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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным данным, распространенность сахарного диабета (СД) стремительно растет и уже достигает масштабов эпидемии. Данные, предоставленные Международной диабетической федерацией, показывают, что в 2019 г. во всем мире у 463 млн человек был диагностирован СД, а по оценкам экспертов к 2045 г. это число может увеличиться до 700 млн (с преобладанием пациентов с СД 2 типа). Поскольку СД связан с повышенным риском развития микрососудистых и макрососудистых осложнений, связанных с поражением сердца, цереброваскулярных и периферических артерий, прогнозируемый рост заболеваемости СД приведет к увеличению затрат на медицинскую помощь, снижению качества жизни пациентов и повышению смертности. 

В большинстве стран СД является одной из основных проблем здравоохранения. У больных СД возможно развитие коматозных состояний, которые в зависимости от причины подразделяются на кетоацидотическую, гиперосмолярную, лактацидотическую, гипогликемическую комы. В учебно-методическом пособии описаны возможные причины развития этих состояний, рассмотрен патогенез их развития, современные методы диагностики и лечебная тактика.

1. ДИАБЕТИЧЕСКИЙ КЕТОАЦИДОЗ (ДКА) И КЕТОАЦИДОТИЧЕСКАЯ КОМА.

Сахарный диабет (СД) – распространенная эндокринная патология с большим количеством острых и хронических осложнений, среди которых диабетический кетоацидоз (ДКА) является наиболее частым и тяжелым осложнением, особенно у детей и подростков с СД 1 типа.

Известно, что ДКА возникает в дебюте СД 1 типа почти у половины пациентов детского и подросткового возраста, а у детей младше 3-х лет, этот показатель даже превышает 50% на момент первичного обращения за медицинской помощью. В глобальном масштабе частота ДКА при диагностике СД 1 типа в детском возрасте колеблется от 12% до 80%.
По данным ряда авторов смертность при СД 1 типа от ДКА в среднем составляет около 5% [10], при этом с летальностью 0,3–0,5% в развитых странах и около 10% в развивающихся странах [11], а в некоторых странах с низким экономическим уровнем эта цифра может достигать 24% [12]. Одной из ведущих причин смертности при ДКА является отек головного мозга (ОГМ) [12].

ДКА - острая декомпенсация СД, с гипергликемией (уровень глюкозы плазмы >13,9 ммоль/л* у взрослых и > 11 ммоль/л у детей), гиперкетонемией (>5 ммоль/л), кетонурией (≥ ++), метаболическим ацидозом (рН <7,3, уровень бикарбоната <15 ммоль/л у взрослых и <18 ммоль/л у детей) и различной степенью нарушения сознания или без нее, требующая экстренной госпитализации.

* В редких случаях возможно развитие эугликемического кетоацидоза (на фоне длительного злоупотребления алкоголем, приема иНГЛТ-2, недостаточного потребления углеводов).

ОСНОВНАЯ ПРИЧИНА – АБСОЛЮТНАЯ (при СД 1 типа) ИЛИ ВЫРАЖЕННАЯ ОТНОСИТЕЛЬНАЯ (при СД 2 типа) ИНСУЛИНОВАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ.

1.1. ПРОВОЦИРУЮЩИЕ ФАКТОРЫ:

1. Интеркуррентные заболевания, состояния:

- острые воспалительные процессы

- обострение хронических заболеваний

- инфекционные болезни
- травмы

- хирургические вмешательства

- инфаркт миокарда (ИМ), острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК)
- беременность

- стрессы, особенно у подростков

2. Нарушение режима лечения:

- пропуск инъекций или самовольная отмена инсулина пациентами (в том числе с суицидальными целями)

- ошибки в назначении или техники введении дозы инсулина

- введение просроченного или неправильно хранившегося инсулина

- неисправности в системах введения инсулина (шприц-ручках, помпах)

- невыполнение больными правил самостоятельного повышения дозы инсулина

- недостаточный самоконтроль глюкозы крови 
- манифестация СД 1 типа, несвоевременная его диагностика и несвоевременное назначение инсулина (как при СД 1 типа, так и СД 2 типа) и неадекватная коррекция дозы инсулина
- хроническая терапия стероидами, атипичными нейролептиками, некоторыми таргетными противоопухолевыми препаратами, иНГЛТ-2 и др.
1.2 ПАТОГЕНЕЗ КЕТОАЦИДОЗА

Ведущую роль в патогенезе кетоацидоза играет абсолютная инсулиновая недостаточность, приводящая к снижению утилизации глюкозы инсулинзависимыми тканями, гипергликемии и тяжелому энергетическому «голоду» в них. Последнее обстоятельство является причиной резкого повышения в крови всех контринсулярных гормонов (глюкагон, кортизол, катехоламины, АКТГ, СТГ), стимуляции процессов гликогенолиза, протеолиза и липолиза, поставляющих субстраты для глюконеогенеза в печени и в меньшей степени в почках. Глюконеогенез в сочетании с прямым нарушением утилизации глюкозы тканями в связи с абсолютным дефицитом инсулина является важнейшей причиной быстро нарастающей гипергликемии, повышения осмолярности плазмы, внутриклеточной дегидратации и осмотического диуреза.
Таким образом, гипергликемия при ДКА является результатом трех основных процессов: а) повышенного глюконеогенеза; б) усиление гликогенолиза и в) снижение утилизации глюкозы печенью, мышцами и жиром. Повышенные уровни глюкагона, катехоламинов и кортизола с одновременной инсулинопенией стимулируют глюконеогенные ферменты.

Когда уровень глюкозы в крови превышает почечный порог (9-10 ммоль/л), возникает глюкозурия. Возникающий в результате осмотический диурез приводит к истощению объема циркулирующей крови (ОЦК) и обезвоживанию, что активирует ось ренин-ангиотензин-альдостерон, а также запускает высвобождение контррегуляторных гормонов (эти гормоны сохраняют ОЦК). 

Перечисленные факты приводят к тяжелой внеклеточной дегидратации, гиповолемическому шоку и к значительным электролитным нарушениям. Дегидратация и гиповолемия являются причиной снижения мозгового, почечного и периферического кровотока, что, в свою очередь, усиливает имеющуюся гипоксию ЦНС и периферических тканей и приводит к развитию олиго- и анурии.
Гипоксия периферических тканей способствует активации в них процессов анаэробного гликолиза и постепенному нарастанию уровня лактата. Относительный дефицит лактатдегидрогеназы при дефиците инсулина и невозможность полной утилизации лактата в цикле Кори являются причиной возникновения лактацидоза при декомпенсации сахарного диабета с дефицитом инсулина. 
Кетоновые тела  служат альтернативным источником энергии для головного мозга, когда уровень глюкозы в крови становится ограниченным (в головном мозге нет других источников энергии, не связанных с глюкозой). Кетоны превращаются в ацетил-КоА во внепеченочных тканях и входят в цикл трикарбоновых кислот, обеспечивая организм энергией. Дефицит инсулина и повышение концентрации всех контринсулярных гормонов активизируют липолиз и образование свободных жирных кислот (СЖК). Усиленное образование ацетилКоА, предшественника ацетоацетата (и ацетона при его декарбоксилировании) и В-гидроксибутирата, в данных условиях является следствием активного поступления СЖК в печень в связи с их мобилизацией из периферических тканей и преобладанием в гепатоцитах процессов липолиза над липогенезом. 
Быстрое нарастание концентрации кетоновых тел при декомпенсации СД обусловлено не только их усиленной продукцией, но и снижением их периферической утилизации и экскреции с мочой в связи с развивающейся на фоне дегидратации олигоурией. Когда подавляющее производство кетоновых тел превышает буферную способность организма, развивается метаболический ацидоз.
В отсутствие стрессовых ситуаций, таких как снижение ОЦК или декомпенсация СД, ДКА обычно протекает в легкой форме. Из-за дегидратации и гипоперфузии развивается вторичный лактатацидоз. Многие недавние исследования, показали, что кетоновые тела могут вызывать окислительный стресс и активировать несколько сигнальных путей, участвующих в возникновении осложнений при СД.
При нарушении действия инсулина и гиперосмолярности, утилизация калия скелетными мышцами заметно снижается, что приводит к резкому снижению внутриклеточного калия. Кроме того, калий теряется за счет возникшего осмотического диуреза, выведения калия в комплексе с кетокислотами и вторичного гиперальдостеронизма. Дефицит калия приводит к нарушению внутрисердечной проводимости, атонии желудочно-кишечного тракта с парезом и расширением желудка, паралитической непроходимостью кишечника, к слабости и параличу межреберных мышц с гипоксией и асфиксией. 

Таким образом, патологические нарушения при ДКА обусловлены несколькими взаимосвязанными процессами: 

1. Гипергликемия, приводящая к гиперосмолярности сыворотки и осмотическому диурезу. 

2. Глюкозурия как предвестник осмотического диуреза, гиперосмолярности и эксикоза. При этом потеря воды может быть значительной, с декомпенсацией и нарушением функции почек.
3. Накопление кетонов (кетогенез) вызывает метаболический ацидоз. 
4. Перенос калия из внутриклеточного во внеклеточное пространство, что приводит к гипокалиемии.
1.3 КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА:

- постепенное развитие (в течение нескольких дней, при тяжелой сопутствующей инфекции быстрее)

- слабость
- жажда

- полиурия
- признаки дегидратации и гиповолемии (нарастающая сухость кожи и слизистых, снижение АД, возможна олиго- и анурия)
- головная боль, головокружение

- снижение аппетита, потеря массы тела

- тошнота, рвота (возможна цвета «кофейной гущи») 

- запах ацетона в выдыхаемом воздухе
- в 30-50% случаев абдоминальный синдром, клиника острого живота, диабетический псевдоперитонит (боли в животе, частая рвота, напряжение и болезненность брюшной стенки, парез перистальтики или диарея). ВЫСОКИЙ РИСК ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ОШИБКИ!

- одышка, впоследствии глубокое шумное редкое дыхание Куссмауля

- нарушения сознания – от сонливости, заторможенности до комы.

1.4 ФИЗИКАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ

1. Гипотермия (ацидоз, периферическая вазодилатация, артериальная гипотензия). Повышение температуры свидетельствует об инфекции.
2. Гипервентиляция, дыхание Куссмауля (при снижении рН менее 7,2).
3. Тахикардия. Пульс слабого наполнения, напряжения.

4. АД нормальное либо снижено при резко выраженной дегидратации.

5. Фруктовый запах изо рта. Дыхание Куссмауля сопровождается резким запахом ацетона.

6. Сухость кожи и слизистых оболочек, снижение тургора кожи, глазных яблок, тонуса мышц (дегидратация).

7. Снижение сухожильных рефлексов (гипокалиемия).

8. Возможны симптомы острого живота (дегидратация брюшины, парез желудка и кишечника, раздражающее действие кетоновых телна желудочно-кишечный тракт).
9. Нарушение сознания от ступора, сопора до комы.
1.5 ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА

1. Общий анализ крови – исследуется исходно, затем 1 раз в 2 суток
- Лейкоцитоз: < 15000 – стрессовый, дегидратация, > 25000 – инфекция

2. Общий анализ мочи – исследуется исходно, затем 1 раз в 2 суток
- глюкозурия

- кетонурия – исследуется дополнительно 2 раза в сутки в первые 2 суток, затем 1 раз в сутки
- протеинурия (непостоянно)

 3. Биохимический анализ крови

- гипергликемия  - исследуется дополнительно экспресс-анализ каждый час до снижения гликемии до 13-14 ммоль/л, затем каждые 3 часа.
- гиперкетонемия - исследуется дополнительно 2 раза в сутки в первые 2 суток, затем 1 раз в сутки
- повышение уровня мочевины, креатинина (непостоянно, чаще указывает на транзиторную «преренальную» почечную недостаточность, вызванную гиповолемией)
- транзиторное повышение трансаминаз и креатинфосфокиназы (протеолиз в условиях инсулиновой недостаточности), для исключения инфаркта миокарда исследовать тропонин и КФК-МВ
- уровень Na+ чаще нормальный, реже снижен или повышен – исследуется дополнительно минимум 2 раза в сутки, при необходимости каждые 2 часа до купирования ДКА
- уровень К+ чаще нормальный, реже снижен, при ХБП C3-5 и «преренальной» (гиповолемической) почечной недостаточности может быть повышен - исследуется дополнительно минимум 2 раза в сутки, при необходимости каждые 2 часа до купирования ДКА

 4. КЩС Декомпенсированный метаболический ацидоз (уровень бикарбоната <18 ммоль/л, рН <7,3)
Также проводится почасовой контроль диуреза, центрального венозного давления (ЦВД), АД, пульса, температтуры тела каждые 2 часа, мониторинг ЭКГ не реже 1 раза в сутки (электролитные нарушения, вероятность безболевого инфаркта миокарда), обследования необходимые для исключения инфекционного процесса; рентгенография органов грудной клетки, посев крови, мочи и др. биологических матераилов., 
Табл. 1. Классификация ДКА по степени тяжести
	Показатели
	Степень тяжести ДКА

	
	Легкая
	умеренная
	Тяжелая

	Глюкоза плазмы, ммоль/л
	> 13
	> 13
	> 13

	Калий плазмы до начала лечения, ммоль/л
	> 3.5
	> 3.5
	<3.5

	рН артериальной крови[1]
	7.25 - 7.3
	7.0 - 7.24
	< 7.0

	Бикарбонат плазмы, ммоль/л
	15 – 18
	10 – < 15
	< 10

	Кетоновые тела в моче
	++
	++
	+++

	Кетоновые тела сыворотки
	↑↑
	↑↑
	↑↑↑

	Эффективная осмолярность плазмы[2]
	Вариабельна
	Вариабельна
	Вариабельна

	Анионная разница, ммоль/л[3]
	10 – 12
	> 12
	> 12

	САД, мм рт.ст.
	> 90
	> 90
	< 90

	ЧСС
	60 – 100
	60 - 100
	<60 или >100

	Нарушение сознания
	Нет
	Нет или сонливость
	Сопор или кома


1. Если рН определяется в капиллярной или венозной крови, то он на 0.05 – 0.1 ниже, чем в артериальной.

2. Осмолярность плазмы = 2 (Na+, ммоль/л + К+, ммоль/л) + глюкоза, ммоль/л (норма 285-295 мосмоль/л).

3. Анионная разница = (Na+) – (Cl– +HCO3–) (ммоль/л).

Дифференциальный диагноз ДКА проводится с гиперосмолярной комой, «голодным» кетозом, алкогольным кетоацидозом, лактацидозом, отравлением салицилатами, метанолом, этиловым спиртом, паральдегидом.
1.6 ИНТЕНСИВНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ ДКА
Наибольшую опасность для жизни больного представляет общая дегидратация организма, поэтому средством первой помощи должен быть не столько инсулин, сколько инфузия жидкостей. На догоспитальном этапе требуется экспресс-анализ гликемии и анализ любой порции мочи на кетоновые тела; помощь на этапе транспортировки заключается в инфузии солевых растворов (0,9% раствор NaCl в/в капельно) со скоростью 1 л/час. 

Лечение на госпитальном этапе строится на основе сочетания основных приемов интенсивной терапии (в первую очередь обеспечение адекватного дыхания и кровообращения) и применения патогенетических средств. Следует обеспечить свободную проходимость дыхательных путей, при необходимости (счет по шкале Глазго 8 баллов и менее) больного переводят на ИВЛ. Установка назогастрального зонда и мочевого катетера у пациентов с нарушенным уровнем сознания. Обеспечение надежного внутривенного доступа.
Терапия кетоацидотической и гиперосмолярной ком осуществляется по одинаковой схеме. При гиперосмолярной коме обычно требуются меньшие суммарные дозы инсулина для коррекции гликемии и нет необходимости в применении бикарбоната.

Основные цели лечения:

1. Регидратация

2. Инсулинотерапия

3. Коррекция электролитных нарушений

4. Коррекция КОС (кислотно-основного состояния)

5. Выявление и устранение провоцирующих факторов, вызвавших и поддерживающих декомпенсацию СД, лечение сопутствующих заболеваний

6. Симптоматическая терапия, направленная на улучшение функций жизненно-важных органов

7. Тщательный уход за больными

В реанимационном отделении или отделении интенсивной терапии.
(лечение ДКА легкой степени проводится в эндокринологическом / терапевтическом отделении):

Лабораторный мониторинг:
· Экспресс-анализ гликемии – ежечасно до снижения уровня глюкозы плазмы (ГП) до 13 ммоль/л, затем, при условии стабильности, 1 раз в 3 часа.

· Анализ мочи или плазмы на кетоновые тела – 2 раза в сутки в первые 2 суток, затем 1 раз в сутки.

· Общий анализ крови и мочи: исходно, затем 1 раз в 2 суток.

· Na+, К+ плазмы: минимум 2 раза в сутки до разрешения ДКА, оптимально – каждые 2 часа в первые 6 часов.

· Расчет эффективной осмолярности.

· Биохимический анализ крови: мочевина, креатинин, хлориды, бикарбонат, желательно лактат – исходно, затем 1 раз в 3 суток, при необходимости – чаще.

· Газоанализ и рН (можно венозной крови): 1–2 раза в сутки до нормализации КЩС.

Интрументальные исследования и мероприятия:
· катетеризация центральной вены.

· почасовой контроль диуреза; контроль центрального венозного давления (ЦВД) (или другой метод оценки волемии), АД, пульса и t° тела каждые 2 часа; ЭКГ не реже 1 раза в сутки или ЭКГ-мониторинг; пульсоксиметрия.

· поиск возможного очага инфекции по общим стандартам.

Регидратацию начинают сразу же после установления диагноза на догоспитальном этапе! Первоначальная цель инфузии жидкости – восполнение потери жидкости из внеклеточного пространства (внутри- и внесосудистого) и восстановление перфузии почек. 

Используются следующие растворы:

· 0,9% раствор NaCl (при уровне скорректированного Na+ плазмы* <145 ммоль/л); при более высоком уровне Na+ – 145–165 ммоль/л: регидратацию проводят 0,45 % (гипотоническим) раствором NaCl.
· При уровне глюкозы плазмы ≤ 13 ммоль/л: 5–10% раствор глюкозы (+ 3–4 ЕД ИКД (ИУКД, ИСБД) на каждые 20 г глюкозы).

· Коллоидные плазмозаменители (при гиповолемии – систолическое АД ниже 80 мм рт.ст. или ЦВД ниже 4 см водн. ст.).

· Преимущества других кристаллоидных растворов (Рингера, Рингера-Локка, Хартманна и др.) перед 0,9% раствором NaCl при лечении ДКА не доказаны.

* Скорректированный Na+ = измеренный Na+ + 1,6 (глюкоза ммоль/л – 5,5) / 5,5

При осмолярности выше 350 мосмоль/л возможно введение гипоосмолярных растворов (0,45; 0,6; 0,7 % раствор NaCl), но только до снижения осмолярности до 330-340 мосмоль/л. Ниже данного уровня гипоосмолярные растворы вводить не следует, так как это создает опасность развития отека мозга. Осмолярность клеток изменяется более медленно, чем осмолярность внеклеточной жидкости, поэтому быстрое снижение осмолярности внеклеточного пространства при стабильно высокой осмолярности клеток мозга будет способствовать переходу жидкости внутрь клеток и их отеку.
Если регидратацию при ДКА начинают с 0,45% раствора NaCl (при гипернатриемии >145 ммоль/л), то скорость инфузии меньше, около 4–14 мл/кг в час.

Все растворы вводят подогретыми до 37˚ С.

Скорость регидратации: Суммарный дефицит воды в организме при ДКА составляет  5–10% от массы тела. Объем возмещаемой жидкости 50-100 мл/кг реальной массы тела. Его следует восполнить за 24-48 ч в 1-е сутки - не менее половины дефицита жидкости. Начальная скорость регидратации 0.9% раствором NaCl: в 1-й час - 1-1.5 л, или 15 – 20 мл/кг массы тела. Дальнейшая скорость регидратации корректируется в зависимости от клинических признаков дегидратации, АД, почасового диуреза и ЦВД: при ЦВД <4 см водн. ст. вводится 1 л жидкости в час, при ЦВД 5-12 см водн. ст. – 0.5 л/ч, выше 12 см водн. ст. – 250– 300 мл/ч.

Возможно применение режима более медленной регидратации: 2 л в первые 4 часа, еще 2 л в следующие 8 часов, в дальнейшем – по 1 л за каждые 8 часов.

Chiasson J-L и соавт. (2003) считают, что дефицит жидкости должен быть восполнен в течение 24 часов. Бицунов Н.С. и соавт. (1998) полагают, что быстрая регидратация может способствовать развитию осложнений и рекомендуют проводить ее двое суток, ежедневно 50 % от исходного дефицита; а у больных с выраженной сопутствующей патологией (ССЗ) – трое суток (по 30 % от исходного дефицита + суточные потери).

Парентеральное введение жидкости прекращают, если пациент клинически стабилен, может самостоятельно пить, нет тошноты и рвоты, купированы нарушения кислотно-основного состояния.

Инсулинотерапия – режим малых доз (лучшее управление гликемией и меньший риск гипогликемии и гипокалиемии, чем в режиме больших доз).

Контроль уровня глюкозы проводят каждые 1-2 часа. Используют инсулины короткого действия (ИКД), ультракороткого действия (ИУКД), сверхбыстрого действия (ИСБД).

Внутривенная (в/в) инсулинотерапия:
1. Начальная доза ИКД (ИУКД, ИСБД): 0,1-0,15 ЕД/кг реальной массы тела в/в болюсно. Необходимую дозу набирают в инсулиновый шприц, добирают 0,9% раствором NaCl до 1 мл и вводят очень медленно (2–3 мин). Если болюсная доза инсулина не вводится, то начальная скорость непрерывной инфузии должна составлять 0,1 - 0,15 ЕД/кг/час.

2. В последующие часы: ИКД (ИУКД, ИСБД) по 0,1 ЕД/кг/ч в одном из вариантов:

· Вариант 1 (через инфузомат): непрерывная инфузия 0,1 ЕД/кг/ч. Приготовление инфузионной смеси: 50 ЕД ИКД (ИУКД, ИСБД) + 2 мл 20% раствора альбумина или 1 мл крови пациента (для предотвращения сорбции инсулина в системе, которая составляет 10–50% дозы); объем доводят до 50 мл 0,9% раствором NaCl.

· Вариант 2 (в отсутствие инфузомата): раствор с концентрацией ИКД (ИУКД, ИСБД) 1 ЕД/мл или 1 ЕД/10 мл 0,9% раствора NaCl в/в капельно (+ 4 мл 20% раствора альбумина/100 мл раствора для предотвращения сорбции инсулина). Недостатки: коррекция доз ИКД (ИУКД, ИСБД) по числу капель или мл смеси требует постоянного присутствия персонала и тщательного подсчета; трудно титровать малые дозы.

· Вариант 3 (более удобен в отсутствие инфузомата): ИКД (ИУКД, ИСБД) в/в болюсно (медленно) 1 раз/час шприцем в инъекционный порт инфузионной системы. Длительность фармакодинамического эффекта ИКД (ИУКД, ИСБД) при этом – до 60 мин. Преимущества: нет сорбции инсулина (добавлять альбумин или кровь в раствор не нужно), точный учет и коррекция введенной дозы, меньшая занятость персонала, чем в варианте 2.

Внутримышечная (в/м) инсулинотерапия проводится при невозможности в/в доступа: нагрузочная доза ИКД (ИУКД, ИСБД) – 0,2 ЕД/кг, затем в/м по 5–10 ЕД/ч. Недостатки: при нарушении микроциркуляции (коллапс, кома) ИКД (ИУКД, ИСБД) хуже всасывается; малая длина иглы инсулинового шприца затрудняет в/м инъекцию; 24 в/м инъекции в сутки дискомфортны для больного. Если через 2 часа после начала в/м терапии гликемия не снижается, переходят на в/в введение.

При легкой форме ДКА в отсутствие нарушений гемодинамики и сознания и при возможности оставлении больного в обычном (не реанимационном) отделении в некоторых случаях допустимо п/к введение инсулина по принципу базально-болюсной терапии, с введением инсулина продленного действия 1 или 2 раза в сутки и ИКД (ИУКД, ИСБД) не реже 1 раза в 4 часа.

Скорость снижения ГП – оптимально 3 ммоль/л/ч и не более 4 ммоль/л/ч (опасность обратного осмотического градиента между внутри- и внеклеточным пространством и отека мозга); в первые сутки следует не снижать уровень ГП менее 13–15 ммоль/л.

Табл.2. Правила коррекции дозы инсулина 
при проведении непрерывной внутривенной инфузии:
	Динамика ГП
	Ежечасная коррекция дозы инсулина

	Если в первые 2-3 часа ГП не снижается минимум на 3 ммоль от исходной
	Удвоить следующую дозу ИКД (ИУКД, ИСБД)

Проверить адекватность гидратации

	Если ГП снижается на 3–4 ммоль/л/ч
	Продолжать в той же дозе

	Если скорость снижения ГП >4, но ≤ 5 ммоль/л/ч
	Следующую дозу ИКД (ИУКД, ИСБД) уменьшить вдвое

	При снижении ГП до 13-14 ммоль/л
	

	Если скорость снижения ГП >5 ммоль/л/ч
	Следующую дозу ИКД (ИУКД, ИСБД) пропустить

Продолжать ежечасное определение ГП


Перевод на п/к инсулинотерапию: при улучшении состояния, стабильной гемодинамике, уровне ГП ≤12 ммоль/л и рН >7,3, восстановлении сознания и способности принимать жидкости per os, переходят на п/к введение ИКД (ИУКД, ИСБД) каждые 4 – 6 ч в сочетании с инсулином продленного действия. При этом инфузия инсулина должна продолжаться в течение 30 мин после его первой подкожной дозы.

Если ДКА развился на фоне приема иНГЛТ-2, их дальнейшее применение противопоказано.

Вариант 1 (инсулинотерапия через инфузомат) – общепризнанный метод. Обеспечивает более физиологичные концентрации инсулина и постепенное устойчивое снижение уровня глюкозы, уменьшает риск гипогликемии и гипокалиемии.

Инсулинотерапию начинают сразу же после исключения гипокалиемии (К+ плазмы менее 3,3 ммоль/л) в стартовой дозе 0,1 ЕД/кг/ч. Если в течение первого часа терапии уровень глюкозы снизился менее 3 ммоль/л, оценивают волемический статус, если он приемлимый, дозу инсулина удваивают каждый час, добиваясь снижения уровня глюкозы плазмы на 3-4 ммоль/ч. 

По достижении гликемии 12-14 ммоль/л дозу инсулина снижают наполовину и начинают в/в инфузию 5% раствором глюкозы. 

При снижении уровня К+ плазмы менее 3,3 ммоль/л инфузию инсулина временно приостанавливают.

Коррекция кетонурии занимает больше времени, чем нормализация гликемии. До ликвидации кетоацидоза не прекращают в/в введение инсулина, при этом уровень глюкозы должен быть не менее 12-14 ммоль/л (глюкоза способствует метаболизму кетоновых тел). Чтобы поддерживать такую гликемию может потребоваться введение 10% глюкозы. 

Восстановление электролитных нарушений. На фоне регидратации и инсулинотерапии можно ожидать резкого снижения уровня К+, в том числе, при исходной гиперкалиемии. По этой причине в/в инфузию калия начинают одновременно с введением инсулина со следующей скоростью:
Табл. 3. Коррекция уровня калия
	Уровень К+ в плазме, ммоль/л
	Скорость введения KCl

	Неизвестен
	Начать не позднее, чем через 2 часа после начала инсулинотерапии, под контролем ЭКГ и диуреза, со скоростью 1,5 г в час

	< 3*
	2,5 – 3 г в час, остановить введение инсулина на 1 час

	3 – 3,9
	2 г в час

	4 – 4,9
	1,5 г в час

	5 – 5,5
	1 г в час

	> 5,5
	Препараты калия не вводить


* При уровне К+ <3,3 ммоль/л вначале проводят коррекцию уровня К+, затем начинают вводить инсулин.

Исследование уровня калия проводят до начала терапии, через 1 час после ее начала, затем, как минимум каждые 2 часа до нормализации калиемии. Большинство пациентов с ДКА имеют дефицит К+, несмотря на его нормальный или даже повышенный уровень в крови. Интенсивная терапия ДКА и ГГК, особенно в первые несколько часов, обычно сопровождается резким снижением плазменной концентрации К+. Это связано с проникновением К+ в клетки после начала инсулинотерапии, с увеличением внеклеточного пространства, коррекцией ацидоза. Поэтому в/в введение К+, если имеется адекватный диурез, начинают при снижении К+ плазмы <5,5 ммоль/л, добавляя 20-30 ммоль К+ на каждый литр инфузируемого раствора, чтобы поддерживать концентрацию К+ плазмы 4-5 ммоль/л.  

Если К+ плазмы <3,3 ммоль/л, введение К+ начинают немедленно с инфузией жидкости, а инсулинотерапию задерживают до увеличения К+ плазмы >3,3 ммоль/л, чтобы предотвратить аритмии, остановку сердца и слабость дыхательных мышц.

При отсутствии экспресс-диагностики уровня К+ и наличии ЭКГ-признаков гипокалиемии (снижение зубца Т, появление зубца U) и отсутствии анурии введение К+ начинают незамедлительно. Если ЭКГ признаки гипокалиемии отсутствуют, введение калия начинают не позднее, чем через 2 ч после начала терапии со скоростью 1,5 г KCl (сухого вещества) в час (или 20 мл 7,5 % раствора).

Инфузию калия, требующую высокой скорости введения, следует осуществлять в центральную вену.

Коррекция метаболического ацидоза
Этиологическое лечение метаболического ацидоза при ДКА – инсулин.

Показания к введению бикарбоната натрия: рН крови ≤ 6,9 или уровень стандартного бикарбоната <5 ммоль/л. Вводится 4 г бикарбоната натрия (200 мл 2% раствора в/в медленно за 1 ч), максимальная доза - не более 8 г бикарбоната (400 мл 2% раствора за 2 ч).

	Без определения рН/КЩС введение бикарбоната противопоказано


Благодаря регидратации и введению инсулина одновременно с началом терапии начинается коррекция кислотно-основного состояния.

Использование бикарбоната натрия при лечении ДКК остается противоречивым. С одной стороны, при тяжелом ацидозе нарушается сократимость миокарда, возникают аритмии и снижаются реакции сердца и сосудов на катехоламины. С другой стороны, необходимо учитывать следующее:
1. При ДКА из-за потери фосфора снижается уровень 2,3 ДФГ в эритроцитах, и в результате кривая диссоциации оксигемоглобина сдвигается влево (кислород прочнее связывается с гемоглобином). Ацидоз сдвигает кривую диссоциации вправо (эффект Бора), так что снабжение тканей кислородом не нарушается. Бикарбонат вновь сдвигает кривую диссоциации влево, и ткани получают меньше кислорода.

2. При введении бикарбоната калий поступает в клетки, что может усилить гипокалиемию.

3. При правильном лечении (регидратация + инсулин) кетоновые тела превращаются в бикарбонат, и введение дополнительного бикарбоната может вызвать алкалоз.

4. Официнальные растворы бикарбоната гиперосмолярны и увеличивают и без того высокую осмоляльность плазмы.

5. Лечение бикарбонатом может вызвать неврологические осложнения – от спутанности сознания до комы. Анионы НСО3-, соединяясь с ионами Н+, образуют угольную кислоту. При ее диссоциации образуются СО2 и вода. СО2 легко проникает через гематоэнцефалический барьер и вызывает закисление спинномозговой жидкости (СМЖ) (сам бикарбонат практически не проникает в СМЖ). Поэтому нормализация рН плазмы может сопровождаться парадоксальным ацидозом ЦНС, который и приводит к отеку головного мозга, неврологическим нарушениям.

6. Не доказано, что применение бикарбоната ускоряет нормализацию метаболических показателей и делает лечение более успешным.

Нельзя вводить бикарбонат натрия струйно! 
Использование фосфатов.
Теоретически терапия фосфатами должна быть полезна для предотвращения осложнений, связанных с гипофосфатемией, таких как депрессия дыхания, слабость скелетной мускулатуры, гемолитическая анемия и дисфункция миокарда. Можно ожидать увеличения содержания 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах и таким образом улучшения доставки кислорода. Однако в большинстве исследований не показано никаких клинических преимуществ рутинной терапии фосфатами. Kitabchi, Wall рекомендуют одну треть от вводимого калия вводить в виде калия фосфата. Фосфаты назначают лишь при резко выраженном снижении фосфора в крови, пациентам с анемией, выраженной сердечной и дыхательной недостаточностью. При введении фосфатов необходимо контролировать уровень кальция в крови (риск гипокальциемии).
Критерии разрешения ДКА: уровень ГП <11 ммоль/л и как минимум два из трех показателей КЩС: бикарбонат ≥18 ммоль/л, венозный рН ≥7,3, анионная разница ≤12 ммоль/л. Небольшая кетонурия может некоторое время сохраняться.

Питание
После полного восстановления сознания, способности глотать, в отсутствие тошноты и рвоты назначается дробное щадящее питание с достаточным количеством углеводов и умеренным количеством белка (каши, картофельное пюре, хлеб, бульон, омлет, фрикадельки из нежирного мяса, разведенные соки без добавления сахара), с дополнительным п/к введением ИКД (ИУКД, ИСБД) по 1-2 ЕД на 1 ХЕ. Через 1-2 суток от начала приема пищи, в отсутствии острой патологии ЖКТ, – переход на обычное питание.

Частая сопутствующая терапия
· Антибиотики широкого спектра действия (высокая вероятность инфекций как причины ДКА).

· Введение низкомолекулярного гепарина в профилактической дозе при отсутствии противопоказаний в связи с высокой вероятностью тромбозов на фоне дегидратации.
1.7 ОСЛОЖНЕНИЯ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ

ОТЕК МОЗГА

Клинически значимый отек мозга, к счастью, встречается редко. По данным мировой статистики, уровень смертности при ОГМ у детей и подростков составляет 20-50%, а у 15-35% выживших детей остаются стойкие пожизненные неврологические нарушения. Однако, при компьютерной томографии выявлено, что у большого числа пациентов в первые 24 часа терапии встречается субклинический отек мозга., особенно во время лечения ДКА, как результат неадекватной интенсивной терапии. Ранние клинические признаки связаны с повышением внутричерепного давления (головная боль, отек соска зрительного нерва), а также отсутствие положительной динамики в состоянии сознания на фоне улучшения показателей углеводного обмена и кислотно-основного состояния.

Основные причины отека мозга:

· истинные факторы (низкое парциальное давление углекислого газа, высокие показатели азота мочевины крови, сопутствующая психическая патология и др.), 
· ятрогенные факторы:

- резкое снижение осмолярности внеклеточного пространства;
-необоснованное введение бикарбоната натрия;
- быстрое снижение глюкозы и натрия в крови; введение инсулина в первый час инфузионной терапии;
- массивная регидратация, особенно гипоосмолярными растворами.

Для профилактики отека мозга следует проводить постепенную коррекцию биохимических показателей, а именно:

· снижать уровень глюкозы не более 3 – 4 ммоль/л/ч;

· снижать уровень натрия не более 1 ммоль/л/ч;

· снижать осмолярность плазмы не более 1 – 2 мосмоль/л/ч;

· гипоосмолярные растворы применять только при осмолярности более 350 мосмоль/л, при 330 – 340 мосмоль/л – введение гипоосмолярных растворов должно быть сведено к минимуму;

· рН повышать не более 0,05 за 2 часа.

РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС СИНДРОМ (некардиогенный отек легких)

В процессе лечения наблюдается прогрессирующее снижение парциального давления кислорода, которое объясняется повышенным содержанием воды в легких и снижением их податливости. Эти изменения подобны тем, что происходят в клетках мозга при их отеке. Этому способствует избыточный объем инфузии, слишком быстрое снижение гликемии и осмолярности плазмы (большие дозы инсулина, объем гипотонического раствора натрия хлорида, недостаточно частое определение осмолярности).
ГИПЕРХЛОРЕМИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ АЦИДОЗ

Обычно не имеет неблагоприятных последствий и разрешается самостоятельно в течение 24-48 часов благодаря работе почек. Возникает в результате перегрузки раствором натрия хлорида.
СОСУДИСТЫЕ ТРОМБОЗЫ

Предрасполагающие факторы: дегидратация, низкий сердечный выброс, увеличение вязкости крови и гематокрита, усиление свертываемости, сопутствующий атеросклероз сосудов. 
ГИПОГЛИКЕМИЯ

Возникает в результате применения режима больших доз инсулинотерапии, недостаточном контроле гликемии, позднем начале парентерального питания пациента, недостаточном количесиве углеводов в пище.

ГИПОКАЛИЕМИЯ

Возникает  при начале инсулинотерапии при изначально низком уровне калия в сыворотке, недостаточном мониторинге уровня калия, позднем начале инфузии калия или несоблюдении скорости инфузии, при коррекции ацидоза большими дозами бикарбоната натрия.

1.8 ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ДКА У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ 
Лечение следует проводить в центрах, имеющих опыт работы с ДКА у детей и подростков, и где могут регулярно проверять показатели жизненно важных функций, неврологический статус и лабораторные результаты. Если имеются ограничения для транспортировки, до перевода в специализированный центр следует организовать телефонную связь с врачом, обладающим экспертными знаниями в области ДКА. 

Возмещение жидкости следует начать до инсулиновой терапии. При необходимости расширяют объем для восстановления периферической циркуляции. Рассчитывают дальнейший объем приема жидкости, включая обеспечение суточной физиологической потребности, стремясь равномерно восполнить предполагаемый дефицит жидкости за 48 ч. Замещающий объем приема жидкости обычно не должен превышать суточную физиологическую потребность более чем в 1,5–2 раза. 

Суточная физиологическая потребность зависит от возраста ребенка и составляет: 

• в возрасте до 1 года – 120-140 мл/кг 

• в возрасте 2 лет – 115-125 мл/кг 

• в возрасте 5 лет – 90-100 мл/кг 

• в возрасте 10 лет – 70-85 мл/кг 

• в возрасте 14 лет – 50-60 мл/кг 

• в возрасте 18 лет – 40-50 мл/кг. 

Упрощенное количество вводимой при ДКА жидкости у детей составляет: при весе ребенка менее 10 кг – 4 мл/ кг/ч, при весе ребенка 11-20 кг – 40 мл/ч+2 мл/кг/ч, при весе ребенка более 20 кг – 60 мл/ч+1 мл/кг/ч. К рассчитанной физиологической потребности в зависимости от степени дегидратации добавляют 25-50 мл/кг/сут. В первые 8 ч вводится примерно 50% рассчитанного объема, оставшиеся 50% - в течение остальных 16 ч. 

Инсулинотерапию начинают с 0,05–0,1 ЕД/кг/ч в течение 1–2 ч после начала терапии возмещения жидкости, до разрешения ДКА, с последующей коррекций. Во время первоначального восполнения объема уровень ГП резко снижается. После начала инсулинотерапии концентрация ГП обычно снижается со скоростью 2–5 ммоль/л в час в зависимости от времени и количества назначаемой глюкозы. 

• Для предотвращения чрезмерно быстрого снижения концентрации ГП и гипогликемии необходимо добавить 5% раствор глюкозы к в/в вводимым растворам, когда уровень ГП снизится примерно до 14–17 ммоль/л или раньше, если скорость снижения очень высока. Может возникнуть необходимость использования 10% раствора глюкозы при продолжающемся введении инсулина для коррекции метаболического ацидоза. 

• Если уровень ГП снижается очень быстро (>5 ммоль/л в час) после первоначального восполнения жидкости, необходимо рассмотреть вопрос о дополнительном назначении глюкозы даже до того, как уровень ГП снизится до 17 ммоль/л. 

Калий. Если у пациента наблюдается гипокалиемия, необходимо задержать возмещающую терапию калия до тех пор, пока не появится диурез. В противном случае, начинают с концентрации калия 40 ммоль/л для пациентов, получающих жидкость в объеме более 10 мл/кг/ч. 

Введение бикарбоната не рекомендуется, за исключением лечения гиперкалиемии, угрожающей жизни. 

Отек головного мозга – грозное и одно из частых осложнений ДКА на фоне СД 1 типа, является специфическим осложнением именно для детского возраста. Распространенность составляет 0,5– 0,9%, показатель смертности - 21–24%. Редко проявляется старше подросткового возраста. Большинство проявлений ОГМ у детей и подростков имеет бессимптомное течение. Диагностика этого осложнения возможна только при помощи нейровизуализационных методов (МРТ или КТ). 
Возможные факторы риска развития отека мозга при диагностике или при терапии ДКА: 

• выраженная гиперкапния при первичном осмотре после определения степени ацидоза; 

• повышенный уровень мочевины при первичном обследовании; 

• тяжелый ацидоз при первичном обследовании; 

• терапия бикарбонатом для коррекции ацидоза; 

• быстрое снижение эффективной осмолярности плазмы; 

• снижение скорости повышения уровня натрия плазмы или раннее снижение натрия, скорректированного глюкозой в ходе терапии; 

• большие объемы жидкости, назначаемые в первые 4 ч; 

• инсулинотерапия в течение первого часа инфузионной терапии. 

Признаки и симптомы отека головного мозга:

• Головные боли и замедление частоты сердечных сокращений. 

• Изменения неврологического статуса (беспокойство, раздражительность, повышенная сонливость, недержание мочи). 

• Специфические неврологические признаки (например, парезы черепно-мозговых нервов). 

• Повышение АД. 

Лечение отека головного мозга начинают при малейшем подозрении на его развитие: 

• Уменьшают скорость введения жидкостей на треть. 

• Вводят маннитол в дозе 0,5–1,0 г/кг в/в в течение 10–15 мин и повторяют назначение, если нет ответной реакции в период от 30 мин до 2 ч. 

• Гипертонический солевой раствор (3%) в дозе 2,5–5,0 мл/кг в течение 10–15 мин может быть альтернативой маннитолу, если нет первичной ответной реакции на маннитол.
• Гиперосмолярные агенты должны быть доступны у постели больного. 
• Необходимо приподнять изголовье кровати до 30°. 
• Интубация может быть необходима для пациентов с угрозой дыхательной недостаточности. 
• После начала терапии отека головного мозга провести компьютерную томографию для исключения состояний, требующие срочной нейрохирургической операции (внутричерепное кровотечение, цереброваскулярный тромбоз и пр.).
ПРИМЕЧАНИЯ

Анионный интервал (провал)  АИ  =  Na+ - (Cl- + HCO3-). В норме 12 ± 4 ммоль/л. 

До начала терапии характерно увеличение АИ (потери HCO3 замещаются  кетокислотами, которые не измеряются обычными методами. 

В 1 мл 7,5 % KCl содержится 1 ммоль калия 

В 1 мл 8,4 % Na HCO3 содержится 1 ммоль гидрокарбоната
2. ГИПЕРОСМОЛЯРНОЕ ГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКОЕ СОСТОЯНИЕ (ГГС)

ГГС – острая декомпенсация СД, с резко выраженной гипергликемией (как правило, уровень глюкозы плазмы >35 ммоль/л), высокой осмолярностью плазмы и резко выраженной дегидратацией, при отсутствии кетоза и ацидоза.
Популяционных исследований по ГГС крайне мало, поэтому его истинную частоту указать сложно. По некоторым данным ГГС встречается в 6-10 раз реже чем ДКА. Летальность при ГГС выше, чем при ДКА, и составляет 12-15%, при позднем начале терапии составляет 58-60%.
2.1 ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Основная причина: выраженная относительная инсулиновая недостаточность + резкая дегидратация.

    Гиперосмолярные состояния в целом обусловлены повышенным содержанием в крови высокоосмотических соединений, в связи с чем, могут являться следствием различных причин, нередко не связанных с сахарным диабетом:

- в результате повышения концентрации осмотических веществ, равномерно распределяющихся во всех жидких средах организма за счет их свободной диффузии сквозь мембрану клеток (мочевина, этанол);

- за счет повышения концентрации веществ, диффузия которых внутрь клетки ограничена (натрий, глюкоза).

В последнем случае гиперосмолярность носит более опасный характер, так как сопровождается сначала выраженной внутриклеточной дегидратацией (прежде всего мозга), а затем — общим тяжелым обезвоживанием организма. При наличии СД  риск развития гиперосмолярного состояния намного выше, чем без него. 

ГГС чаше развивается у пожилых людей, страдающих СД 2 типа, причем нередко в легкой форме или получающих таблетированные сахароснижающие препараты. Более чем у трети больных в ГГС сахарный диабет диагностируется впервые. 
Факторами, провоцирующими развитие гиперосмолярной комы при СД, являются состояния, вызывающие дегидратацию или усугубляющие дефицит инсулина. К первым относятся рвота, диарея, лихорадка, другие острые заболевания (инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочной артерии, инсульт, массивные кровотечения, обширные ожоги, кровотечения, почечная недостаточность, диализ, операции, травмы, тепловой и солнечный удар, применение диуретиков, сопутствующий несахарный диабет; отсутствие питьевой воды в пределах досягаемости больного, недооценка глубины чувства жажды пациентами в синильном состоянии или лицами со сниженным интеллектом, неправильные медицинские рекомендации (запрещение достаточного потребления жидкости при жажде); пожилой возраст; женский пол, прием глюкокортикоидов, половых гормонов, аналогов соматостатина и т.д., эндокринопатии (акромегалия, тиреотоксикоз, болезнь Кушинга). К факторам, усугубляющим дефицит инсулина, помимо интеркурентных заболеваний, хирургических вмешательств и пр., относится прием некоторых лекарственных препаратов (циметидин, глюкокортикоиды, катехоламины, ß-адреноблокаторы, фуросемид, маннитол, тиазидовые диуретики, блокаторы Са - каналов), тормозящих секрецию инсулина или повышающих уровень гликемии.
Патогенез развития гиперосмолярной некетоацидотической комы не совсем ясен. Отсутствие кетоацидоза при ГГС скорее всего можно объяснить сохранением собственной секреции инсулина при СД 2 типа. Очевидно, что образующегося количества гормона недостаточно для утилизации глюкозы периферическими тканями и подавления повышенного в десятки раз глюконеогенеза. Однако его количества вполне достаточно для ингибирования липолиза и кетогенеза. 
Гипернатриемия при ГГС обусловлена компенсаторной гиперпродукцией альдостерона в ответ на дегидратацию, при этом, в отличие от ДКА, натрий не выводится вместе с кетоновыми телами.
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Рисунок 1. Патогенез гиперосмолярной комы (И.И. Дедов, И.Ю. Демидова, 1998)
2.2. КЛИНИКА

Клиническая картина гиперосмолярной комы разворачивается в течение нескольких дней и даже недель, более медленно, чем ДКА. Характеризуется крайней степенью дегидратации: больные много пьют (у пожилых жажды может не быть) и много мочатся (в последствии часто олиго- и анурия), теряют вес, выраженная сухость кожи и слизистых оболочек, снижен тургор кожи, мышц, глазных яблок. Появившаяся выраженная слабость с каждым днем нарастает, отмечаются головные боли. Периодически больные отмечают чувство «подергивания» в мышцах конечностей, которые в течение последующих суток переходят в местные или генерализованные судороги. Полиморфная неврологическая симптоматика (дизартрия, судороги, двусторонний спонтанный нистагм, гипер- или гипотонус мышц, парезы и параличи; гемианопсия, вестибулярные нарушения и др.), не укладывается в какой-либо четкий синдром, изменчива и исчезает при нормализации осмолярности. 

С первых дней заболевания наблюдаются сонливость, более или менее выраженные признаки нарушения сознания, которые проявляются снижением ориентации, в дальнейшем - галлюцинациями, делирием и заканчиваются сопором и комой. 
При осмотре больных, прежде всего обращают на себя внимание симптомы выраженной дегидратации, гораздо в большей степени, чем при кетоацидотической коме: кожа и видимые слизистые - сухие, тахикардия, позднее – артериальная гипотензия, затем нарастание недостаточности кровообращения, вплоть до коллапса и гиповолемического шока. 

Глазные яблоки при пальпации мягкие. Тургор тканей резко снижен. Температура тела в отличие от кетоацидотической комы чаще нормальная или повышенная. Важным дифференциально-диагностическим признаком гиперосмолярной комы является отсутствие запаха ацетона в выдыхаемом воздухе и дыхания Куссмауля. Однако при пребывании больных в указанном состоянии в течение 3 - 4 дней к описанной выше клинической картине могут присоединиться симптомы лактацидоза. В данном случае возможно возникновение дыхания Куссмауля и наличие признаков метаболического ацидоза при исследовании КЩС. Диагноз подтверждается повышенным содержанием в крови уровня молочной кислоты.

Крайне важен дифференциальный диагноз с отеком мозга во избежание ОШИБОЧНОГО назначения мочегонных ВМЕСТО РЕГИДРАТАЦИИ
Для ГГС более, чем для ДКА, характерны нарушения свертываемости с развитием ДВС, тромбозов и тромбоэмболий.

2.3 ДИАГНОСТИКА

При исследовании лабораторных показателей обращают на себя внимание очень высокие цифры гликемии (обычно выше 30 ммоль/л), отсутствие кетонемии и нормальное кислотно-щелочное состояние (ацидоза нет: рН >7,3, бикарбонат >15 ммоль/л, анионная разница <12 ммоль/л), повышение креатинина (непостоянно; чаще всего указывает на транзиторную почечную недостаточность, вызванную гиповолемией). Как правило, у больных в состоянии гиперосмолярной комы чаще имеет место более или менее выраженная гипернатриемия. Повышенное содержание в крови этого высоко осмотического компонента значительно усугубляет гиперосмолярность (>320 мосмоль/л). Вероятной причиной гипернатриемии при выраженном осмотическом диурезе является компенсаторная гиперпродукция альдостероиа и отсутствие кетоацидоза, при котором натрий выводится вместе с метаболитами кетоновых кислот.

Осмолярность плазмы = 2 (Na+, ммоль/л + К+, ммоль/л) + глюкоза, ммоль/л (норма 285-295 мосмоль/л).

Скорректированный Na+ = измеренный Na+ + 1,6 (глюкоза ммоль/л – 5,5) / 5,5
2.4. ЛЕЧЕНИЕ

Лечение направлено на ликвидацию дегидратации и борьбу с шоком, нормализацию электролитного баланса и КЩС (в случае присоединения лактацидоза) и устранение гиперосмолярности крови. Важное прогностическое значение имеет раннее выявление причины, приведшей к развитию гиперосмолярной комы, ее ликвидация и лечение сопутствующих заболеваний, если они есть.
На догоспитальном этапе или в приемном отделении:

1. Экспресс-анализ ГП и любой порции мочи на кетоновые тела;

2. 0,9 % раствор NaCl в/в капельно со скоростью 1 л/ч. 

Госпитализация больных в состоянии гиперосмолярной комы осуществляется в реанимационное отделение. Осуществляется промывание желудка (для удаления остатков пищи), устанавливается мочевой катетер и налаживается оксигенотерапия.
Параллельно определяется гликемия, уровень электролитов, КЩС, лактат (частое сочетание с лактатацидозом), мочевина, креатинин, кетоновые тела, расчет скорректированного натрия (для выбора раствора для инфузии), коагулограмма (минимум – протромбиновое время).
Если эффективная осмолярность превышает 320 мОсм/л, при скорректированном Na+ 145–165 ммоль/л, при нормальном уровне артериального давления - регидратация начинается с введения гипотонического (0,45%) раствора хлорида натрия. 

При аналогичной осмолярности, но низком АД (АД <80/50 мм рт.ст.) вначале в/в очень быстро вводят 1 л 0,9 % раствора NaCl или коллоидные растворы.
При снижении осмолярности крови ниже 320 мОсм/л, снижении скорректированного Na+ до <145 ммоль/л переходят на введение физиологического (0,9%) раствора хлорида натрия. 

При скорректированном Na+ >165 ммоль/л: солевые растворы противопоказаны, регидратацию начинают с 2,5 % раствора глюкозы. После снижения уровня гликемии ниже 13,0—14,0 ммоль/л физиологический раствор также заменяется 5% раствором глюкозы. 

В первые 6 часов ГГС необходимо перелить не менее 50% суточного количества жидкости, в последующие 6 часов - 25% и в оставшиеся 12 часов - остальные 25%.

Скорость регидратации: 1-й час – 1–1,5 л жидкости, 2-й и 3-й час – по 0,5–1 л, затем по 0,25–0,5 л (под контролем ЦВД; объем вводимой за час жидкости не должен превышать часового диуреза более, чем на 0,5 – 1л) до полного восстановления
сознания и возможности самостоятельного приема жидкости.
С учетом высокой чувствительности к инсулину при ГГС, в начале инфузионной терапии инсулин не вводят или вводят в очень малых дозах – 0,5–2 ЕД/ч, максимум 4 ЕД/ч в/в.

 Техника в/в введения инсулина – см. раздел 1,6.

 Если через 4–5 ч от начала инфузии, после частичной регидратации и снижения уровня Na+ сохраняется выраженная гипергликемия, переходят на режим дозирования инсулина, рекомендованный для лечения ДКА.

Если одновременно с началом регидратации 0,45 % (гипотоническим) раствором NaCl ошибочно вводятся более высокие дозы ИКД (ИУКД, ИСБД) (≥6 ЕД/ч), возможно быстрое снижение осмолярности плазмы с развитием отека легких и отека мозга.

Уровень ГП не следует снижать быстрее, чем на 4 ммоль/л/ч, осмолярность плазмы – не более, чем на 3–5 мосмоль/л/ч, а уровень натрия – не более, чем на 10 ммоль/л в сутки. Первая доза инсулина обычно назначается внутривенно струйно в дозе 0,15 Ед/кг фактической массы тела.
Начиная со второго часа, инсулин вводится внутривенно капельно вместе с гипотоническим раствором хлорида натрия в дозе 0,1 Ед/кг/ч (5 - 8 Ед/ч) (10 Ед инсулина на 100 мл физиологического раствора по 50—80 мл/ч) (H.Mortensen & I.Bendtson,1993). При снижении гликемии ниже 13,5 ммоль/л доза вводимого инсулина уменьшается вдвое и составляет ежечасно в среднем 0,03 - 0,06 Ед/кг (3 - 5 Ед/ч).
При поддержании гликемии в указанных пределах, отсутствии ацидоза любой этиологии и ликвидации дегидратации больной переводится на подкожное введение инсулина в той же дозе с интервалом в 2 - 3 ч в зависимости от уровня гликемии.
Восстановление дефицита калия начинается либо сразу, в случае лабораторного подтверждения его низкого уровня в крови и функционирующих почках, либо через два часа от начала инфузионной терапии. Доза вводимого калия зависит от его содержания в крови. Так, при калиемии ниже 3 ммоль/л ежечасно внутривенно капельно вводится
3 г КС1 (сухого вещества) или 2 г КС1 и I г КРО4 При уровне калия 3-4 ммоль/л - 2 г КС1, 4 - 5 ммоль/л - 1 г KCI. При калиемии 5 ммоль/л и выше введение раствора хлорида калия прекращается.
Кроме перечисленных лечебных мероприятий, больным в состоянии гиперосмолярной некетоацидотической комы назначается гепарин по 5000 ЕД внутривенно дважды в сутки под контролем системы гемостаза, а при наличии показаний - антибиотики широкого спектра действия, не обладающие нефротоксическим действием.
Осложнения, сопутствующие данному виду комы, и их терапия аналогичны таковым при ДКА.
3. ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИЕ СОСТОЯНИЯ

Гипогликемия - состояние, обусловленное низким содержанием сахара в крови, является самой распространенной формой острого осложнения сахарного диабета у больных, получающих сахароснижающую терапию. В 3 - 4% случаев приводит к летальному исходу. Оптимизация лечения сахарного диабета и достижение в связи с этим максимального соответствия уровня инсулинемии уровню гликемии, а также обучение больных и самоконтроль значительно снизили частоту развития не только гипогликемических ком, но даже легких гипогликемических состояний. Однако даже при стабильной компенсации заболевания на одного больного приходится в среднем 1,1 - 1,6 случаев гипогликемических эпизодов в год.
3.1 КЛАСИФИКАЦИЯ:

Уровень 1: значения глюкозы плазмы от 3,0 до <3,9 ммоль/л (с симптомами или без) у больных СД, получающих сахароснижающую терапию, указывают на риск развития гипогликемии и требуют начала мероприятий по купированию гипогликемии независимо от наличия или отсутствия симптомов.

Уровень 2: значения глюкозы плазмы <3.0 ммоль/л, с симптомами или без – клинически значимая гипогликемия, требующая немедленного купирования.

Уровень 3: тяжелая гипогликемия – гипогликемия в пределах указанного диапазона с таким нарушением когнитивных функций (включая потерю сознания, т.е. гипогликемическую кому), которое требует помощи другого лица для купирования.

3.2 ЭТИОЛОГИЯ

Основной причиной, приводящей к возникновению гипогликемии, является несоответствие инсулинемии уровню гликемии в конкретный период времени: избыток инсулина в организме по отношению к поступлению углеводов извне (с пищей) или из эндогенных источников (продукция глюкозы печенью), а также при ускоренной утилизации углеводов (например, мышечная работа).

Провоцирующие факторы:

• Непосредственно связанные с медикаментозной сахароснижающей терапией:

– передозировка инсулина, ПСМ или глинидов: ошибка больного, ошибка функции инсулиновой шприц-ручки, глюкометра, намеренная передозировка; ошибка врача (слишком низкий целевой уровень гликемии, слишком высокие дозы);

– изменение фармакокинетики инсулина или ПССП: смена препарата, почечная и печеночная недостаточность, высокий титр антител к инсулину, неправильная техника инъекций, лекарственные взаимодействия ПСМ;

– повышение чувствительности к инсулину: длительная физическая нагрузка, ранний послеродовой период, надпочечниковая или гипофизарная недостаточность.

• Питание: пропуск приема или недостаточное количество ХЕ, алкоголь, ограничение питания для снижения массы тела (без соответствующего уменьшения дозы сахароснижающих препаратов); замедление опорожнения желудка (при автономной нейропатии), рвота, синдром мальабсорбции.

• Беременность (первый триместр) и кормление грудью

3.3 ПАТОГЕНЕЗ

Низкое содержание глюкозы в крови прежде всего сказывается на состоянии ЦНС. Известно, что глюкоза является преобладающим, а в физиологических условиях единственным субстратом метаболизма головного мозга. В связи с этим снижение концентрации глюкозы в крови до уровня 1,7 - 2,6 ммоль/л приводит к уменьшению потребления глюкозы мозгом и энергетическому голоду нервных клеток, то есть к нейрогликопении. Особенно неадаптированы к последствиям гипогликемии клетки серого вещества коры головного мозга, интенсивность обменных процессов в которых наибольшая. Этим обстоятельством объясняется факт наличия признаков нейрогликопении в клинической картине всех более или менее выраженных гипогликемических состояний. При выраженной гипогликемии скорость потребления глюкозы мозгом снижается в 2 - 3 раза, а кислорода лишь незначительно. Однако, несмотря на относительно удовлетворительное потребление кислорода мозгом при гипогликемии, количественное снижение главного субстрата метаболизма приводит к развитию глубоких функциональных изменений в структурах нервной системы, в норме обеспечивающих процессы сознания. Этим объясняется факт довольно частого развития ступора или комы на фоне гипогликемических состояний. 
В исходе гипогликемической комы (тяжелой гипогликемии), особенно неоднократной, развивается постгипогликемическая энцефалопатия. Гипогликемия может вызывать преходящий очаговый неврологический дефицит, обычно разрешающийся после коррекции низкого уровня глюкозы.
Общеизвестно, что гипогликемические состояния провоцируют развитие сердечно-сосудистых катастроф, особенно у пациентов более старших возрастных групп. Тяжелые гипогликемии могут закончиться развитием острого нарушения мозгового кровообращения или инфарктом миокарда.
Кроме острых осложнений гипогликемия оказывает множественное неблагоприятное воздействие на сердечно-сосудистую систему, способствуя возникновению сердечно-сосудистой дисфункции  и тем самым способствуя развитию острых сердечно-сосудистых событий. К механизмам развития данной дисфункции относятся гемодинамические изменения, ишемия миокарда, аномальная реполяризация сердца, сердечные аритмии, склонность к тромбообразованию, окислительный стресс и воспаление.

3.4 КЛИНИКА

Гипогликемическое состояние обычно развивается внезапно на фоне удовлетворительного состояния пациента. Несмотря на многообразие симптомов гипогликемии, клинические проявления нейрогликопении у
одного и того же больного обычно бывают однотипными. Прежде всего, нейрогликопения приводит к снижению интеллектуальной активности, познавательной функции, способности концентрировать внимание и выполнять приобретенные психомоторные навыки. Больные внезапно становятся безучастными к происходящему, вялыми и сонливыми. Важно подчеркнуть, что нередко перечисленные признаки гипогликемии бывают более заметны для окружающих, нежели чем оценены самими больными, которые скорее жалуются на чувство голода, головную боль, головокружение, быстропроходящие изменения со стороны зрения в виде появления «тумана», мелькания «мушек» и «точек» перед глазами, диплопию. Нередко нейрогликопения проявляется в форме неадекватного настроения и поведения: немотивированные плач, эйфория, агрессивность, аутизм, негативизм. При отсутствии своевременной помощи и усугублении нейрогликопении сознание затемняется, возникают тризм, подергивания отдельных групп мышц, а затем нередко генерализованные судороги, быстро истощающие оставшиеся энергетические запасы в ЦНС и ускоряющие развитие гипогликемической комы.
Снижение поступления глюкозы в мозг является опасным для жизни состоянием, в связи с чем, в процессе эволюции выработались надежные механизмы контррегуляции, поддерживающие ее гомеостаз. К ним относятся гликогенолиз, глюконеогенез, протеолиз, липолиз, «торможение» утилизации глюкозы периферическими тканями и пр. Контроль за включением в действие этих механизмов при снижении уровня сахара в крови осуществляется прежде всего контринсулярными гормонами: глюкагоном, глюкокортикоидами, катехоламинами, СТГ, АКТГ, концентрация которых на фоне гипогликемии резко возрастает. При этом гиперкатехоламинемия немедленно проявляется клинически в виде тахикардии, повышения АД, потливости, тремора конечностей, побледенения кожи, чувства тревоги и страха. При ночных гипогликемиях, возникающих во время сна, чувство тревоги реализуется в виде кошмарных сновидений. У больных, длительно страдающих СД, нередко развивается автономная нейропатия, являющаяся причиной бессимптомных гипогликемий с отсутствующим вегетативным компонентом.
Как правило, перечисленные симптомы нейрогликопении опережают появление признаков гиперкатехоламинемии, однако часто остаются нераспознанными. Отсюда у части больных и их близких складывается неверное впечатление, что «истинными» симптомами гипогликемии являются именно признаки гиперкатехоламинемии.

Уменьшение поступления
                                                 Компенсаторное повышение
глюкозы в ЦНС
                                                        уровня контринсулярных
 

                                                                                        гормонов
Нейрогликопения                                                               Гиперкатехоламинемия

Чувство голода, снижение интеллектуальной 

и физической
 работоспособности,                                        Тремор, бледность, тахикардия, 
неадекватное поведение,                               потливость,  чувство повышение АД, немотивированное изменение
      тревоги, возбуждение,
настроения, быстро проходящие изменения  со                      кошмарные сновидения
стороны зрения
Появление всех вышеперечисленных клинических симптомов, сопровождающих гипогликемию, требует немедленного исследования уровня гликемии. При подтверждении факта низкого содержания сахара в крови, а также при наличии симптомов, но невозможности лабораторного контроля необходимо немедленно принять срочные меры, описанные ниже.

С увеличением длительности заболевания больные с жестко контролируемым диабетом и пожилые больные теряют способность распознавать ранние симптомы гипогликемии. Основной причиной утраты способности распознавать гипогликемию считают вегетативную нейропатию. При автономной нейропатии выпадает как первая глюкогоновая фаза адаптации, так и адренергические симптомы предвестники. В таких случаях кома развивается внезапно без соответствующих предвестников и судьба больного находится в опасности из-за невозможности своевременной диагностики гипогликемии.
Диагноз гипогликемической комы обычно не вызывает трудностей. «Внезапная», со слов окружающих, потеря сознания на фоне удовлетворительного самочувствия больного, страдающего СД, прежде всего должна наводить на мысль о гипогликемической коме. В том случае если гипогликемической коме не предшествовала декомпенсация СД, кожные покровы обычной окраски. Тургор тканей - удовлетворительный. Давление глазных яблок на ощупь нормальное, дыхание ровное, неучащенное, пульс частый, ровный, удовлетворительного наполнения и напряжения, АД чаще повышено, реакция зрачков на свет сохранена. Выявляемый у части больных в состоянии комы гипертонус мускулатуры обычно сопровождается тризмом, западением языка, что может явиться причиной асфиксии. У 25% гипогликемия может проявляться судорожным синдромом. Случаи глубокой и длительной гипогликемической комы могут сопровождаться стволовой симптоматикой в виде нестабильности дыхания и сердечной деятельности. Прогностически фатальным признаком при этом служит отсутствие реакции зрачков на свет, указывающим на структурные изменения в стволе мозга.
Исследование гликемии подтверждает диагноз: глюкоза плазмы <3,0 ммоль/л (при коме – как правило, <2,2 ммоль/л).
3.5 ЛЕЧЕНИЕ

1) Легкая гипогликемия (не требующая помощи другого лица).

Прием 1-2 ХЕ быстро усваиваемых углеводов: сахар (2-4 куска по 5 г, лучше растворить), или мед или варенье (1–1,5 столовых ложки), или 100–200 мл фруктового сока, или 100–200 мл лимонада на сахаре, или 4-5 больших таблеток глюкозы (по 3–4 г), или 1-2 тубы с углеводным сиропом (по 10 г углеводов). Если через 15 минут гипогликемия не купируется, повторить лечение. Контроль гликемии через 1 час.

Если гипогликемия вызвана пролонгированным инсулином, особенно в ночное время, то дополнительно съесть 1-2 ХЕ медленно усваиваемых углеводов (хлеб, каша и т.д.).

В том случае если после приема пищи симптомы гипогликемии сохраняются и подтверждаются исследованием гликемии, рекомендуется подкожно ввести 1 мг глюкагона во избежание развития комы. При использовании последнего следует иметь в виду возможность возникновения рвоты (D.Becker,I987).
2) Тяжелая гипогликемия (потребовавшая помощи другого лица, с потерей сознания или без нее).

Пациента уложить на бок, освободить полость рта от остатков пищи. При потере сознания нельзя вливать в полость рта сладкие растворы (опасность асфиксии!). Лечение гипогликемической комы начинается немедленно после установления диагноза.

• В/в струйно ввести 40 – 100 мл 40 % раствора глюкозы, до полного восстановления сознания. Детям до 1 года - 0,5 мл/кг 40% раствора глюкозы, детям в возрасте старше года – 1,2 мл/кг.
• Альтернатива – 1-2 мг (маленьким детям  с массой тела менее 20 кг - 0,5 мг) глюкагона п/к или в/м (вводится родственником больного). Сознание восстанавливается через 5-10 минут после введения. Неэффективен в двух случаях: алкогольная гипогликемия и гипогликемия, вызванная массивной предозировкой инсулина или препаратов сульфанилмочевины.
• Если сознание не восстанавливается после в/в введения 100 мл 40 % раствора глюкозы – начать в/в капельное введение 5–10 % раствора глюкозы и госпитализировать.

• Если причиной является передозировка ПССП с большой продолжительностью действия, в/в капельное введение 5–10 % раствора глюкозы продолжать до нормализации гликемии и полного выведения препарата из организма. 

Возможно использование Преднизолона 60 мг или гидрокортизона 125-150 мг внутривенно или внутримышечно. При глубокой коме, не поддающейся терапии перечисленными методами, необходимо провести обследования, исключающие отек мозга или черепно-мозговую травму, полученную при падении больного в случае внезапной потери сознания. В данном случае возможно назначение дексаметазона (10 - 30 мг внутривенно струйно).
При затянувшейся коме – сернокислая магнезия 25% - 5-10 мл внутривенно. Из-за опасности отека мозга, при затянувшейся коме, назначают капельное внутривенное введение 15% или 20% раствора маннитола (0,5-1 г/кг).

Для улучшения метаболизмам глюкозы внутримышечно 100 мг кокарбоксилазы и 5 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты.

Все случаи более или менее серьезной гипогликемической реакции требуют обязательного анализа причин происшедшего и при необходимости коррекции сахароснижающей терапии, диеты или режима физических нагрузок.
Учитывая опасность развития острого инфаркта миокарда или нарушения мозгового кровообращения после перенесенного гипогликемического состояния, больных пожилого возраста следует дополнительно обследовать (ЭКГ, контроль АД, ферменты крови).

4. ЛАКТАТАЦИДОЗ

Лактатацидоз - метаболический ацидоз с большой анионной разницей (≥10 ммоль/л) и уровнем молочной кислоты в крови >4 ммоль/л (по некоторым определениям >2 ммоль/л). Лактацидемическая кома – критическое патологическое состояние организма, возникающее при различных синдромах и болезнях, сопровождающихся острой или хронической гипоксией. 
4.1. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Возникновение лактатацидоза может быть спровоцировано различными причинами, приводящими либо к тканевой гипоксии, либо к повышенной продукции молочной кислоты и (или) снижению ее утилизации.
У больных СД риск развития лактацидоза обоих типов значительно выше, чем у лиц, не страдающих данным заболеванием.
В соответствие с клинической классификацией Cohen и Woods (1976) по этиопатогенетическим механизмам молочнокислый ацидоз делят на 2 группы: тип А и тип В.

Одной из основных причин повышенного риска развития лактацидоза быстрого типа (типа А) при СД прежде всего является хроническая гипоксия при отсутствии компенсации заболевания. К возникновению гипоксии при СД приводят снижение уровня эритроцитарного субстрата 2,3-дифосфоглицерата и нарушение в связи с этим диссоциации оксигемоглобииа, повышение содержания гликированного гемоглобина и особенно его фракции НЬА|С, обладающего повышенным сродством к кислороду, нарушение деформационных свойств эритроцитов при
переполнении их гликированным гемоглобином и ухудшение в связи с этим микроциркуляции. Гипоксия способствует угнетению аэробного и активации анаэробного гликолиза, в процессе которого увеличивается продукция молочной кислоты. Скорость превращения лактата в пируват и его утилизация в процессе глюконеогенеза оказывается ниже скорости его продукции. В норме соотношение лактата к пирувату составляет 10:1.

Табл. 4. Классификация лактацидоза

	Тип А
	Тип В

	Связанный с
тканевой гипоксией
	Не связанный с тканевой гипоксией

	Тип А

	Тип В1
	Тип В2

	Тип ВЗ

	Кардиогенный
шок
	Сахарный
диабет
	Бигуаниды
	1-ый типгликогеноз (болезнь Гирке, дефект 

глюкозо-6-фосфатазы)

	Эндотоксический,
гиповолемический
шок. 
Отравление
одноокисью углерода
	Нарушение
функции почек 

и печени
	Парентеральное питание, включающее
фруктозу, сорбитол,
Ксилитол
	Метилмалоновая
ацидемия

	Анемия
	Злокачественные новообразования
	Салицилаты
	

	Феохромацитома
	Инфекционные заболевания
	Метанол
Этанол
	

	Эпилепсия 

(grand mal)
	Лейкоз
	Цианиды
	


В связи с наличием выраженной дегидратации и соответственно гипоксии кетоацидотическая и гиперосмолярная некетоацидотическая комы нередко сопровождаются сопутствующим лактацидозом, что в значительной степени усугубляет тяжесть состояния больных и ухудшает прогноз исхода данных острых осложнений СД.
Дефицит инсулина при СД теоретически создает предпосылки к развитию и лактацидоза типа В, так как сопровождается низким уровнем мышечной пируватдегидрогеназы. Последнее обстоятельство приводит к повышению продукции аланина и увеличению синтеза лактата. Однако в 50—70-х годах самой частой причиной развития лактацидоза типа В при СД являлся прием бигуанидов фенформина и буформина, которые широко применялись для лечения больных СД 2 типа. Объясняется данный побочный эффект действия бигуанидов, с одной стороны, их способностью активизировать анаэробный гликолиз в тонком кишечнике и в мышцах, повышая тем самым продукцию лактата, а с другой — угнетать глюконеогенез в печени. Последнее обстоятельство приводит к снижению утилизации активно продуцируемого при приеме бигуанидов лактата в цикле Кори и нарастанию его концентрации в крови. В ряде стран, учитывая высокий риск развития столь опасного для жизни осложнения, фенформин и буформин были запрещены к применению. 

Провоцирующие факторы: 

• Прием бигуанидов, выраженная декомпенсация СД, любой ацидоз, включая ДКА.

• Почечная или печеночная недостаточность.

• Злоупотребление алкоголем. 

• В/в введение рентгеноконтрастных средств. 

• Тканевая гипоксия (ХСН, кардиогенный шок, гиповолемический шок, облитерирующие заболевания периферических артерий, отравление СО; синдром сдавления, ожоги, травмы, обширные гнойно-некротические процессы в мягких тканях, тяжелые заболевания органов дыхания, анемии, острая мезентериальная ишемия, асфиксия). 

• Острый стресс, выраженные поздние осложнения СД, старческий возраст, тяжелое общее состояние, запущенные стадии злокачественных новообразований и гемобластозов.
• Передозировка нуклеозидных аналогов, β-адреномиметиков, кокаина, диэтилового эфира, пропофола, изониазида, стрихнина, сульфасалазина, вальпроевой кислоты, линезолида, парацетамола, салицилатов; отравление спиртами, гликолями; избыточное парентеральное введение фруктозы, ксилита или сорбита. 

• Беременность.
4.2. КЛИНИКА

Клиническая картина лактацидоза развивается в течение нескольких часов или дней. По степени тяжести лактацидотическую кому делят на поверхностную, выраженную, глубокую и терминальную. Симптоматика обусловлена нарушениями кислотно-основного равновесия. У больных отмечается повышенная утомляемость, нарастает слабость, появляются выраженные боли в мышцах, не купирующиеся анальгетиками, боли в сердце, не купирующиеся антиангинальными средствами, головные боли, боли в животе, тошнота, рвота, адинамия, артериальная гипотензия, тахикардия, одышка, нарушение сознания от сонливости переходящей в состояние оглушенности, ступора и комы. Параллельно перечисленным признакам появляются симптомы ацидоза в виде компенсаторной гипервентиляции (дыхание Куссмауля). Характерно, что клинические симптомы ацидоза при лактацидозе выражены в большей степени, чем при кетоацидозе с аналогичными показателями КЩС. Учитывая негативный инотропный эффект ацидоза на сердечную мышцу, возрастает опасность тяжелых нарушений ритма сердца. Развивающаяся периферическая вазодилятация является причиной резкого падения АД. Нередкой причиной смерти является паралич дыхательного центра.

Наличие у пациента лактат-ацидоза подтверждают такие клинические симптомы: отсутствие реакции на введение вазопрессоров (вследствие гибели α1-адренорецепторов сосудов в условиях декомпенсированного ацидоза) при компенсации ОЦК; отсутствие компенсаторного увеличения ЧСС при гиповолемии как следствие сниженной возбудимости миокарда в условиях декомпенсированного ацидоза.
Трудности выявления молочнокислого ацидоза связаны с тем, что есть только один специфический признак, который наталкивает на мысль о развитии данной патологии, и он не всегда остается замеченым. Это боль в мышцах, связанная с избыточным накоплением лактата, похожая на миалгию после интенсивной физической тренировки, не купирующаяся анальгетиками.

4.3 ДИАГНОСТИКА

Диагноз лактацидоза подтверждается исключительно высоким содержанием лактата >5,0 ммоль/л и рН ˂7,3 и весьма вероятен при концентрации лактата 2,2–5 ммоль/л в сочетании с рН артериальной крови ˂7,25. Кровь для определения лактата хранят на холоде не более 4 ч. Гликемия: любая, чаще гипергликемия. Часто – повышение креатинина, гиперкалиемия. Декомпенсированный метаболический ацидоз: рН <7,3, уровень бикарбоната плазмы ≤18 ммоль/л, анионная разница 10–15 ммоль/л (с коррекцией на гипоальбуминемию).
Данное состояние необходимо дифференцировать с кетоацидозом у пациентов с СД, при котором отмечаются кетонурия и кетонемия, выраженная гипергликемия и специфический запах ацетона от больного. 
В отличие от гиперосмолярной комы при лактацидемической наблюдаются гипотермия, невыраженная гипергликемия, нормальная концентрация натрия и повышенная - калия, низкий уровень бикарбонатов, выраженная гиперлактацидемия и гиперпируватемия. 

Для уремического ацидоза характерен высокий уровень креатинина в крови (более 180 мкмоль/л). Бывает временное и клинически невыраженное повышение концентрации лактата в крови после тяжелой физической активности и судорог, при повышенном поступлении углеводов, алкогольной интоксикации, эмоциональном стрессе
4.4 ЛЕЧЕНИЕ
Основные компоненты:

 • Уменьшение образования лактата. 

• Выведение из организма лактата и метформина. 

• Борьба с шоком, гипоксией, ацидозом, электролитными нарушениями. 

• Устранение провоцирующих факторов, терапия сопутствующих патологий, способствующих развитию лактат-ацидоза.
На догоспитальном этапе: обеспечить проходимость дыхательных путей, при необходимости предпринять мероприятия по улучшению функции внешнего дыхания, в/в инфузия 0,9 % раствора NaCl. 

В реанимационном отделении или отделении интенсивной терапии лабораторный и инструментальный мониторинг: проводится, как при ДКА, с более частым мониторированием уровня лактата. 
Терапевтические мероприятия:

Уменьшение продукции лактата: 
• Для снижения синтеза лактата и усиления образования гликогена необходимо повышение активности ферментов пируватдегидрогеназы и гликогенсинтетазы. Для этой цели проводят внутривенные инфузии малых доз ИКД (ИУКД, ИСБД) со скоростью 2 -5 ед/ч (или 10-20 ед. каждые 4 ч) в сочетании с введением 5 % раствор глюкозы по 100 – 125 мл в час., под ежечасным контролем гликемии (оптимальный показатель 6 -8 ммоль/л).
• Удаление избытка лактата и бигуанидов (если применялись) (единственное эффективное мероприятие для выведения метформина – гемодиализ с безлактатным буфером). Абсолютными показаниями для этого являются рН < 7,0 и уровень лактата > 90 ммоль/л. Гемодиализ позволяет сохранить жизнь примерно 60% пациентов с лактат-ацидозом.
• При острой передозировке метформина – промывание желудка, активированный уголь или другой сорбент внутрь. 
Восстановление КЩС:

• Лактат-ацидоз развивается в первую очередь в результате гипоксии, поэтому для устранения этого состояния необходимо создать аэробные условия, что способствует улучшению обмена веществ в тканях и органах, тем самым подавляя процессы анаэробного гликолиза и уменьшая продукцию лактата. 

Для восстановления кислотно-щелочного состояния необходимо провести искусственную вентиляцию легких в режиме гипервентиляции для устранения избытка СО2 (цель: РаСО2 25–30 мм рт.ст.). При этом может произойти восстановление внутриклеточного рН в гепатоцитах и кардиомиоцитах, что повлияет на снижение уровня лактата.
• С осторожностью относятся к применению бикарбоната натрия при лактат-ацидозе, что связано с возможностью развития ряда побочных эффектов, включающих парадоксальное усиление церебральной гипоксии, возникновение отека головного мозга, уменьшение сердечного выброса и самое важное – усиление продукции лактата. Введение бикарбоната натрия – только при рН <6,9, крайне осторожно, не более 100 мл 4 % раствора однократно, в/в капельно медленно, с последующим увеличением вентиляции легких для выведения избытка СО, образующегося при в/в введении бикарбоната. 
• При сочетании лактатацидоза с острой почечной недостаточностью и рН ≤7,0, РаСО2 ≤45 мм рт.ст., уровне бикарбоната <20 ммоль/л возможно введение 125-250 мл 4 % раствора бикарбоната натрия в течение 30 мин до целевого рН >7,3; допустимы повторные введения, но не более 1000 мл в сутки. 
Во время инфузии необходимо осуществлять контроль за ЭКГ, содержанием калия, кальция и газов крови, измерять центральное венозное давление.

4.5 ПРОГНОЗ.

Необходимо всегда помнить, что развитие лактат-ацидоза, как правило, ведет к неутешительному прогнозу. При лактат-ацидозе типа А прогноз зависит напрямую от лечения основного заболевания, выраженности лактацидемии, и, самое главное, от своевременного оказания медицинской помощи и адекватности проведения инфузионной терапии. При развитии осложнений прогноз на выздоровление ухудшается. При лактат-ацидозе типа В прогноз, как правило, неблагоприятный. Смертность пациентов при данном типе патологии возрастает от вовремя не оказанного медицинского лечения при выявлении первых симптомов этого тяжелого состояния
4.7 ПРОФИЛАКТИКА

Профилактика лактат-ацидоза у пациентов с СД заключается в соблюдении противопоказаний к назначению метформина, своевременном контроле уровня лактата в крови, а также адекватной терапии сопутствующих патологических состояний, которые влияют на развитие гипоксии. Ведущим фактом профилактики лактат-ацидоза является достижение компенсации у больных СД. На сегодняшний день необходимо своевременно диагностировать СД у пациентов группы риска и достигать стойкой компенсации углеводного обмена на протяжении всей жизни
5. ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ
1.  Для диабетического кетоацидоза характерно:

А) брадикардия

Б) кашель
В) тошнота, рвота

Г) частый стул

Д) гипергидроз

2. Для лечения кетоацидотической комы используют: 

А) Инсулин растворимый человеческий генно-инженерный

Б) Инсулин-изофан человеческий генно-инженерный

В) Инсулин Глулизин

Г) Инсулин Деглудек

Д) Инсулин двухфазный человеческий генно-инженерный

3. Причиной кетоацидоза может быть:

А) инфекция

Б) диабетическая нефропатия

В) передозировка инсулина

Г) диабетическая нейропатия

Д) диабетическая ретинопатия

4. После занятий в спортивной секции больной сахарным диабетом 1 типа, получающий инсулин Гларгин (100 ЕД/мл) 22 ЕД в 22.00 и инсулин Лизпро по 8 ЕД-10 ЕД перед приемами пищи, отмечает выраженную слабость, сонливость, потливость, дрожь в теле, чувство голода.  Какое состояние можно предположить? Ваши рекомендации по лечению:
А) гипогликемическое состояние, ввести дополнительно Лизпро 1-2 Ед п/к;
Б) гипогликемическое состояние, перед физической нагрузкой снизить дозу Гларгина и Лизпро на 20-50%
В) кетоацидотическое состояние, ввести внутривенно капельно 0,9% NaCl 500 мл 

Г) гипогликемическое состояние, увеличить дозу Гларгина до 26 ЕД 

5.Вид инсулинотерапии при кетоацидотической коме:

А) внутривенная инфузия инсулина короткого действия

Б) внутривенная инфузия инсулина сверхдлительного действия

В) внутривенная инфузия инсулина длительного действия

Г) внутривенная инфузия готовой смеси инсулинов короткого и средней продолжительности действия

Д) внутривенная инфузия  инсулина средней продолжительности действия

6. Характерными симптомами гипогликемии являются:
А) сердцебиение, дрожь в теле, потливость

Б) брадикардия, сухость кожи

В) жажда, полиурия
Г) гипертермия, одышка
7.Доза инсулина, вводимого при кетоацидотической коме, рассчитывается в зависимости от:

А) массы тела

Б) уровня гликемии

В) выраженности дегидратации

Г) уровня кетонурии

8.Темп снижения уровня гликемии при диабетическом кетоацидозе:

А) 1-2 ммоль/л в час

Б) 3-4 ммоль/л в час

В) 5-7 ммоль/л в час

Г) 7-9 ммоль/л в час

9.Вид инсулинотерапии при гиперосмолярной коме:

А) инсулинотерапия не показана

Б) инсулин короткого действия «малыми дозами» 0,5-4 ЕД в час внутривенно

В) инсулин короткого действия 0,2-0,4 ЕД на кг массы тела в час внутривенно

Г) инсулин продленного действия подкожно

10. Введение бикарбоната натрия при лактатацидозе начинают:

А) при рН>7,3

Б) при появлении признаков дыхательной недостаточности

В) при рН˂7,2
Г) при рН<6,9

Д) при появлении признаков сердечной недостаточности

11. Для диабетического кетоацидоза типичны все изменения лабораторных тестов, кроме:

А) глюкозурии

Б) кетонурии

В) снижения гематокрита

Г) лейкоцитоза

Д) гликемии более 15 ммоль/л

12. Причиной развития гипогликемии при сахарном диабете может быть:

А) физическая нагрузка

Б) инфекция с повышением температуры

В) стресс

Г) пропуск инъекции инсулина

13. К симптомам кетоацидоза относят:

А) усиленное потоотделение

Б) боли в животе, напряжение и болезненность брюшной стенки

В) кашель

Г) психомоторное возбуждение

14. При подозрении на гипогликемическую кому больному вводят:
А) инсулин короткого действия в/в 0,1 ЕД/кг массы тела в час

Б) 40% раствор глюкозы 40-60 мл в/в струйно

В) 5% раствор глюкозы 200 мл в/в капельно

Г) 0,9% раствор NaCl 500 мл в/в капельно
15. Гипогликемией 2 уровня считается значение глюкозы плазмы крови у больного сахарным диабетом менее:

А) более 15 ммоль/л 

Б) менее 4 ммоль/л

В) более 7 ммоль/л

Г) менее 3 ммоль/л

16. Развитие лактатацидоза при сахарном диабете возможно на фоне всех перечисленных состояний, кроме:

А) Хронического алкоголизма

Б) Тяжелой постгеморрагической анемии

В) Передозировке бигуанидами

Г) Хронической передозировки инсулина

Д) Острой сердечной недостаточности

17. К клиническим признакам лактатацидоза относят:

А) гипергидроз, артериальную гипертензию, тахикардию

Б) сухость кожи, артериальную гипотензию, полиурию

В) миалгии, боли в сердце, глубокое и шумное дыхание

Г) боли в сердце, брадипное, артериальную гипертензию

Ответы для проверки: 1В, 2А, 3А, 4Б, 5А, 6А, 7А, 8Б, 9Б, 10Г, 11В, 12А, 13Б, 14Б, 15Г, 16Г, 17В
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Дефицит инсулина





Глюкозотоксичность





Повышение контринсулярных гормонов





Нарушение утилизации глюкозы нсулинзависимыми тканями





Гипергликемия





Активация глюконеогенеза





Интеркурентные заболевания, лечение глюкокортикоидами





Гиперосмолярность





Потеря электролитов





Осмотический диурез





Рвота, диарея, прием диуретиков, снижение концентрационной функции почек, кровотечение, снижение чувства жажды, несахарный диабет 





Парентеральное питание, в/в введение глюкозы





Дегидратация








Гиповолемический шок
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Снижение мозгового, почечного, периферического кровотока





Гипоксия





Повышение лактата





кома





Анурия
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