляцию при ретинопатии).
Гипергликемия матери приводит к гипергликемии в системе кровооб​ращения ребенка. 
Глюкоза легко проникает через плаценту и непрерывно переходит к плоду из крови матери. 
Кроме того, происходят активный транспорт аминокислот и перенос кетоновых тел плоду. 
В отличие от этого инсулин, глюкагон и свободные жирные кислоты (СЖК) матери в кровь плода не попадают (рис. 10.19).
В первые 9—12 нед беременности поджелудочная железа плода еще не вырабатывает собственный инсулин. 
Это время соответствует той фазе ор​ганогенеза плода, когда при постоянной гипергликемии у матери у него формируются преимущественно пороки сердца, позвоночника, спинного мозга и ЖКТ.
Частота возникновения пороков развития у детей при плохой компен​сации СД матери в этот период превышает средний уровень в 2 раза. 
С 12-й недели беременности поджелудочная железа ребенка начинает синтезиро​вать инсулин и в ответ на гипергликемию развиваются реактивная гипер​трофия и гиперплазия β-клеток фетальной поджелудочной железы. 
Вслед​ствие гиперинсулинемии развиваются макросомия плода, а также угнетение синтеза лецитина, что объясняет высокую частоту развития респира​торного дистресс-синдрома у новорожденных. 
Кроме того, в результате ги​перплазии β-клеток и гиперинсулинемии появляется склонность к тяже​лым и длительным гипогликемиям. 
Перинатальная смертность этих детей составляет 2—5 %.
Целями лечения любых вариантов СД при беременности являются:
•  гликемия натощак <5,8 ммоль/л;
•  гликемия через 1 ч после еды <7,8 ммоль/л;
•  гликемия через 2 ч после еды <6,7 ммоль/л;
•  среднее значение дневного гликемического профиля <5,5 ммоль/л;
•  уровень HbA1c при ежемесячном контроле, как у здоровых (4—6%).
Если при СД-1 эти цели достигаются интенсификацией проводимой инсулинотерапии, то первым лечебным шагом при гестационном СД явля​ется диетотерапия, которая обычно позволяет добиться снижения инсулинорезистентности. 
Диета должна быть богата углеводами, в ней должно быть снижено содержание жиров, что в какой-то мере предупреждает склонность к кетозу. 
«Голодный» кетоз предотвращается дробным питани​ем с тремя основными и тремя промежуточными приемами пищи. 
Из угле​водов предпочтение следует отдавать углеводам с длинной углеродной цепью. 
Во II триместре потребность в углеводах увеличивается и составляет 25—35 ккал на 1 кг массы тела. 
Балластные вещества благоприятным обра​зом замедляют резорбцию глюкозы. 
Потребность в белках составляет 1,5 г на 1 кг массы тела. Женщины с ожирением за время беременности должны увеличивать массу тела не более чем на 12 кг.
Если поставленных целей не удается достичь с помощью диетотерапии, всем пациенткам показана инсулинотерапия. 
Необходимо подчеркнуть, что любые таблетированные сахаропонижающие препараты (ТСП) при бере​менности противопоказаны. 
На инсулинотерапию оказывается необходи​мым переводить около 15 % женщин.
Оптимальным вариантом является интенсивная инсулинотерапия обу​ченных пациенток, которые умеют самостоятельно контролировать уровень гликемии. 
Самоконтроль уровня гликемии рекомендуется проводить 6—8 раз в день. 
Гипогликемия у новорожденных развивается только при уровне глюкозы в крови ниже 1,7 ммоль/л, а у недоношенных — ниже 1,2 ммоль/л. 
Легкая гипогликемия безвредна и для матери, и для плода.
Потребность в инсулине у больных СД в начале беременности может быть низкой. 
Поскольку при гестационном СД собственная инсулинопродукция сохранена и покрывает базальную потребность, часто оказывается достаточным введение небольших, доз ИКД перед основными приемами пищи, а во введении ИСД необходимости может не возникнуть. 
Во II три​местре потребность в инсулине и углеводах заметно увеличивается. 
Она часто составляет более 1 ЕД/кг массы. 
При многоплодной беременности по​требность в инсулине может составить более 70 ЕД ИКД в день, а часто — около 2 ЕД/кг.
Возникшая у беременной рвота после инъекции инсулина может при​вести к развитию тяжелой гипогликемии. 
Женщины, имеющие склонность к рвоте, перед завтраком должны добавить к ИСД лишь небольшое количе​ство ИКД. 
Если прием пищи перенесен нормально, доза ИКД доводится до полной. 
В отношении хорошо обученных пациенток следует обсудить воз​можность использования дозатора инсулина.
Кесарево сечение должно применяться только по акушерским показа​ниям. 
Перед запланированным родоразрешением через естественные родовые пути или перед плановым кесаревым сечением больная СД с утра не должна принимать пищи и сделать лишь половину утренней дозы ИСД вместе с очень небольшим количеством ИКД. 
После этого начинают внут​ривенное введение 10 % раствора глюкозы. 
Скорость инъекции подбирают так, чтобы гликемия находилась в пределах 5,3—8,3 ммоль/л. 
Уровень глю​козы целесообразно исследовать каждый час.

При гиперинсулинемии у плода подавляется продукция альвеолярно​го сурфактанта. В связи с этим у новорожденных от матерей, страдающих СД, с повышенной частотой развивается респираторный дистресс-синд​ром. 
Наиболее точным методом пренатальной диагностики этого состояния является амниоцентез с целью определения соотношения лецитин/сфингомиелин (норма >2) и содержания фосфатидилглицерола (норма > 3 %). 
Если эти показатели ниже нормы, то перед родами (по крайней мере за 24 ч) можно назначить глюкокортикоиды, чтобы индуцировать образова​ние сурфактанта и, таким образом, уменьшить риск развития респиратор​ного дистресс-синдрома. 
Использование кортикостероидов для профи​лактики дыхательных расстройств у новорожденного и фенотерола (партусистена) для подавления родовой деятельности увеличивает потребность в инсулине.

В случае плохой компенсации СД у матери на протяжении беременнос​ти ребенок в течение 48 ч после рождения имеет высокий риск развития ги​погликемии. 
Необходимость введения глюкозы определяется периодичес​ким исследованием уровня глюкозы. 
Часто таким новорожденным сразу после родов необходимо введение 10 % раствора глюкозы.

После родов потребность в инсулине резко снижается, а при гестационном СД падает до нуля. При предшествующем СД-I эта тенденция появ​ляется уже за 1—2 нед до родов, а через 1—2 нед после них она, как прави​ло, возвращается к исходной.

После родов женщина, перенесшая гестационный СД, должна перио​дически обследоваться для определения возможного развития у нее ис​тинного СД. 
У 50 % женщин, имевших гестационный СД, на протяже​нии 5—25 лет после родов развивается НТГ. 
Из них у 50 % манифестирует СД-П. Особый риск в этом плане составляют женщины с избыточной массой тела.

10.12. Особенности лечения сахарного диабета при оперативных вмешательствах

Средние и крупные оперативные вмешательства сопровождаются серьез​ным физиологическим стрессом, который изменяет течение большинства метаболических процессов. 
В послеоперационном периоде состояние обме​на веществ можно охарактеризовать как постстрессовое. 
Оно во многом схоже с таковым при травмах, сепсисе, инфаркте миокарда и инсульте. 
По продолжительности этот период составляет при операции на тазобедрен​ном суставе около суток, при гемиколэктомии — двое суток, при вмеша​тельстве по поводу панкреонекроза — несколько недель. 
Постстрессовому обмену веществ соответствует относительное преобладание уровня контринсулярных гормонов — глюкагона, кортизола, СТГ и катехоламинов, ко​торые определяют сдвиг обмена веществ в сторону катаболизма и значи​тельный выброс основных метаболических субстратов. 

В результате растормаживания глюконеогенеза и нарушения периферического усвоения глю​козы развивается гипергликемия. 
Кроме того, значительно активируется распад белков и жиров. 
В норме в ответ на такой массированный выброс катаболических гормонов суточная секреция инсулина может увеличивать​ся в 2—3 раза, что позволяет восстановить метаболический баланс. 
У боль​ных СД такого баланса иногда не удается добиться даже при введении зна​чительных доз инсулина. 
Ситуация может серьезно усугубиться, если СД был исходно декомпенсирован. 
Помимо повышенного операционного риска, это может стать причиной плохого заживления раны, развития ране​вой инфекции, образования грыж в области шва. 
Важную роль в подходах к ведению пациента в периоперационном периоде играют поздние осложне​ния СД, в связи с которыми операции очень часто и предпринимаются. 
Тактика периоперационного ведения больного СД зависит от следующих факторов:

тип СД, предшествовавшее лечение, качество компенсации СД;

условия проведения операции (срочная или плановая);

объем и длительность вмешательства;

вид наркоза (общее, местное обезболивание);

сопутствующие заболевания, в первую очередь поздние осложнения СД.

Элективное вмешательство (например, в связи с бессимптомной желч​нокаменной болезнью, варикозным расширением вен, косметические опе​рации и т.д.). 
Время проведения операции может быть передвинуто на не​сколько месяцев до тех пор, пока будет достигнута оптимальная компенса​ция СД. 
Уровень гликемии должен соответствовать нормальному или как минимум тощаковая гликемия не должна превышать 7,2 ммоль/л, а постпрандиальная — 11,1 ммоль/л. 
В идеале уровень гликированного гемогло​бина не должен превышать 20 % от нормы. 
Помимо всего, следует учиты​вать тяжесть имеющихся поздних осложнений и возможность их коррек​ции.

Полуэлективное вмешательство (например, вторичный остеосинтез или онкологические операции). 
Такие операции в принципе тоже можно отло​жить, но не более чем на несколько недель. 
Пациент при этом часто про​должает оставаться в клинике. 
В этой ситуации необходимо соизмерять не​обходимость выполнения операции в ближайшие сроки и риск вмешатель​ства на фоне плохой компенсации СД.

Неотложные операции. В клинической картине заболеваний, при ко​торых показано неотложное вмешательство, как, например, при кишеч​ной непроходимости, существует так называемая относительно стабиль​ная фаза. 
За этот, порой короткий промежуток времени пациенту перели​вают глюкозу в объеме примерно 10 г в 1 ч и вводят необходимую дозу инсулина.

Если операцию можно проводить под местной анестезией, то это зна​чительно облегчает ситуацию, поскольку пациент может получить пищу уже в послеоперационном периоде. 
Перерыв между приемами пищи, таким образом, составит максимум 4—6 ч. 
Общий наркоз прежде всего несет опасность интраоперационной гипогликемии, которая не имеет ни​каких клинических проявлений. 
Обязательным является исследование уровня глюкозы с интервалом как минимум в 1 ч. 
Если появляется тен​денция к гипогликемии, исследование необходимо повторять еще чаще. 
Если пациенту в периоперационном периоде показана инсулинотерапия, то наиболее удобно ее вести внутривенно через перфузор, поскольку при подкожном введении гликемия оказывается недостаточно управ​ляема.

Алгоритм периоперационного лечения пациентов с компенсированным СД
Пациенты, получающие инсулинотерапию
Перед операцией До операции не завтракать, ввести 50 % обычной дозы инсу​лина. При больших операциях, кроме того, накануне вечером вводится только половина дозы инсулина. Гликемия исследу​ется натощак, затем каждый час. Перед операцией и во время нее вводится 5—10 % раствор глюкозы со скоростью 100 мл/л

Мелкие операции При необходимости в зависимости от показателей гликемии дополнительное введение инсулина может осуществляться подкожно

Средние операции При необходимости в зависимости от показателей гликемии дополнительное введение инсулина осуществляется внутри​венно

Большие операции Инсулин вводится перфузионно, параллельно с глюкозой (50 мл/ч 5—10 %), с исходной скоростью 1—2 ЕД/ч. Гликемия исследуется минимум 1 раз в час

После операции К обычной инсулинотерапии, за исключением случаев выра​женной декомпенсации, переходят, когда пациент начинает самостоятельно принимать пищу:

— после мелких операций сразу, перед очередным приемом пищи;

— после средних операций, возможно вечером этого же дня;

— после больших операций пациенты наблюдаются в отделе​нии интенсивной терапии, где получают дробную инсулино​терапию под контролем гликемии (только ИКД каждые 3 ч). На обычную инсулинотерапию переходят после достижения стабилизации жизненных функций с началом самостоятель​ного питания. Принципиально положение о том, что неза​висимо получает пациент пищу или парентеральное питание или временно не получает ни того, ни другого, базальная по​требность в инсулине должна восполняться в полном объе​ме, т.е. инсулин при СД-I не должен даже временно отме​няться ни при каких обстоятельствах. Доза подбирается соот​ветственно уровню гликемии

Пациенты, получающие терапию ТСП
Перед             Гликемия исследуется натощак и перед операцией. Прием СМ

операцией       возобновляют только после операции. Бигуаниды необходимо

                         отменить за 3 дня до операции во избежание развития лактат-ацидоза

Мелкие           Гликемия исследуется каждые 1—2 ч

операции

Средние          Во  время  операции  переливается   5   %   раствор  глюкозы со
операции         скоростью 100 мл/ч. Инсулин необходимо иметь наготове

Большие          Инсулин   вводится   перфузионно,   параллельно   с   глюкозой

операции         (50 мл/ч 5—10 %), в начале с исходной скоростью 1—2 ЕД/ч. Гликемия                   исследуется минимум 1 раз в час

После              Прием ТСП после мелких и средних операций возобновляют

операции        перед первым после операции приемом пищи. После крупных операций   пациенты находятся в отделении интенсивной те​рапии, где получают дробную инсулинотерапию под контролем гликемии, вплоть до достижения стабилизации жизненных функций и перехода к самостоятельному питанию

Пациенты, находящиеся на диетотерапии
Перед операцией Контроль гликемии
Мелкие операции Контроль гликемии

Средние операции Во время операции переливается 5 % раствор глюкозы со скоростью 100 мл/ч. 
Необходимости во введении инсулина, как правило, не возникает (назначается при гликемии >13,8 ммоль/л)

Большие операции Во время операции переливается 5—10 % раствор глюкозы со скоростью 50 мл/ч. 
Гликемия исследуется каждый час. Инсулин необходимо иметь наготове

После операции Необходимость в инсулинотерапии может возникнуть только после тяжелых операций

10.13. Обучение пациентов

Пациенты с хроническими заболеваниями должны во многом взять на себя ответственность за состояние своего здоровья. 
Это возможно лишь в том случае, если больные соответствующим образом обучены постоянном) контролю за своим заболеванием. 
Таким образом, для успешного лечения хронических заболеваний у медицинских работников появляется дополни​тельная роль, заключающаяся в обучении больных сахарным диабетом. 
В настоящее время обучение больных является обязательной и интегральной частью лечения СД любого типа. 
В результате обучения больной СД дол​жен узнать ответы на следующие вопросы:
•  Зачем контролировать уровень глюкозы в крови?

•  Как контролировать уровень глюкозы в крови посредством правиль​ной диеты, физической активности, приема таблеток и/или инсули​на?

•  Как контролировать свое состояние путем тестирования крови и мочи (самоконтроль) и как реагировать на результаты тестов?

•  Каковы признаки низкого и высокого содержания глюкозы в крови и кетоза; как предупреждать развитие этих состояний и как их лечить?

•  Что делать, если вы заболели?

•  Каковы  возможные отдаленные осложнения,  включая поражения глаз, нервной системы, почек, артерий, стоп, их профилактика и ле​чение?

•  Как вести себя в различных жизненных ситуациях, таких как физи​ческая нагрузка,  путешествия, социальные мероприятия,  включая потребление алкоголя?

•  Как справиться с возможными проблемами, касающимися трудо​устройства, страховки, получения водительских прав?

Целью процесса обучения является не заполнение вакуума знаний, а прогрессивное изменение представлений больного о своем заболевании и его лечении, ведущее и к изменению поведения, и к истинному умению уп​равлять лечением СД в активном союзе с врачом. 
Особенность лечения СД заключается в том, что пациенту приходится пожизненно самостоятельно проводить сложное лечение. 
Для этого он должен быть хорошо осведомлен обо всех аспектах собственного заболевания и уметь изменять лечение в за​висимости от конкретной ситуации. 
Для достижения именно этой, конеч​ной цели программы обучения должны быть составлены с учетом всех пра​вил педагогики и психологии. 
Эффективность обучения становится удовле​творительной только в том случае, если обучение по систематизированному плану длится в общей сложности не менее 15 ч. 
Основными вопросами ор​ганизации обучения являются следующие:
1.  Наличие структурированной программы обучения и медицинского персонала,  владеющего этой  программой.   Программы обучения строго дифференцированы в зависимости от вида СД: а) для больных ИЗСД; б) для больных ИНСД на диетотерапии или терапии ТСП; в) для больных ИНСД на инсулинотерапии; г) для детей с ИЗСД и для их родителей; д) для больных СД с артериальной гипертензией; е) для беременных с СД и др.

2.  Выбор адекватной формы обучения. Основные формы обучения — групповая (группы не более 7—10 человек, что значительно эффективнее индивидуального обучения при работе со взрослыми больными) и индиви​дуальная (чаще применяется для детей, а также при впервые выявленном СД у взрослых, при СД у беременных).

3.   Выбор рациональной модели организации обучения, отвечающей возможностям лечебного учреждения (стационарная, амбулаторная).

4.  Наличие методической литературы. 
Это в первую очередь:

а) руководство для больных с изложением основных фрагментов обу​чающей программы;

б)  пособие по структурированным программам обучения для меди​цинского персонала;

в)  наглядные пособия для цикла обучения.

5.  Подготовка кадров. 
В состав обучающей группы включаются следую​щие специалисты:

а) врачи с опытом работы в области диабетологии для подробного оз​накомления пациентов с вопросами этиологии, патогенеза заболе​вания, принципами лечения, с основами самоконтроля и приме​нения его в домашних условиях, с вопросами индивидуализации и коррекции диеты в различных условиях;

б)  медицинская сестра, обучающая пациентов правильной технике инъекций инсулина, самостоятельному определению уровня гли​кемии и глюкозурии с помощью тест-полосок и глюкометров, пра​вилам ухода за ногами;

в) диетолог (врач или медицинская сестра), основная задача которого должна заключаться в ознакомлении пациентов с особенностями диеты при СД, с различными видами продуктов и возможностями их применения в рационе питания;

г)  психолог для решения индивидуальных вопросов, неминуемо воз​никающих у самих больных и у членов их семей, особенно в слу​чае впервые выявленного заболевания.

Многочисленные исследования показали, что внедрение структуриро​ванных программ обучения пациентов с СД имеет высокую клиническую, медико-социальную и экономическую эффективность. 
По представлениям современной диабетологии, обучение играет роль базиса для лечения и свя​зующего звена для отдельных его аспектов.
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Определение индивидуальной цели лечения.
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Различные комбинации ТСП + инсулин





ДИНАМИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. В СЛУЧАЕ СТОЙКОЙ КОМПЕНСАЦИИ ПРЕДПРИНИМАЕТСЯ ПОПЫТКА СНИЖЕНИЯ ДОЗЫ, ПЕРЕХОДА НА ПРЕДЫДУЩИЙ УРОВЕНЬ.
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Повышение эндоневрального содержания глюкозы по инсулиннезависимому механизму





Снижение натрий-зависимого захвата миоинозитола





Активация полиолового пути метаболизма глюкозы





Подавление активности Na, K-АТФазы нервных клеток





Повышение эндоневрального содержания натрия





Эндоневральное накопление сорбитола





Клеточный отек





Нарушение проведения нервного импульса, дистрофические изменения нерва








Подавление активности протеинкиназы





Гликозилирование мембранных и белковых структур нервной клетки








