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1. Методология
Методы, использованные для сбора/селекции доказательств:

Поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селекции доказательств:

Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, вошедшие в Кохрайновскую библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:

- Консенсус экспертов
- Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл.1).

Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций (Таблица 1):

	Уровни доказательств
	Описание

	1++
	Мета-анализы высокого качества, систематические обзоры рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), или РКИ с очень низким риском систематических ошибок

	1+
	Качественно проведенные мета-анализы, систематические, или РКИ с низким риском систематических ошибок

	1-
	Метаанализы, систематические, или РКИ с высоким риском систематических ошибок

	2++
	Высококачественные систематические обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований. Высококачественные обзоры исследований случай-контроль или когортных исследований с очень низким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

	2+
	Хорошо проведенные исследования случай-контроль или когортные исследования со средним риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

	2-
	Исследования случай-контроль или когортные исследования с высоким риском эффектов смешивания или систематических ошибок и средней вероятностью причинной взаимосвязи

	3
	Не аналитические исследования (например: описание случаев, серий случаев)

	4
	Мнение экспертов


Методы, использованные для анализа доказательств:

- обзоры публикуемых мета-анализов;

- систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств:

Доказательной базой для рекомендаций являются публикации, вошедшие в Кохрайновскую библиотеку, базы данных EMBASE и MEDLINE. Глубина поиска составила 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:

- Консенсус экспертов

- Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой (табл.1).

Таблицы доказательств:

Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей группы.
Методы, использованные для формулирования рекомендаций:

Консенсус экспертов.

Рейтинговая схема для оценки силы рекомендаций (таблица 2):
	Сила
	Описание

	A
	По меньшей мере, один мета-анализ, систематический обзор или РКИ, оцененные как 1++, напрямую примененимые к целевой популяции и демонстрирующие устойчивость результатов, 

Или группа доказательств, включающие результаты исследований, оцененные как 1+, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов

	B
	Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2++, напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов.

Или экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 1++ или 1+

	C
	Группа доказательств, включающая результаты исследований, оцененные как 2+,  напрямую применимые к целевой популяции и демонстрирующие общую устойчивость результатов.

 Или экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2++ 

	D
	Доказательства уровня 3 или 4. 
Или экстраполированные доказательства из исследований, оцененных как 2+


Индикаторы доброкачественной практики (Good Practice Points – GPPs)

Рекомендуемая доброкачественная практика базируется на клиническом опыте членов рабочей группы по разработке рекомендаций.

Экономический анализ:

Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике не анализировались.

Метод валидизации рекомендаций:


- Внешняя экспертная оценка.


- Внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций:


Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензированы независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать прежде всего то, насколько интерпретация доказательств, лежащих в основе рекомендаций, доступна для понимания.


Получены комментарии со стороны врачей первичного звена и участковых педиатров в отношении доходчивости изложения рекомендаций и их оценки важности рекомендаций как рабочего инструмента повседневной практики.


Консультации и экспертная оценка:

Последние изменения в настоящих рекомендациях были представлены для дискуссии в предварительной версии на Конгрессе эндокринологов  20-22 мая 2013 г (г.Москва), на конференциях детских  эндокринологов 22-23 июня 2013 г. (Архангельск) и 5-6 сентября 2013 г. (г.Сочи). Предварительная версия выставлена для широкого обсуждения на сайте ЭНЦ, для того, чтобы лица, не участвующие в конгрессе и конференциях, имели возможность принять участие в обсуждении и совершенствовании рекомендаций.
Проект рекомендаций будет рецензирован также независимыми экспертами, которых попросили прокомментировать прежде всего доходчивость и точность интерпретации доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Рабочая группа:


Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации будут повторно проанализированы членами рабочей группы, с целью оценить, что все замечания и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систематических ошибок при разработке рекомендаций сведен к минимуму.


Сила рекомендаций (А-D) приводится при изложении текста рекомендаций.

2. Определение, диагностические критерии и классификация сахарного диабета
Сахарный диабет (СД) — этиологически неоднородная группа метаболических заболеваний, которые характеризуются хронической гипергликемией, обусловленной нарушениями секреции или действия инсулина или сочетанием этих нарушений. При СД отмечаются нарушения углеводного, жирового и белкового обмена, которые обусловлены нарушением действия инсулина на тканях мишенях. 
Диагностические критерии

Диагностические критерии сахарного диабета основываются на изменении показателей глюкозы в крови и наличии или отсутствия симптомов (Е). Существует три способа диагностики сахарного диабета (табл. 1), при отсутствии определенной гипергликемии диагноз должен быть подтвержден на следующий день с использованием одного из трех способов.
- При сахарном диабете у детей наблюдаются характерные симптомы: полиурия, полидипсия, нарушение зрения, снижение массы тела в сочетании с глюкозурией и кетонурией.
- В наиболее тяжелых случаях развившийся кетоацидоз или редко встречающийся в детской практике некетоацидотический гиперосмолярный статус, которые могут привести  к развитию ступора, комы и, при отсутствии эффективной терапии, к летальному исходу.

- Диагноз обычно быстро подтверждается при выявлении значимого повышения уровня гликемии. При этом в случае наличия кетоновых тел в крови и моче показана срочная терапия. Ожидание следующего дна для подтверждения гипергликемии может быть опасным и способствовать быстрому развитию кетоацидоза.
- Для диагностики СД и других нарушений углеводного обмена проводится определение концентрации глюкозы в плазме крови (или в цельной крови), включая исследование натощак и через 2 ч после перорального введения глюкозы. При диагностике сахарного диабета учитывается также наличие или отсутствие его клинических проявлений.

Таблица 1. Критерии диагностики сахарного диабета (ISPAD, 2009)

	- Симптомы СД в сочетании со случайным выявлением концентрации глюкозы
 ≥11,1 ммоль/л* в плазме крови.

 Случайным считать выявление в любое время дня без учета времени, 
прошедшего после последнего приема  пищи

	или

	- Уровень глюкозы в плазме крови натощак ≥7,0 ммоль/л**. Состояние натощак определяется как отсутствие приема пищи не менее 8 ч.

	или

	- Уровень глюкозы через 2 ч после нагрузки ≥11,1 ммоль/л при проведении орального глюкозотолерантного теста ( ОГТТ). Для нагрузки используется эквивалент 75 г безводной глюкозы, растворенной в воде, или в дозе 1,75 г/кг массы тела до максимальной дозы 75 г.


*В капиллярной цельной крови ≥11,1 ммоль/л, для венозной цельной крови — ≥10,0 ммоль/л.

**≥6,3 как для венозной, так и для капиллярной цельной крови.

- При отсутствии явных симптомов СД или наличии легкой симптоматики случайно выявленная гипергликемия или гипергликемия, обнаруживаемая в условиях стресса (инфекционного, травматического и пр.), может быть транзиторной и на основании однократно зарегистрированного повышения гликемии не должна расцениваться как факт диагностики СД. Такие дети нуждаются в дальнейшем обследовании и наблюдении, повторном определении уровня гликемии, в том числе через 2 ч после нагрузки глюкозой или завтраком, содержащим достаточное количество углеводов. 
- ОГТТ не проводится в случаях, когда случайное исследование гликемии в течение дня или после еды подтверждает диагноз СД. Дети с СД 1 типа редко нуждаются в проведении ОГТТ (Е). В сомнительных случаях проводится длительное наблюдение с периодическим повторным тестированием. 
- Т.о., диагноз сахарного диабета может быть поставлен при повышении содержания глюкозы в плазме крови натощак 7,0 ммоль/л и выше (в капиллярной крови —6,1 ммоль/л и выше), либо через 2 ч после нагрузки глюкозой —11,1 ммоль/л и выше (как в плазме крови, так и в капиллярной цельной крови). Больным, не имеющим симптомов СД, диагноз можно поставить только на основании дважды достоверно установленной гипергликемии.

Диагностические критерии исследования уровня глюкозы в плазме натощак (ГПН):

 ГПН <5,6 ммоль/л — нормальный уровень;

 ГПН 5,6–6,9 ммоль/л — нарушенная гликемия натощак (НГН);

 ГПН ≥7,0 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.

Диагностические критерии результатов ОГТТ — по уровню глюкозы в плазме через 2 ч после нагрузки (ГП 2 ч):

 ГП 2 ч < 7,8 ммоль/л — нормальная толерантность к глюкозе;

 ГП 2 ч 7,8–11,0 ммоль/л — нарушение толерантности к глюкозе (НТГ);

 ГП 2 ч ≥11,1 ммоль/л — предполагаемый диагноз СД, который должен быть подтвержден в соответствии с описанными выше критериями.

 НТГ и НГН рассматривают как промежуточные стадии нарушений углеводного обмена между нормальным его состоянием и сахарным диабетом с развитием любой формы СД (Е). 

Классификация сахарного диабета (табл.2).

Таблица 2. Этиологическая классификация нарушений углеводного обмена (ISPAD, 2009)

	I. Сахарный диабет 1 типа (СД1) может манифестировать в любом возрасте, но наиболее часто — в детском и юношеском. 
А. Аутоиммунный сахарный диабет характеризуется деструкцией β-клеток, наличием аутоантител, абсолютной инсулиновой недостаточностью, полной инсулинозависимостью, тяжелым течением с тенденцией к кетоацидозу, ассоциацией с генами главного комплекса гистосовместимости — HLA
B. Идиопатический сахарный диабет также протекает с деструкцией β-клеток и склонностью к кетоацидозу, но без признаков аутоиммунного процесса (специфических аутоантител и ассоциации с HLA-системой). Эта форма заболевания характерна для пациентов африканского и азиатского происхождения

	II. Сахарный диабет 2 типа (СД2) — наиболее распространенный среди взрослых тип СД, характеризуется относительной инсулиновой недостаточностью с нарушениями как секреции, так и действия инсулина: от преобладающей инсулинорезистентности с относительной инсулиновой недостаточностью до преимущественного секреторного дефекта в сочетании или без сочетания с инсулинорезистентностью

	III. Другие специфические типы сахарного диабета. В этот раздел включают ряд нозологически самостоятельных форм диабета (в основном это наследственные синдромы с моногенным типом наследования), объединенных в отдельные подтипы.

A. Генетические дефекты функции β-клеток:
1. Хромосома 12, HNF-1α (MODY3)
2. Хромосома 7, глюкокиназа (MODY2)
3. Хромосома 20, HNF-4α (MODY1)
4. Хромосома 13, инсулиновый промоторный фактор — IPF-1 (MODY4)
5. Хромосома 17, HNF-1Я (MODY5)
6. Хромосома 2, NeuroD1 (MODY6)
7. Митохондриальная ДНК-мутация
8. Хромосома 6, KCNJ11 (Kir6.2), ABCC8 (Sur 1).
9. Некоторые другие, причина которых — моногенные дефекты синтеза инсулина.
B. Генетические дефекты действия инсулина:
1. Резистентность к инсулину типа А
2. Лепречаунизм (синдром Донохью)
3. Синдром Рабсона–Менделхолла,
4. Липоатрофический диабет
5. Некоторые другие формы диабета, возникающие вследствие мутации гена рецептора инсулина. Клинически — нарушения углеводного обмена от умеренной гипергликемии и гиперинсулинемии до явного сахарного диабета. Синдром Донохью и синдром Рэбсона–Менделхолла манифестируют в детском возрасте и проявляются резко выраженной резистентностью к инсулину.
С. Заболевания экзокринной части поджелудочной железы
1. Панкреатит
2. Травма, панкреатэктомия
3. Новообразования поджелудочной железы
4. Кистозный фиброз (муковисцедоз)
5. Гемохроматоз
6. Фибро-калькулезная панкреатопатия
7. Некоторые другие нозологически различные заболевания, при которых наряду со значительными нарушениями экзокринной функции поджелудочной железы наблюдается и недостаточность секреторной функции островковых клеток.
D. Эндокринопатии
1. Акромегалия
2. Синдром Кушинга
3. Глюкагонома
4. Феохромоцитома
5. Гипертиреоз
6. Соматостатинома
7. Альдостерома
8. Некоторые другие вследствие контринсулярного действия выделяемых в избыточном количестве гормонов могут приводить к истощению функциональных компенсаторных резервов β-клеток поджелудочной железы.
Е. Диабет, индуцированный лекарственными препаратами или химическими веществами
1. Вакор
2. Пентамидин
3. Никотиновая кислота
4. Глюкокортикоиды
5. Тиреоидные гормоны
6. Диазоксид
7. β-адренергические агонисты
8. Тиазиды
9. Дилантин
10. α-интерферон
11. Другие препараты. Механизмы их действия различны: ухудшение действия инсулина на периферии, усиление имеющейся инсулинорезистентности. В детском возрасте наибольшее значение имеет применение α-интерферона, под влиянием которого может развиться аутоиммунный диабет с выраженной абсолютной недостаточностью инсулина.
F. Инфекции
1. Врожденная краснуха
2. Цитомегаловирус
3. Другие. Под действием β-токсических вирусных инфекций происходит деструкция β-клеток с развитием абсолютной инсулиновой недостаточности. Непосредственное поражение вирусом островкового аппарата встречается редко.
G. Редкие формы сахарного диабета
1. Синдром ригидного человека («Stiff-man» syndrome) — аутоиммунное заболевание ЦНС, характеризующееся ригидностью аксиальных мышц с болезненным их спазмом, при котором выявляются антитела к глютаматдекарбоксилазе и почти в 50% случаев развивается сахарный диабет)
2. Синдром полиэндокринной аутоиммунной недостаточности I и II (APS I и II) типов
3. Другие заболевания с образованием аутоантител к рецепторам инсулина — системная красная волчанка, пигментно-сосочковая дистрофия кожи (acanthosis nigricans). При этом может наблюдаться выраженная резистентность к инсулину.
H. Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с диабетом
Сахарный диабет может быть компонентом многих генетических синдромов:
1. Синдром Вольфрама
2. Синдром Дауна
3. Синдром Шерешевского–Тернера
4. Синдром Клайн-Фельтера
5. Синдром Лоуренса–Муна–Бидля
6. Синдром Прадер–Вили
7. Атаксия Фридрайха
8. Хорея Хантигтона
9. Порфирия
10 Миотоническая дистрофия и пр.
В детском возраста наиболее часто встречается синдром Вольфрама (DIDMOAD), при котором наблюдается дефицит инсулина, требующий обязательной инсулинотерапии.

	IY. Гестационный сахарный диабет — любые состояния с нарушением углеводного обмена (в том числе нарушенная толерантность к глюкозе), диагностированные при беременности. Выделение гестационного СД в отдельный тип обусловлено повышенным риском перинатальной смертности и врожденных уродств при нарушениях углеводного обмена у беременных.


Проведение дифференциальной диагностики между СД1, СД2 и моногенным СД важно для принятия терапевтических решений для целей обучения. Однако вне зависимости от типа диабета, ребенку с выраженной гипергликемией натощак, метаболическими нарушениями и кетонемией показано проведение инсулинотерапии для нормализации метаболических нарушений. Определение уровня инсулина или С-пептида натощак и постпрандиально может быть полезно для диагностики СД2. Возможность других типов СД у ребенка необходимо рассматривать при наличии аутосомно-доминантного наследования СД в семье, экстрапанкреатических заболеваний, таких как атрофия зрительного нерва, глухота, синдромальные состояния, мягкость течения диабета с невысокой потребностью в инсулине либо отсутствие таковой, а также сохранная секреция инсулина (С-пептида) после окончания фазы ремиссии (2-3 года), манифестации диабета в первые 6 мес. после рождения.
3. Сахарный диабет 1 типа. Эпидемиология, этиология и патогенез

В Международной классификации болезней (МКБ-10) сахарный диабет 1 типа представлен в рубрике Е10 (Инсулинозависимый сахарный диабет):

Е10.0 - Инсулинозависимый сахарный диабет с  комой

Е10.1 - Инсулинозависимый сахарный диабет с кетоацидозом

Е10.2 - Инсулинозависимый сахарный диабет с поражением почек

Е10.3 - Инсулинозависимый сахарный диабет с поражением глаз

Е10.4 - Инсулинозависимый сахарный диабет с неврологическими осложнениями

Е10.5 - Инсулинозависимый сахарный диабет с нарушениями периферического кровообращения

Е10.6 - Инсулинозависимый сахарный диабет с другими уточненными осложнениями
Е10.7 - Инсулинозависимый сахарный диабет с множественными осложнениями
Е10.8 - Инсулинозависимый сахарный диабет с неуточненными осложнениями

Е10.9 - Инсулинозависимый сахарный диабет без осложнений

Эпидемиология. СД1 составляет около 90% всех случаев диабета у детей и подростков. Распространенность значительно варьирует в разных странах, в пределах одной страны и между различными этническими группами (В), что может быть обусловлено как генетическими различиями, так и быть результатом влияния факторов внешней среды. В Европе распространенность СД1 коррелирует с частотой встречаемости в популяции предрасполагающих HLA гаплотипов (В).  Заболеваемость составляет от 0,1-3 в Азии до 30-40 и более на 100.000 детского населения в Скандинавских странах. Имеются сезонные колебания заболеваемости с пиком в зимние месяцы (В). В некоторых популяциях наблюдается непропорционально высокая распространенность СД1 у детей в возрасте моложе 5 лет (В). В России заболеваемость СД1 составила в 2012 г. 13 на 100.000, с колебаниями от 7 в Южном Федеральном округе до 19 в Уральском Федеральном округе. Во всем мире заболеваемость СД1 увеличивается. В целом по РФ среднегодовой темп прироста близок к большинству европейских стран — 3%.
Этиология и патогенез
СД1 — аутоиммунное заболевание у генетически предрасположенных лиц, при котором хронически протекающий лимфоцитарный инсулит приводит к опосредованной Т-клетками деструкции β-клеток с последующим развитием абсолютной инсулиновой недостаточности, со склонностью к развитию кетоацидоза. Серологические маркеры аутоиммунного патологического процесса (ICA, GADA, IAA, IA-2, IA-2β) выявляются 85-90% пациентов, когда появляется гипергликемия натощак (В). 
Не существует четко определенной модели наследственной предрасположенности. СД1 относят к многофакторным, полигенно наследующимся заболеваниям. Генетическая предрасположенность необходима для развития заболевания, но реализуется менее чем у половины генетически идентичных близнецов и у 2–5% сибсов. Риск развития СД1 у однояйцевых близнецов составляет около 36% (В), у братьев и сестер – примерно 4% до достижения возраста 20 лет (В) и 9,6% - к 60-летнему возрасту (В) против 0,5% в общей популяции. Риск у братьев и сестер возрастает по мере снижения возраста манифестации диабета у пробанда (В). У детей от отцов с СД1 риск заболевания (3,6-8,5%) в 2-3 раза выше, чем у детей от матерей с СД1 (1,3-3,6%) (В).
Предрасположенность к аутоиммунному СД1 определяется многими генами (более 40 различных геномных локализаций). Наиболее сильно СД1 связан с генами HLA (комбинации аллелей локусов DRB1, DQA1 и DQB1, выявлены как предрасполагающие, так и защитные гаплотипы) (В). Люди с повышенным риском развития СД1 могут быть выявлены путем определения специфичных аутоантител, исследованием генетических маркеров и проведения внутривенного теста на толерантность к глюкозе (ВВГТТ) (В).
Одним из доказанных триггерных факторов является врожденная краснуха. Большинство инициирующие факторы окружающей среды до конца не известны, предполагается роль некоторых энтеровирусов, токсинов, инородных белков (казеин, зерновые), недостаточной терапии витамином Д, быстрый рост и увеличение массы тела в ранние периоды жизни. Процесс обычно начинается за месяцы и годы до появления клинической симптоматики (В). Клиническая манифестация происходит после разрушения 80-90% β-клеток, при сохраненной остаточной инсулиновой секреции, с последующей полной деструкцией β-клеток.
4. Клинические проявления и методы лабораторного исследования
 Фазы течения

 доклинический диабет;
-  манифестация или дебют сахарного диабета;

- частичная ремиссия или фаза «медового месяца»;

- хроническая фаза пожизненной зависимости от инсулина;

- нестабильный этап препубертатного периода;

- стабильный период, наблюдающийся после периода полового созревания. 

Доклинический диабет может длиться месяцы или годы, при этом могут быть выявлены антитела, являющиеся маркерами аутоиммунности против β-клеток (аутоантитела к клеткам островков Лангерганса, к глютаматдекарбосилазе, тирозинфосфотазе, инсулину). Аутоиммунность островков может быть транзиторной. В дополнение определение генетических маркеров, ассоциированных с СД 1 типа (HLA) и концентрации инсулина в крови при проведении ВВГТТ позволяют оценить риск развития СД 1 типа. При нарушении 1 фазы секреции инсулина при ВВГТТ (снижение менее 10 перцентили для соответствующего возраста и пола) риск может достигать 60% в  последующие 5 лет. При увеличении титров двух и более видов антител риск развития диабета в течение 5 лет может составлять 25-50%.
Манифестация или дебют сахарного диабета
Клиника сахарного диабета варьирует от неургентных проявлений до тяжелой дегидратации, диабетического кетоацидоза вплоть до развития коматозного состояния (Е).

Неургентные проявления:

- полидипсия, полиурия;

- появление недержания мочи у ребенка, ранее обученного пользоваться туалетом, появление липкой мочи;
- вагинальный кандидоз, особенно у девочек в период полового созревания;

- рвота, которая ошибочно может быть принята за проявления гастроэнтерита;

- прогрессирующая потеря массы тела или отсутствие ее прибавки у растущего ребенка;

- раздражительность, снижение успеваемости в школе;

- рецидивирующие кожные инфекции (упорный фурункулез, ячмени и другие кожные заболевания), могут предшествовать манифестным симптомам СД1.

Ургентные проявления:

- тяжелая дегидратация (сухость кожных покровов и слизистых, сниженный тургор кожи, «запавшие глаза»);

- частая рвота;

- продолжающаяся полиурия, несмотря на наличие дегидратации;

- потеря массы тела вследствие потери жидкости, мышечной массы и жира;

- пунцовые щеки (диабетический румянец) как следствие кетоацидоза;

- гипервентиляция, вызванная ДКА (дыхание Куссмауля) — равномерное редкое дыхание с глубоким шумным вдохом и усиленным выдохом;

- запах ацетона в выдыхаемом воздухе;

- расстройство сознания (дезориентация, прекоматозное или, реже, коматозное состояние);

- шок (частый пульс, плохая периферическая циркуляция с периферическим цианозом);

- гипотония (поздний признак, редко у детей с ДКА).
ДКА фатален без лечения. Больные нуждаются в немедленном лечении и оказании специализированной помощи (Е).

Диагностические трудности как причина поздней диагностики СД1 у детей:

 у очень маленьких детей может быть тяжелый кетоацидоз, возникший в результате стремительного развития выраженной инсулиновой недостаточности и несвоевременного установления диагноза;

 гипервентиляция, возникшая в результате кетоацидоза, может быть принята за проявления пневмонии или астмы (кашель и одышка с учащением дыхания отличают эти заболевания от ДКА);

 боль в брюшной полости, связанная с кетоацидозом, может симулировать состояние «острого живота» с обращением к хирургу;

 полиурия и недержание мочи могут расцениваться как признаки инфекции мочевых путей;

 полидипсия может расцениваться как психогенная;

 рвота может быть принята как проявления гастроинтерита или сепсиса.

У детей грудного и дошкольного возраста картина сахарного диабета может иметь огромное количество клинических «масок». Врач-педиатр должен иметь диабетическую настороженность и включать в перечень рутинного обследования детей анализ крови и мочи на сахар. 

 Частичная ремиссия или фаза «медового месяца»

Наблюдается после начала лечения инсулином примерно у 80% детей. Различают полную ремиссию, когда введение инсулина можно прекратить без ухудшения показателей гликемии (достаточно редко), и частичную ремиссию, при  которой потребность в инсулине составляет менее 0,5 ЕД/кг массы тела, а концентрация гликированного гемоглобина (HbA1c) в крови менее 7%. Длительность ремиссии может составлять от нескольких недель до полугода, редко — в течение года и больше. Пациенты и их родители  должны быть информированы, что фаза ремиссии сахарного диабета является временной и не означает излечения диабета (Е). Трансплантация поджелудочной железы  в детском и подростковом возрасте не применяется, учитывая значимые хирургические риски и необходимость долговременной иммуносупрессиии без сопутствующей трансплантации почек. При рандомизированных интервеционных  исследованиях было установлено, что в группах высокого риска развития СД1 у родственников 1 ст. родства ни применение никотинамида, ни подкожное введение маленьких доз инсулина, ни пероральная инсулинотерапия не пролонгировали ремиссию и не предотвращали клинические проявления СД (А).
Фактоы, способствующими формированию ремиссии:

- ранняя, до развития кетоацидоза, диагностика диабета
- максимальная компенсация углеводного обмена
- своевременное снижение дозы инсулина по мере снижения уровня гликемии. 
У детей первых лет жизни вероятность ремиссии ниже, чем у более старших пациентов. Одним из факторов прекращения ремиссии являются вирусные инфекции. 
Лабораторные исследования
Гипергликемия — главный лабораторный признак СД. В норме содержание глюкозы в капиллярной крови натощак составляет у новорожденных 1,6–4,0 ммоль/л, у доношенных грудных детей 2,78–4,4 ммоль/л, у детей раннего возраста и школьников — 3,3–5,0 ммоль/л. Критерии диагностики разной степени нарушения углеводного обмена представлены выше.
Глюкозурия. В норме у здорового человека глюкоза в моче отсутствует. Глюкозурия возникает при содержании глюкозы выше 8,88 ммоль/л. Выявление глюкозурии у ребенка всегда должно ориентировать врача на исключение СД и исследование содержания глюкозы в крови. Диагноз СД при обнаружении глюкозурии может считаться достоверным только после выявления гипергликемии.

Кратковременная глюкозурия может возникать у детей при стрессовых ситуациях, при одномоментном употреблении большого количества сахара, меда или продуктов из сахара. Дети с алиментарной глюкозурией требуют дополнительного обследования с определением толерантности к глюкозе и дальнейшего динамического наблюдения. Наличие глюкозурии при нормальном уровне глюкозы в крови возможно при почечном диабете, а также на ранней стадии MODY3. Положительная качественная реакция на сахар в моче отмечается при наличии в моче не только глюкозы, но и других сахаров (фруктозы, галактозы, лактозы, левулезы). В этих случаях необходимо исключить врожденную непереносимость фруктозы, врожденную галактоземию. Лактоза может определяться в моче новорожденных и в норме.

Кетоны. Кетоновые тела (ацетоацетат, β-оксибутират и ацетон) образуются в печени из свободных жирных кислот вследствие усиления липолиза, повышения скорости кетогенеза и снижения периферической утилизации кетонов при дефиците инсулина. Проводится определение ацетоацетата в моче и уровня β-оксибутирата в крови. Появление кетоновых тел свидетельствует о тяжелой декомпенсации сахарного диабета, связанной с недостатком инсулина. Снижение уровня β-оксибутирата в крови при проведении инсулинотерапии наблюдается значительно раньше, чем ацетоацетата в моче. Уровень β-оксибутирата в крови выше 0,5 ммоль/л является повышенным.

Кетонурия может развиваться у детей без сахарного диабета при инфекционных заболеваниях, протекающих с высокой температурой, при рвоте, голодании, особенно у детей раннего возраста (ацетонемические состояния раннего возраста).

Уровень гликированного гемоглобина отражает состояние углеводного обмена в течение последних трех месяцев,  определение его используется для подтверждения диагноза СД и оценки степени компенсации углеводного обмена у больных СД, получающих лечение. Уровень минорной фракции гликированного гемоглобина HbA1c составляет 4–6% общего гемоглобина в крови у здоровых лиц, нормальные значения НbA1 — от 5 до 7,8%.

Аутоантитела к антигенам β-клеток (ICA, GADA, IAA, IA2) — иммунологические маркеры аутоиммунного инсулита. Их обнаружение используют для прогнозирования СД1 в группах высокого генетического риска либо для проведения дифференциального диагноза между СД1 и СД2. 
Определение уровня С-пептида в сыворотке крови дает возможность оценить функциональное состояние β-клеток у лиц с высоким риском развития СД, а также используется при дифференциальной диагностике СД1 и СД2. Базальный уровень С-пептида у здоровых составляет 0,28–1,32 пг/мл (1,1–4,4 нг/мл). При СД1 его уровень снижен или не определяется. После стимуляции глюкозой, глюкагоном или сустакалом (питательная смесь с высоким содержанием кукурузного крахмала и сахарозы) уровень С-пептида у больных с СД1 значимо не повышается, а при СД2 — значительно возрастает. 
5. Лечение сахарного диабета 1 типа у детей и подростков в условиях стационара
Помощь детям с СД1 осуществляется на амбулаторном и стационарном уровнях. В стационарном лечении ребенок нуждается при манифестации заболевания. В дальнейшем, в зависимости от течения сахарного диабета, стационарное лечение проводится от 1–2 раз в год до 1 раза в несколько лет.

В основе СД1  лежит абсолютная инсулиновая недостаточность. Введение инсулина является единственным на сегодняшний день патогенетическим методом его лечения. В здоровом организме существует постоянный баланс между поступлением и утилизацией глюкозы благодаря адекватному выделению инсулина поджелудочной железой. У больных сахарным диабетом введение инсулина не обеспечивает адекватный баланс углеводного обмена. Поэтому, помимо инсулинотерапии, лечение СД1 у детей складывается из следующих основных факторов: 

 правильное питание;

 физические нагрузки;
 обучение самоконтролю и проведение его в домашних условиях;

 психологическая помощь.

Цели лечения детей и подростков с СД1:

 достижение максимально близкого к нормальному состоянию уровня углеводного обмена;
 нормальное физическое и соматическое развитие ребенка;

 развитие самостоятельности и мотивации к самоконтролю;

 профилактика специфических осложнений сахарного диабета.

Инсулинотерапия

В России для детей и подростков в последние годы рекомендованы к применению только человеческие генноинженерные инсулины и инсулиновые аналоги, которые отличаются более физиологичной фармакодинамикой и меньшей вариабельностью действия (табл.3).

Таблица 3. Типы препаратов инсулина, применяемых в РФ в детском и подростковом возрасте, и профиль их действия

	Тип инсулина
	Начало действия, ч
	Пик действия, ч
	Длительность действия, ч

	Аналоги ультракороткого действия (аспарт, глулизин, лизпро)
	0,15–0,35
	1–3
	3–5

	Простой — короткого действия (Актрапид НМ, Хумулин Регулар)
	0,5–1
	2–4
	5–8

	Средней длительности действия (Протафан HM, Хумулин НПХ)
	2–4
	4–12
	12–24

	Аналоги базального инсулина

	Аналог инсулина гларгин
	2–4
	Нет
	24

	Аналог инсулина детемир
	1–2
	6–12*
	20–24**


* Для доз 0,2–0,4 ЕД/кг 50% максимальный эффект наступает в интервале от 3–4 ч до 14 ч после введения.

** При дозе 0,4 ЕД/кг — 20 ч.

Продолжительность действия большинства инсулинов зависит от дозы: при более низкой дозе продолжительность действия препарата снижается с одновременным более ранним достижением пика концентрации инсулина (С и Е).

Инсулины короткого действия (простой инсулин) используются как болюсные инъекции перед приемами пищи (за 20–30 мин до еды) в сочетании с инсулином средней длительности действия, вводимым 2-3 раза в сутки или с базальным аналогом инсулина, вводимым 1 или 2 раза в сутки. Ультракороткие аналоги (Хумалог, НовоРапид и Апидра) при подкожном введении имеют более быстрые начало и пик действия, чем простой человеческий инсулин, параллельные уровню посталиментарной гипергликемии, меньшую продолжительность действия в сравнении с растворимым человеческим инсулином (С) и вводятся непосредственно перед приемом пищи. Существуют обоснованные данные, что инсулины лизпро и аспарт обладают сходными временными профилями действия вне зависимости от дозы (С). Применение ультракоротких аналогов ассоциировано со снижением частоты гипогликемий (А,В).  Беспиковые аналоги инсулина продленного действия (базальные аналоги): Лантус – вводится 1 раз в сутки, у подростков чаще перед сном, у маленьких детей чаще перед завтраком. В некоторых случаях может назначаться 2 раза в день для обеспечения оптимального уровня базальной инсулинемии (С). При переходе на Лантус общая доза базального инсулина должна быть снижена на 20%, во избежании гипогликемии (С), с последующей индивидуальной коррекцией. Левемир – в большинстве случаев вводится 2 раза в сутки (А, Е), наиболее эффективен при разной потребности в базисном инсулине в дневные и ночные часы. При переводе с НПХ на Левемир начальная доза его не меняется (Е), с последующей необходимой коррекцией.  Применение беспиковых аналогов вызывает снижение вариабельности абсорбции инсулина в течение суток по сравнению с инсулином НПХ, при этом у инсулина Левемир отмечается самая низкая интраиндивидуальная вариабельность действия (А). Более низкий индекс массы тела был отмечен при применении инсулина детемир (С). Наиболее важной характеристикой инсулина Лантус (А,В,С) и инсулина Левемир (А,В,С) является снижение частоты гипогликемий.
Безопасность применения аналогов инсулина. В настоящее время нет данных по безопасности применения инсулиновых аналогов, которые бы препятствовали их применению в педиатрической практике.

Внутривенное введение инсулина. Простой человеческий инсулин может вводиться в/в, что используется в следующих кризисных ситуациях: ДКА, контроль гликемии при хирургических операциях. Ультракороткие аналоги также могут вводиться в/в (С), однако их эффективность не превосходит эффективности простого человеческого инсулина при более высокой стоимости препарата.
Доза инсулина. В первые 1–2 года заболевания потребность в инсулине в среднем составляет 0,5–0,6 ЕД/кг массы тела, снижаясь до  0,1–0,2 ЕД/кг массы тела при частичной ремиссия заболевания. Через 5 лет от начала диабета у большинства больных потребность в инсулине повышается до 1 ЕД/кг массы тела, а в период полового созревания она может достигать 1,2–1,5 ЕД/кг. Соотношение пролонгированного и короткого инсулина сдвигается от преобладания пролонгированного инсулина у детей первых лет жизни к преобладанию короткого инсулина у подростков. У каждого ребенка потребность в инсулине и соотношение инсулинов различной длительности индивидуальны.
Cредства для введения инсулина. Наибольшее распространение в детском возрасте получили инсулиновые шприц-ручки с заполненными инсулином картриджами. Шприц-ручки позволяют изменять дозу инсулина с шагом в 1 ЕД, а для маленьких детей имеются шприц-ручки с шагом в 0,5 ЕД. При их отсутствии могут быть использованы одноразовые пластиковые инсулиновые шприцы с фиксированными иглами. Градуировка инсулиновых шприцев должна соответствовать концентрации используемых инсулинов. Желательно иметь маленькие шприцы с маркированным делением на 1 ЕД. (например, 0,3 мл) для маленьких детей. Рекомендуется, чтобы дети и подростки с СД и их родители умели пользоваться инсулиновыми шприцами на случай появления неисправности других устройств для введения инсулина. Инсулиновые помпы являются наиболее современным средством введения инсулина, обладают наибольшими возможнростями в подборе адекватного профиля инсулинемии, рассматриваются в соответствующем разделе.

Инсулинотерапия при манифестации заболевания. Все дети с впервые диагностированным СД подлежат госпитализации. В пределах 6 часов после установления диагноза, если есть кетонурия, необходимо начинать инсулинотерапию, для предотвращения развития диабетического кетоацидоза. Исключение составляют случаи небольшой гипергликемии (до 8–10 ммоль/л), без клинических проявлений, для проведения обследования, направленного на исключение неиммунных форм диабета.

Начинают с введения инсулина короткого действия. Первая доза инсулина зависит от возраста ребенка и степени гипергликемии ( 0,5–1 ЕД у детей первых лет жизни,  2–4 ЕД у школьников и 4–6 ЕД у подростков). Повторное исследование глюкозы крови проводится каждые 3–6 ч в зависимости от степени гипергликемии и времени суток. Дальнейшая доза инсулина изменяется в зависимости от динамики уровня гликемии: если глюкоза крови остается на том же уровне, дозу инсулина повышают на 50%, нарастает — повышают на 100%, снижается — уменьшают на 25–50%. Кроме инъекций перед основными приемами пищи, при выраженной гипергликемии инсулин вводится перед 2-м завтраком, полдником, 2-м ужином, в 24, 3 и 6 ч. Через 1–2 дня дробное введение короткого инсулина в ночные часы постепенно заменяют введением продленного инсулина перед ужином или на ночь с учетом суммарной дозы короткого инсулина в ночные часы. По мере необходимости вводится инъекция продленного инсулина перед завтраком, а дополнительные инъекции короткого инсулина перед перекусами отменяются.
Режимы введения инсулина: 

Учитывая, что для каждого пациента режим инсулинотерапии должен быть индивидуализирован, предлагаются три типа режима введения инсулина: 

- Одна, две или три инъекции инсулина в день. Обычно используются инъекции короткого инсулина или аналога инсулина ультракороткого действия вместе с инсулином пролонгированного действия. 

- Базисно-болюсный режим или режим множественных ежедневных инъекций. Пациент вводит инсулин короткого или ультракороткого действия перед основными приемами пищи с одной или больше инъекциями инсулина пролонгированного действия. 
При базисно-болюсном режиме базальный инсулин, назначаемый на ночь, может составлять от 30% (при использовании в качестве болюса простого инсулина) до 50% (при использовании ультракоротких аналогов) от общей дозы инсулина. Примерно 70% простого инсулина или 50% ультракоротких аналогов разделяют на 3-4 болюса, вводимых перед едой. Потребность в болюсном инсулина на 1 ХЕ чаще выше в утренние часы с последующим снижением к обеду и дальнейшим снижением к ужину.
- Режим постоянной подкожной инфузии инсулина (помповая инсулинотерапия) – программируемая помпа, которая в базисном и болюсном режиме подает инсулин  короткого или ультракороткого действия подкожно через иглу или канюлю, позволяет максимально приблизить уровень инсулинемии к физиологическому.
Интенсивная инсулинотерапия, включая режим множественных инъекций и помповую инсулинотерапию, приводит к снижению частоты сосудистых осложнений (А).
Самоконтроль гликемии: 

Пациенты, находящиеся на режиме множественных ежедневных инъекций (MDI) или на помповой инсулинотерапии, должны самостоятельно измерять уровень глюкозы в крови перед основными приемами пищи и перекусами, также измерять постпрандиальную гликемию, гликемию перед сном, перед физическими нагрузками, при подозрении на гипогликемию и после ее купирования (В). Оптимальным в настоящее время считается определение уровня гликемии от 4 до 6 раз в сутки. Пациенты должны вести дневник самоконтроля и уметь использовать его для самостоятельной коррекции инсулинотерапии. 

Система длительного мониторирования гликемии (CGMS) в сочетании с интенсифицированным режимом инсулинотерапии  может быть полезным инструментом для снижения уровня гликированного гемоглобина HbA1c. Хотя достоверное снижение уровня HbA1c у детей и подростков меньше, чем у взрослых, CGMS может быть полезен в этих возрастных группах. Успех коррелирует с четким следованием инструкциям по использованию устройства. CGMS может быть дополнительным инструментом к традиционному самоконтролю с помощью глюкометра в случае наличия скрытых гипогликемий или при частых гипогликемических эпизодах (Е). 

За время пребывания в стационаре пациенты должны быть обучены в школе самоконтроля. Программа школы включает в себя информацию о причинах, симптомах и диагностике сахарного диабета, принципах инсулинотерапии, подбора и коррекции доз инсулина, режиме питания, подсчету углеводом, о занятиях спортом, поведении в случае возникновения гипогликемии, кетоацидоза, при интеркуррентных заболеваниях. Для закрепления навыков самоконтроля при СД и повышения мотивации школу обучения пациентам следует проводить не менее 1 раза в год.  
6. Диабетический кетоацидоз (ДКА) и кетоацидотическая кома

ДКА – острая диабетическая декомпенсация обмена веществ, проявляющаяся резким повышением уровня глюкозы и концентрации кетоновых тел в крови, появлением их в моче и развитием метаболического ацидоза, при различной степени нарушения сознания или без нее, требующая экстренной госпитализации больного. Частота ДКА в дебюте заболевания варьирует от 15 до 70% (А), при установленном диагнозе СД - 1-10% на чел./год (А,С).
Биохимические критерии диагностики ДКА:

 гипергликемия > 11 ммоль/л;

 венозный PH < 7,3 или бикарбонаты < 15 ммоль/л;

 кетонемия или кетонурия.

Степень тяжести ДКА определяется степенью ацидоза:

 легкий ДКА — венозный PH <7,3 или бикарбонаты < 15 ммоль/л;

 умеренный — РН < 7,2 или бикарбонаты < 10 ммоль/л;

 тяжелый — РН < 7,1 или бикарбонаты < 15 ммоль/л.

Гипергликемический гиперосмолярный статус (гиперосмолярная некетотическая кома — ГОК). Критерии ГОК:

 концентрация глюкозы в плазме > 33,3 ммоль/л;

 PH > 7,3, бикарбонаты > 15 ммоль/л;

 эффективная осмолярность в сыворотке крови > 320 мОсм/кг;

 ступор или кома. Небольшая кетонурия, отсутствие или легкая кетонемия.

ГОК встречается у подростков и молодых пациентов с СД2, в то время как при СД1 крайне редко

У детей с СД ДКА и кома являются самой частой причиной смерти. В РФ при манифестации СД1 ДКА развивается в 70–80%.  Особенно быстро ДКА развивается у маленьких детей.

Тяжесть состояния при ДКА обусловлена: резкой дегидратацией, декомпенсированным метаболическим ацидозом, выраженным дефицитом электролитов, гипоксией, гиперосмолярностью (в большинстве случаев); интеркуррентными заболеваниями.

Клиническая картина и лабораторные данные. ДКА в большинстве случаев развивается в течение нескольких дней. Более быстрое развитие наблюдается у детей младшего возраста, при тяжелых интеркуррентных заболеваниях, пищевой токсикоинфекции.

На первых этапах развития ДКА наблюдаются обычные симптомы декомпенсации СД. В дальнейшем происходит нарастание слабости, резкое снижение аппетита, тошнота, рвота, головная боль, сонливость, запах ацетона в выдыхаемом воздухе. Полиурия сменяется олигоанурией, появляется одышка, вначале при физической нагрузке, а затем и в покое. Нередко рвота становится неукротимой, в 50% случаев наблюдаются боли в животе. Боли в животе, рвота и лейкоцитоз, появляющийся при ДКА, могут имитировать различные хирургические заболевания (симптомы «острого живота»). При псевдоперитоните могут наблюдаться симптомы раздражения брюшины и отсутствие кишечных шумов. Кишечная непроходимость либо острое расширение желудка могут возникнуть в связи с развивающейся гипокалиемией. Это также приводит к тяжелой рвоте с возможной аспирацией содержимого желудка. Рвотные массы при ДКА нередко имеют коричневую окраску, что может быть ошибочно расценено как рвота «кофейной гущей» при желудочном кровотечении. Ошибочный диагноз и недопустимое в данных ситуациях оперативное вмешательство могут приводить к летальным исходам. Однако, именно интраабдоминальный процесс может явиться одной из причин развития ДКА. Выяснение хронологии развития клинических проявлений может оказать существенную помощь в установлении ведущего патологического процесса.

Объективно: признаки выраженного обезвоживания - резко сниженный тургор тканей, запавшие, мягкие глазные яблоки, сухость кожных покровов и слизистых, западение родничка у маленьких детей. Мышечный тонус, сухожильные рефлексы и температура тела снижены. Могут возникать судороги в мышцах живота, голеней. Лихорадка не характерна для ДКА и всегда является признаком сопутствующего инфекционного заболевания. Резко снижено артериальное давление — при шоковом состоянии вплоть до нуля. Тахикардия, пульс слабого наполнения и напряжения, чаще ритмичный. Печень в большинстве случаев значительно увеличена, болезненна при пальпации.

С дальнейшим утяжелением состояния, когда рН крови падает ниже 7,2, появляется дыхание Куссмауля — редкое, глубокое, шумное дыхание, являющееся респираторной компенсацией метаболического ацидоза. При отсутствии своевременной помощи прогрессивно нарастают неврологические нарушения: вялость, апатия, сонливость  сменяются сопорозным состоянием — резкая оглушенность, из которой больной может быть выведен только с помощью сильных повторных раздражителей. Кома — конечная стадия угнетения ЦНС: больного невозможно разбудить, полностью отсутствуют реакции на внешние и внутренние раздражители. В дальнейшем происходит падение АД, хаотичное движение глазных яблок. Отсутствие или слабая реакция зрачков на свет свидетельствуют о структурных изменениях в стволе головного мозга и о низких шансах на благоприятный исход.

Диагноз ДКА основывают на анамнестических данных (жажда, полиурия), наличии гипергликемии, глюкозурии и ацетонурии. Возможны ложноотрицательные результаты исследования содержания ацетона в моче при применении аспирина, аскорбиновой кислоты, L-Допа и при употреблении просроченных диагностических полосок. Основные лабораторные показатели при развитии ДКА представлены в табл.4 .

Таблица 4. Лабораторные показатели диабетического кетоацидоза

	Показатель
	В норме
	При ДКА
	Комментарий

	Глюкоза
	3,3–5,5 ммоль/л
	↑
	Обычно выше 16,6

	Калий
	3,8–5,4 ммоль/л
	N или ↑
	При внутриклеточном дефиците калия уровень его в плазме исходно нормальный или даже повышенный вследствие ацидоза. С началом регидратации и инсулинотерапии развивается гипокалиемия

	Амилаза
	<120ЕД/л
	↑
	Уровень липазы остается в пределах нормы

	Лейкоциты
	4–9х109/л
	↑
	Даже при отсутствии инфекции (стрессорный лейкоцитоз)

	Газовый состав крови:
рСО2

рН
	

36–44 мм рт.ст.

7,36–7,42
	↓↓
	

Метаболический ацидоз с частичной респираторной компенсацией.
Снижается до 15 мм рт.ст. При сопутствующей дыхательной недостаточности рСО2 — менее 25 мм рт. ст., при этом развивается выраженная вазоконстрикция сосудов мозга, возможно развитие отека мозга. Снижается до 6,8

	Лактат
	<1,8 ммоль/л
	N или ↑
	Лактатацидоз вызывается гиперперфузией, а также активным синтезом лактата печенью в условиях снижения рН <7,0

	КФК, АСТ
	
	↑
	Как признак протеолиза


Примечание. ↑ — повышено, ↓ — снижено, N— нормальное значение, КФК — креатин фосфокиназа, АСТ — аспартат аминотрансфераза.

Осложнения: отек головного мозга (самая частая причина смертельных исходов при ДКА), синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, присоединение интеркуррентной инфекции, сердечно-сосудистая недостаточность с развитием отека легких, гидроторакса, гидроперикарда, асцита, острая почечная недостаточность. 

Лечение дети и подростки с тяжелым ДКА должны получать в центрах, имеющих опыт по выведению из этого состояния, где существуют возможности оценки и мониторинга клинических симптомов, неврологического статуса и лабораторных показателей (С,Е). Ежечасно регистрируются пульс, частота дыхания, АД, неврологический статус, ЭКГ-мониторинг. Ведется протокол наблюдения (результаты всех измерений содержания глюкозы в крови или плазме, кетоновых тел, электролитов, кальция, фосфата, креатинина в сыворотке, рН и газового состава артериальной крови, глюкозы и кетоновых тел в моче,  объем вводимой жидкости, вид инфузионного раствора, способ и продолжительность инфузии, потери жидкости (диурез) и доза инсулина). В начале лечения лабораторные показатели определяют каждые 1–3 ч., в дальнейшем -  реже.

Лечение ДКА включает: регидратацию, введение инсулина, восстановление электролитных нарушений; борьбу с ацидозом с помощью бикарбонатов, общие мероприятия, лечение состояний, вызвавших ДКА.

Регидратация. При степени дегидратации менее 5% (табл.5) и клинически удовлетворительном состоянии показана энтеральная регидратация (специальными растворами, фруктовыми соками) и подкожное введение инсулина. При более значительном обезвоживании проводят инфузионную терапию. 

Таблица 5 . Оценка степени дегидратации по клиническим признакам

	Степень дегидратации,%
	Клинические симптомы

	3
	Выражены минимально

	5
	Сухость слизистых, снижение тургора тканей

	10
	Запавшие глазные яблоки, ямка на коже после надавливания исчезает через 3 с и более

	> 10
	Шок, слабость пульсации периферических сосудов


Регидратацию проводят 0,9% раствором натрия хлора для восстановления периферического кровообращения (Е), но не гипотоническим раствором, поскольку при инфузионной терапии происходит снижение уровня глюкозы в плазме и снижение уровня осмолярности, вследствие чего вода возвращается во внутриклеточное пространство. В результате этого может еще более уменьшиться объем циркулирующей крови с возможным развитием шока. Начинать введение жидкости следует до начала инсулинотерапии.

Причина развития отека головного мозга во время лечения до конца неясна, однако слишком быстрое снижение внутрисосудистой осмолярности может усиливать этот процесс. Поэтому регидратация у детей с ДКА должна проводиться более медленно и осторожно, чем в других случаях дегидратации. Увеличение объема жидкости требуется только при необходимости восстановления периферического кровообращения. 
Объем и скорость введения жидкости зависят от состояния кровообращения. Обычно вводят 10–20 мл/кг массы тела в течение 1–2 ч, при необходимости введение повторяют. В последующем для восполнения дефицита жидкости вводится 0,9% раствор натрия хлора или Рингера в течение, как минимум, 4–6 ч. Повторное введение жидкости (с учетом принятой внутрь) проводится регулярно каждые 48 час. (Е). Интенсивность поступления жидкости в организм (внутривенно и при приеме внутрь) рассчитывают так, чтобы достичь регидратации в течение 48 ч. Поскольку тяжесть дегидратации определить достаточно трудно, ежедневно вводят жидкость в объемах, редко превышающих в 1,5–2 раза ее суточную потребность с учетом возраста, массы или площади тела (Е) (табл.6 ).

Таблица 6 . Объем жидкости для проведения регидратации (ISPAD,2009)

	Масса тела, кг
	Поддерживающий объем (ПО) мл/24 ч
	ДКА: ПО +5% массы тела/24 ч

	
	
	Мл/сут
	Мл/ч

	4
	325
	530
	22

	5
	405
	650
	27

	6
	485
	790
	33

	7
	570
	920
	38

	8
	640
	1040
	43

	9
	710
	1160
	48

	10
	780
	1280
	53

	11
	840
	1390
	58

	12
	890
	1490
	62

	13
	940
	1590
	66

	14
	990
	1690
	70

	15
	1030
	1780
	74

	16
	1070
	1870
	78

	17
	1120
	1970
	82

	18
	1150
	2050
	85

	19
	1190
	2140
	89

	20
	1230
	2230
	93

	22
	1300
	2400
	100

	24
	1360
	2560
	107

	26
	1430
	2730
	114

	28
	1490
	2890
	120

	30
	1560
	3060
	128

	32
	1620
	3220
	134

	34
	1680
	3360
	140

	36
	1730
	3460
	144

	38
	1790
	3580
	149

	40
	1850
	3700
	154

	45
	1980
	3960
	165

	50
	2100
	4200
	175

	55
	2210
	4420
	184

	60
	2320
	4640
	193

	65
	2410
	4820
	201

	70
	2500
	5000
	208

	75
	2590
	5180
	216

	78
	2690
	5380
	224


Введенный в период начальных реанимационных мероприятий объем жидкости не следует вычитать из объема, приведенного в таблице. Для массы тела более 32 кг объемы подобраны так, чтобы не превышать в 2 раза поддерживающих объемов. Переход на гипотонические растворы рекомендуется при повышении уровня натрия в сыворотке выше 155 ммоль/л.

При снижении гликемии ниже 14 ммоль/л в состав вводимых растворов подключают 5–10% раствор глюкозы для поддержания осмолярности. При быстром падении осмолярности крови осмолярность в спинномозговой жидкости остается намного выше из-за довольно медленно протекающих обменных процессов между ликвором и кровью. Устремляющаяся в ликвор по градиенту концентрации жидкость может явиться причиной развития отека головного мозга. Введение глюкозы также необходимо для устранения энергетического дефицита в организме, восстановления содержания гликогена в печени, снижения кетогенеза и глюконеогенеза. Если уровень глюкозы в крови снижается очень быстро (>5 ммоль/л) после первоначального восполнения жидкости, рассматривается вопрос о дополнительном назначении глюкозы даже до снижения гликемии до уровня 17 ммоль/л (Е).
Все растворы следует вводить подогретыми до 37о, учитывая развивающуюся при ДКА гипотермию. После существенного клинического улучшения и прекращения рвоты разрешают растворы для приема внутрь: фруктовые соки и растворы для оральной регидратации.

Инсулинотерапия. Введение инсулина начинают спустя 1–2 ч после начала регидратации (Е, С). Малые дозы в/в вводимого инсулина должны быть стандартом медицинской помощи (А). Используется только инсулин короткого действия. Начальная доза - 0,1 ЕД/кг массы тела в час (можно развести 50 ЕД инсулина в 50 мл физиологического раствора, тогда 1 ЕД=1 мл). 50 мл смеси пропускают струйно через систему для внутривенных инфузий для абсорбции инсулина на стенках системы. Доза инсулина сохраняется на уровне 0,1 ЕД/кг в час по меньшей мере до выхода больного из ДКА (pH больше 7,3, гидрокарбонаты больше 15 ммоль/л или нормализация анионной разницы), что обычно требует большего времени, чем нормализация уровня гликемии (В). При быстром снижении гликемии и метаболического ацидоза доза инсулина может быть снижена до 0,05 ЕД/кг в час или ниже. У маленьких детей начальная доза может составлять 0,05 ЕД/кг, а при тяжелой сопутствующей гнойной инфекции — увеличиваться до 0,2 ЕД/кг в час.

После первоначального восполнения объема жидкости уровень глюкозы в плазме крови резко снижается (С). Впоследствии после назначения инсулина снижение уровня гликемии в первые часы должно составлять 2–5 ммоль/л в час (С). Если снижение концентрации глюкозы в крови более 5 ммоль/л в час, а также при достижении уровня гликемии 14–17 ммоль/л, к вводимым внутривенно жидкостям добавляют 5% глюкозу (В). При невозможности проведения непрерывной внутривенной инфузии инсулина она может быть заменена подкожным или внутримышечным введением аналогов инсулина быстрого действия: начальная доза — 0,3 ЕД/кг, в дальнейшем каждый час 0,1 ЕД/кг или каждые 2 ч — 0,15–0,20 ЕД/кг. Исключение составляют лица с нарушением периферической циркуляции, которым инсулин вводится только внутривенно(Е). По мере снижения выраженности ДКА и степени гипергликемии ниже 14 ммоль/л дозу аналога снижают до 0,05 ЕД/кг в час, стремясь поддерживать уровень гликемии около 11 ммоль/л до полного устранения ДКА.

Не следует прекращать введение инсулина либо снижать его дозу ниже 0,05 ЕД/кг в час. При снижении уровня глюкозы ниже 8 ммоль/л, необходимо увеличить концентрацию вводимой глюкозы до 10%.
При нормализации кислотно-щелочного состояния больного переводят на подкожное введение инсулина каждые 2 ч. При отсутствии кетоза на 2–3-и сутки ребенок переводится на 5–6-разовое введение инсулина короткого действия, а затем — на обычную комбинированную инсулинотерапию.

Восстановление калия. Заместительная терапия необходима вне зависимости от концентрации калия в сыворотке крови (А). Дефицит калия имеется на всем протяжении ДКА вследствие его потери при рвоте, осмотического диуреза. В первую очередь, происходит потеря внутриклеточного калия из-за выхода его в плазму вследствие  дефицита инсулина. Однако уровень его в крови может быть нормальным, повышенным или пониженным. Нормальный и даже повышенный уровень калия в сыворотке указывает на умеренный его дефицит в целом в организме, который будет нарастать  по мере введения солевых растворов с увеличением внеклеточного объема. Введение инсулина и коррекция ацидоза способствуют перемещению калия обратно в клетки и снижению его уровня в крови. При нарушении функции почек снижается его экскреция и создаются условия для развития гиперкалиемии. По мере коррекции ацидоза, если развивается алкалоз, калий выходит из внутриклеточного пространства в обмен на водород, этот процесс усиливается с введением инсулина в последующей терапии. Требуется осторожное отношение к балансу калия. При резком снижении концентрации калия в крови могут развиться аритмии. Если до начала инфузионной терапии имеются лабораторные или полученные при исследовании ЭКГ данные о снижении содержания К+ в крови, введение его можно начинать одновременно с вливанием физиологического раствора. При гиперкалиемии отложить заместительную терапию калием до документированного начала выделения мочи (Е). В большинстве случаев восполнение К+ начинают спустя 2 ч от начала инфузионной терапии — после завершения реанимационных мероприятий. К этому периоду имеется выраженное снижение его уровня в крови, чему способствуют разбавление крови инфузионной жидкостью, усиленное выведение К+ с мочой при восстановлении функции почек, усиленное поступление К+ в клетки благодаря введению инсулина, повышению РН крови и снижению ее кислотности. 
При отсутствии возможности быстрого получения лабораторных данных о содержании калия, наличие гипер- или гипокалиемии можно выявить с помощью ЭКГ (С): для гипокалиемии характерны уплощение зубца Т, увеличение интервала Q-T и появление зубцов U, для гиперкалиемии — высокие, симметричные, пикообразные зубцы Т и укороченные интервалы Q-T. Мониторинг ЭКГ чрезвычайно важен, так как чрезмерное количество или скорость введения калия могут быть фатальными из-за развития аритмии.

В начале лечения на каждый литр раствора NaCl добавляется 40 ммоль KCl, который может быть частично заменен фосфатом и ацетатом калия, поскольку Cl может сам быть причиной ацидоза (С, Е). Введение фосфата проводится при низком уровне фосфора в крови, поскольку избыток фосфора может привести к снижению содержания кальция.

Далее заместительная терапия калием основывается на данных его определения в сыворотке крови и продолжается в течение всего периода внутривенного введения жидкостей (Е). Максимальная скорость внутривенного введения растворов калия обычно составляет 0,5 ммоль/кг в час (Е). В случае сохранения гипокалиемии при максимально допустимой скорости его введения может быть уменьшена скорость инфузии инсулина.

Фосфаты. Клинически значимая фосфатемия с необъяснимой слабостью может возникнуть в случае длящейся более 24 ч инфузии жидкостей без введения пищи. Введение фосфатов может индуцировать гипокальциемию (С). Безопасно может быть использован фосфат калия в качестве альтернативы, либо в сочетании с хлоридом или ацетатом калия с обязательным мониторингом уровня кальция в крови (С).

Борьба с ацидозом. Несмотря на наличие ацидоза, в настоящее время внутривенное введение гидракарбонатов не рекомендуется из-за риска  «парадоксального» нарастания ацидоза ЦНС, усиления гипокалиемии и гипоксии тканей, возможности развития метаболического алколоза, более опасного, чем ацидоз. Бикарбонаты используются только в случае тяжелого ацидоза (рН крови ниже 7,0), которое грозит подавлением внешнего дыхания (при рН ниже 6,8), при проведении комплекса реанимационных мероприятий. Осторожно вводят 1–2 ммоль/кг бикарбонатов (2,5 мл/кг фактической массы 4% раствора гидрокарбоната натрия) внутривенно капельно, очень медленно — в течение 60 мин.(Е). Дополнительно можно ввести калий из расчета 0,15-0,3 г сухого вещества хлорида калия на 1 кг массы тела на 1 л жидкости однократно. При этом необходимо проводить постоянный мониторинг за изменением кислотно-основного состояния, при достижении рН уровня 7,0 введение бикарбонатов прекращается.

Мониторинг состояния больного. Содержание глюкозы в капиллярной крови определяется каждый час. Каждые 2–4 ч проводится определение в венозной крови уровня глюкозы, электролитов, мочевины, газового состава крови.

Натрий и осмолярность. Повышенная из-за гипергликемии осмолярность крови приводит к эффекту «растворения» при определении содержания натрия.

Истинное (корректированное) содержание натрия можно расcчитать по формуле:

Naкоррект.= Naопределяемый+ 2х((сах.кр.-5,5)/5,5(.

Этот расчет обычно применяется, когда выявляется ненормальный уровень натрия. Уровень натрия обычно повышается при снижении уровня глюкозы. Теоретически уровень натрия должен повышаться на 2 ммоль/л при снижении глюкозы на 5,5 ммоль/л из-за медленного снижения осмолярности (формула расчета осмолярности приведена выше).

Падение Na+ в крови является одним из немногих признаков риска отека головного мозга. Если уровень натрия не повышается, а тем более снижается, необходимы тщательный подсчет вводимой жидкости и настороженность в отношении развития отека головного мозга.

Если в начале регидратации уровень Na сыворотки (150 ммоль/л, немедленно начинается мощная регидратация, равная медленной нормальной регидратации в течение 48 ч.

Калий. Содержание К+ должно определяться в ходе инфузионной терапии и поддерживаться на нормальном уровне.

Подсчет диуреза. При неадекватном выделении мочи ((1,5 мл/кг/ч) необходимо установить причину снижения диуреза (острая почечная недостаточность, продолжающийся шок, обструкция мочевых путей, задержка мочи в мочевом пузыре). При необходимости решается вопрос о введении мочегонных препаратов.

Осложнения терапии ДК:  отек мозга, неадекватная регидратация, гипогликемия, гипокалиемия, гиперхлорэмический ацидоз.

Отек головного мозга – встречается в 0,5-0,9%, в 21–24% случаев заканчивается летально. Факторы риска:

- дети первых лет жизни (С)

- впервые диагностированный СД (С)

- большая длительность клинической симптоматики (С)

- выраженная гиперкапния при первичном осмотре
- тяжелый ацидоз (С)

-  повышенным уровнем остаточного азота и мочевины при поступлении (С) 
- использование гидрокарбонатов для коррекции ацидоза (С)

- чрезмерный объем жидкости, введенной в первые 4 ч терапии (С)
- введение инсулина в первый час инфузии жидкости (С)

- медленное повышение концентрации натрия в сыворотке крови на фоне терапии (С)

- выраженная гипокапния после снижения степени ацидоза. 
 Однако отек мозга может развиться и при абсолютно правильно проводимой терапии ДКА, а в отдельных случаях — до ее начала. Среди профилактических мер большое значение имеет своевременная диагностика ДКА до развития у больного состояния кетоацидотической комы.

Клинически выраженный отек мозга обычно развивается через 4–12 ч после начала лечения, в редких случаях — через 24–48 ч., но может развиться и до начала терапии (С, В).
Признаки и симптомы отека мозга:

 головная боль, брадикардия, напряжение глазных яблок;

 изменение неврологического статуса (беспокойство, раздражительность, усиление сонливости, прогрессирующее помрачение сознания, недержание мочи) или специфические неврологические признаки (например, паралич черепно-мозговых нервов);

 повышение АД, снижение насыщения крови кислородом.

Диагностические критерии неврологического статуса:

 патологическая двигательная и вербальная реакции на болевое раздражение;

 состояние декортикации и децеребрации;

 паралич черепных нервов (чаще III, IV и VI пар);

 нарушение дыхания нейрогенной природы — тахипное, Чейн-Стокса, апное.

Большие критерии:

 нарушение процессов мышления/флюктуирующий уровень сознания;

 выраженная брадикардия — более чем на 20 уд/мин;

 не соответствующее возрасту недержание мочи.

Малые критерии: рвота, головная боль, длительный сон, затрудненное пробуждение, диастолическое АД более 90 мм рт.ст., возраст менее 5 лет.

Предполагать развитие отека головоного мозга у пациента в бессознательном состоянии следует в случае отсутствия положительной динамики в состоянии больного, несмотря на улучшение показателей гликемического профиля, а также при снижении уровня натрия в крови. Появление судорог, офтальмоплегии, отека диска зрительного нерва, остановка дыхания являются поздними признаками, свидетельствующими о неблагоприятном прогнозе.

Лечение отека мозга необходимо начинать при первом подозрении на его развитие.

 Уменьшить на 1/3 объем вводимой жидкости (снизить на 1/3 скорость введения).
 Ввести в/в маннитол 0,5–1 г/кг (или 5 мл/кг 20% раствора) в/в в течение 20 мин. Повторить инфузию при отсутствии реакции от 30 мин до 2 ч. (С, Е).
 Вместо маннитола можно ввести в течение 30 мин гипертонический (3%) раствор натрия хлора 5–10 мл/кг массы, особенно при отсутствии реакции на введение маннитола (С). Маннитол или гипертонический раствор натрия хлора с заранее рассчитанными дозами должны находиться у постели больного.

 Поднять изголовье кровати так, чтобы голова и шея были расположены прямо, не затрудняя венозный отток от головы.

 Срочно перевести ребенка в отделение интенсивной терапии.

 При угрозе развития легочной недостаточности может возникнуть необходимость интубации, осторожное проведение гипервентиляции легких с помощью аппарата ИВЛ, с незначительным увеличением дыхательного объема и поддержанием числа дыханий на уровне 20 в 1 мин с последующим медленным, постепенным переходом на нормальный режим. Не рекомендована активная гипервентиляция (до рСО2<2,9 kРа – 22 мм рт.ст.) (С).
 Продолжение инфузии маннитола 0,25 г/кг в час либо повторные введения исходной дозы каждые 4–6 ч для профилактики повторных повышений внутричерепного давления.

После стабилизации состояния проведение МРТ или КТ головного мозга для установления возможных тромбозов или кровоизлияний, которые требуют специфической терапии.

Другие осложнения ДКА и его терапии в детском возрасте — гипогликемия и гипокалиемия. Профилактика — постоянный мониторинг и подсчет инфузионных растворов. Асфиксия вследствие аспирации желудочного назогастрального зонда у детей в бессознательном состоянии или при наличии рвоты. При появлении даже небольшого субфибриллитета детям назначают антибиотики. Возможны также пневмоторакс, интерстициальный отек легких, острая сердечно-сосудистая недостаточность, тромбоз различных основных сосудов, включая легочную эмболию, почечная недостаточность. Продолжающиеся боли в животе могут быть связаны с отеком печени, гастритом, задержкой мочи, однако необходимо помнить о возможности аппендицита. Повышенный в связи с ДКА уровень липидов может привести к панкреатиту. Возможно сочетание ДКА у детей с необычными инфекциями (грибковые, туберкулез).

Дальнейшее ведение больных. Пероральное введение жидкости можно начинать только после явного клинического улучшения (могут оставаться умеренные явления кетоза и ацидоза). После устранения кетоацидоза и прекращения парентерального введения жидкости переходят на подкожное введение инсулина, прекращение внутривенного введения инсулина следует проводить не ранее чем через 1–2 ч после первой подкожной иньекции простого инсулина или через 15–30 мин при переходе на инсулин ультракороткого действия. В вечерние, а при необходимости и в утренние часы подключают пролонгированный инсулин. При переходе на подкожное введение инсулина следует чаще определять уровень глюкозы в крови (каждые 3 ч), чтобы предупредить развитие гипер- и гипогликемии и проводить дальнейшую коррекцию дозы инсулина.
Обучение самоконтролю – следует начинать сразу после манифестации диабета или выхода из состояния кетоацидоза. Обучение проводится для детей и родителей врачом-эндокринологом или специально обученной медсестрой по специально разработанной методике с использованием обучающих материалов (наглядные пособия, специальная литература для пациентов). В дальнейшем повторные курсы обучения проводятся при последующих госпитализациях либо в амбулаторных условиях, с частотой, определяемой уровнем знаний, опыта пациентов и их родителей. Повторное обучение целесообразно также в случае недостаточной мотивации пациентов к проведению самоконтроля. Повторные госпитализации больных с СД проводятся в зависимости от достижения целевых уровней углеводного обмена с целью дальнейшей коррекции проводимой терапии, с повторным обучением в Школе самоконтроля, решения вопроса при необходимости психологической коррекции, скрининга осложнений.

Дети с установленным СД, в семьях, обученных вести ребенка в случаях присоединения другого заболевания, с гипергликемией или кетозом без рвоты и тяжелой дегидратации, могут наблюдаться в домашних условиях под руководством поликлинического эндокринолога или в палате интенсивной терапии детского отделения больницы (С, Е).
7. Помповая инсулинотерапия
Инсулиновые помпы представляют собой мобильное электронное устройство, постоянно носимое пациентом,  весом 65 - 100 г, размером с пейджер. Управляемая компьютером инсулиновая помпа содержит достаточное количество инсулина для работы в течении по крайней мере 3 дней, игла для введения инсулина остается в подкожной позицией не больше 2–3 дней во избежание  инфицирования мест  инъекции  или закупорка катетера, через который поступает инсулин. В ней используется только один вид инсулина, в основном быстродействующие аналоги инсулина, который подается в двух режимах — базисном и болюсном.

Преимущества использования инсулиновых помп.

 Индивидуальный подбор базисной скорости введения инсулина. 
 Возможность уменьшения скорости подачи базиса при физической нагрузке вплоть до отмены. 

 Расширенные возможности болюса (стандартный, пролонгированный и многоволновой болюсы).

 Снижение вариабельности действия  вследствие использования аналогов ультракороткого действия.

 Возможность подачи малых доз инсулина с точностью до 0,01 ЕД.

 Уменьшение количества инъекций.

Показания к использованию помповой терапии:

 невозможность достижения компенсации углеводного обмена, большая вариабельность гликемии в течение суток вне зависимости от уровня НbА1с (С);

 «феномен утренней зари»(E);

 снижение качества жизни (E);

 частые гипогликемии (С);
 дети младшего возраста с низкой потребностью в инсулине, особенно младенцы и новорожденные; не существует возрастных ограничений использования помп (Е);

 дети с иглофобией (E);

 регулярные занятия спортом (E).

Помпа может быть применима при любой длительности СД, в том числе в дебюте заболевания (A). В большинстве случаев следует осуществлять перевод на помповую инсулинотерапию не ранее, чем через 6 мес после манифестации СД, после овладения пациентами и их родителями навыками управления диабетом и наработкой определенного опыта (E).

Противопоказания для перевода на помповую инсулинотерапию:

 отсутствие комплаентности пациента и/или членов семьи: недостаточная обученность либо нежелание или неумение применять эти знания на практике;

 психологические и социальные проблемы в семье (алкоголизм, асоциальные семьи, поведенческие особенности ребенка и пр.)(E).

Условием перевода ребенка на помповую терапию является достаточный уровень исходных знаний у пациента и/или членов семьи. Применение инсулиновых помп требует специальной подготовки пользователей, который осуществляется чаще в стационарных условиях подготовленным специалистом (E). Их использование может быть опасным в случаях низкой теоретической подготовки или недостаточного соблюдения правил работы с помпой, поскольку из-за небольшого депо инсулина (применение только быстродействующих аналогов) может быстро развиться  ДКА в случае прекращения инфузии инсулина. Эффективность помповой терапии в большой степени зависит от приверженности пациентов к терапии. 

Вопрос о прекращении помповой терапии м.б. рассмотрен в следующих случаях (E):
 Ребенок или родители (опекуны) желают вернуться к традиционной терапии.

 Медицинские показания:

- частые эпизоды кетоацидоза или гипогликемии вследствие неправильного управления помпой;

- неэффективность помповой терапии по вине пациента (частые пропущенные болюсы, неадекватная частота самоконтроля, отсутствие корректировок доз инсулина);

- частое инфицирование в местах установки катетера. 

Решение о начале терапии инсулиновой помпой принимается врачами совместно с родителями и/или опекунами и ребенком.

Расчет дозы инсулина при переходе на помповую терапию

Расчет общей потребности в инсулине.

- У детей с хорошим гликемическим контролем и низкой частотой гипогликемий общую дозу инсулина необходимо снизить на 10–15% (C ).

- У пациентов с частыми гипогликемиями дозу необходимо снизить на 20–30% (E).

- При декомпенсации сахарного диабета исходная доза инсулина при переходе на помпу остается прежней.
Расчет базальной дозы инсулина

Базальная доза подачи инсулина составляет 40–60% общей суточной дозы (E). 

 При старте помповой терапии возможно следующее распределение базального инсулина от общей суточной дозы:

-  40% — для физически тренированных детей и подростков; при употреблении богатой углеводами диете, при наличии остаточной секреции инсулина;

-  50% — оптимально для большинства пациентов;

-  60% — оптимально для большинства подростков; для большинства пациентов с резистентностью к инсулину (потребность в инсулине более 1 ЕД/кг массы тела); при употреблении диеты с низким содержанием углеводов.

 Общую базисную дозу инсулина следует программировать, используя часовые интервалы, согласно суточным изменениям чувствительности к инсулину и индивидуальным особенностям пациента (E):

 Изменение дозы базального режима необходимо производить минимум за 1-2 ч до проблемного времени для ультракороткого и за 3–4 ч — для короткого инсулина.
Оставшаяся доза инсулина вводится в виде прандиального болюса, который распределяют по количеству основных приемов пищи. Существует несколько режимов введения болюса в зависимости от особенностей питания: стандартный болюс, пролонгированный болюс (квадратная волна) и многоволновой болюс: комбинация стандартного и пролонгированного болюсов, например, во время длительного приема пищи (праздничные застолья). Точный подсчет содержания углеводов в пище — необходимая предпосылка для правильного определения потребности в болюсном инсулине. Прандиальный болюс следует рассчитывать так, чтобы удерживать уровень глюкозы крови в пределах целевых значений.
Новые поколения инсулиновых помп могут автоматически рассчитывать болюсные или корректирующие повышенную гликемию дозы, исходя из настоящего уровня гликемии, целевого уровня гликемии, количества углеводов в пище и рассчитываемого индивидуально коэффициента чувствительности (C). Применение инсулиновых помп не освобождает от регулярного проведения самоконтроля. Помпы с встроенными инсулиновыми сенсорами позволяют сократить число определений гликемии до 2 раз в течение суток. Однако ни одна современная инсулиновая помпа не позволяет компенсировать сахарный диабет в режиме обратной связи.

При возникновении неотложных ситуаций больной должен уметь перейти на традиционные методы введения инсулина и иметь средства для этого.
8. Лечение сахарного диабета в амбулаторных условиях

- Успех ведения пациентов в амбулаторных условиях в большой степени определяется не только адекватностью подобранной инсулинотерапии, но и опытом в навыках самоконтроля в домашних условиях и среди окружающих (Е). В первые 3-6 мес. после манифестации диабета требуется достаточно частый контакт с детским эндокринологом поликлиники, в дальнейшем –1 раз в 1-3 мес., в зависимости от течения диабета и появлении сложностей в ведении пациента, а также для детей первых лет жизни
В основные задачи эндокринолога на амбулаторном приеме входит:
- Оценка физического развития ребенка (рост, вес, индекс массы тела)

- Данные осмотра (мест инъекций инсулина для выявления липодистрофий, контроль АД, пальпацию печени, щитовидной железы, для подростков – оценка полового созревания),  при необходимости назначение соответствующего обследования и необходимой терапии. 

- Оценка гликемического контроля на основании определения уровня HbA1c и результатов самоконтроля (см. Целевые показатели углеводного обмена). Коррекция дозы инсулина на основании дневниковых записей пациента, которые должны включать, помимо мониторинга гликемии, сведения о дозе инсулина, количестве хлебных единиц, физических нагрузках, стрессовых ситуациях.
- Анализ гипогликемий, включая исследование возможности нечувствиетельности к надвигающейся гипогликемии.

- Скрининг на специфические микрососудистые осложнения у лиц старше 11 лет с длительностю диабета более 2 лет. Скрининг липидного профиля, начиная с 12 лет, и далее каждые 5 лет. При необходимости назначение профилактических и лечебных мероприятий.
- При необходимости – обследование на ассоциированные сопутствующие заболевания (зоб, гипотиреоз, целиакия, другие аутоиммунные заболевания). Определение ТТГ – 1 раз в год
- Сопутствующие проблемы со здоровьем (инфекции, инвалидизация,, энурез, неотложные состояния, связанные с диабетом, решение вопроса о необходимости госпитализации и др.педиатрические проблемы).

- Изменения в психологии развития, обучения, спортивная активность, психосоциальный прогресс.
Детям, находящимся на помповой терапии, требуется частый контакт с лечащим врачом для оптимизации лечения. Во время плановых амбулаторных визитов необходимо фиксировать следующие параметры:

- показатели гликемического контроля (HbA1c, гликемический профиль, эпизоды гипогликемии);

- соответствие общего числа углеводов, введенных в болюсный калькулятор, возрасту ребенка;

- массу тела;

- среднюю (в течение 7 дней) суточную дозу инсулина — в сравнении с изменением массы тела;

- соотношение дозы инсулина и употребляемых углеводов;

- корректирующую дозу и целевые значения гликемии;

- среднее число болюсов в день (оценить пропущенные болюсы);

- отношение базисной дозы к болюсной;

- постпрандиальную и ночную гликемию.

Целевые показатели углеводного обмена

Современные стандарты терапии сахарного диабета у детей и подростков отражают необходимость поддержания контроля гликемии как можно более близко к нормальным показателям, при этом избегая развития тяжелых гипогликемий, наряду с частыми легкими и умеренными гипогликемиями (Е). В табл. 7 представлены возраст-адапитированные показатели углеводного обмена, принятые в России.

Таблица. 7. Целевые уровни углеводного обмена, индивидуализированные по возрасту (Российский консенсус 2010 г., адапт. ISPAD, 2009; ADA, 2009)

	Возрастные группы
	Степень компенсации углеводного обмена
	СК перед

едой, ммоль/л
	СК после еды, ммоль/л
	Сахар крови перед сном/ночью, ммоль/л
	НвА1с, %

	Дошкольники

(0-6 лет)
	Компенсация
	5,5 – 9,0
	7,0 – 12,0 
	6,0 -11,0
	<8,5 (но >7,5)

	
	Субкомпенсация
	9,0 -12,0
	12,0 -14,0
	< 6,0 или >11,0
	8,5 – 9,5

	
	Декомпенсация
	> 12,0
	> 14,0
	< 5,0 или > 13,0
	> 9,5

	Школьники 

(6 – 12 лет)
	Компенсация
	5,0 -8,0
	6,0 – 11,0
	5,5 – 10,0
	< 8,0

	
	Субкомпенсация
	8,0 - 10,0
	11,0 - 13,0
	< 5,5 или  > 10,0
	8,0 – 9,0

	
	Декомпенсация
	> 10,0
	> 13,0 
	< 4,5 или  > 12,0
	> 9,0

	Подростки

(13 – 19 лет)
	Компенсация
	5,0 -7,5
	5,0 – 9,0
	5 ,0 – 8,5
	< 7,5

	
	Субкомпенсация
	7,5 - 9,0
	9,0 - 11,0
	< 5,0 или  > 8,5
	7,5 – 9,0

	
	Декомпенсация
	> 9,0
	> 11,0
	< 4,0 или  > 10,0
	> 9,0


Для подбора оптимальной инсулинотерапии применяется также  система продолжительного глюкозного мониторинга — CGMS (Continuous Glucose Monitoring System), которая фиксирует уровень глюкозы в крови каждые 5 мин на протяжении 3 суток.  
Для каждого ребенка должны быть индивидуально определены целевые показатели гликемии. Целевые значения должны быть повышены у детей с рецидивирующими гипогликемиями или нечувствительностью к надвигающейся гипогликемии.
9. Осложнения инсулинотерапии – гипогликемия и гипогликемическая кома
Гипогликемия — состояние опасно низкого уровня глюкозы в крови. Гипогликемией считают концентрацию глюкозы в крови 2,2–2,8 ммоль/л, у новорожденных — менее 1,7 ммоль/л, у недоношенных — менее 1,1 ммоль/л. В большинстве случаев содержание глюкозы в крови, при котором наблюдают ухудшение самочувствия, колеблется от 2,6 до 3,5 ммоль/л (в плазме — 3,1–4,0 ммоль/л). В клинике наиболее часто используется уровень гликемии <3,6 ммоль/л. В научных исследованиях для унифицированного подхода при оценке частоты гипогликемий используется уровень гликемии ниже 4 ммоль/л у больных всех возрастных групп. При хронической декомпенсации сахарного диабета ухудшение самочувствия может наблюдаться при показателях гликемии порядка 6–7 ммоль/л. Случаи, когда типичные симптомы гипогликемии появляются при уровне глюкозы в крови выше 3,9 ммоль/л и они проходят при приеме легкоусвояемых углеводов, называют относительной гипогликемией. Адаптация организма к более низкому уровню гликемии происходит постепенно. Гипогликемия — наиболее частое острое осложнение СД1 и фактор риска повышения смертности больных диабетом.

Причины гипогликемий в клинической практике: инъекции инсулина без контроля — «слепым» методом; выраженные отклонения в питании без коррекции дозы инсулина; неизменяемая доза инсулина при физической нагрузке.
Факторы риска:

 нарушение режима терапии: увеличение дозы инсулина, уменьшение количества пищи, физические нагрузки;

 дети первых лет жизни;

 низкий уровень гликированного гемоглобина;

 снижение чувствительности к автономным симптомам;

 ночное время;

 прием алкоголя;

 сопутствующие заболевания — целиакия (вследствие нарушенного всасывания) и гипокортицизм (вследствие снижения уровня контринсулярных гормонов).

Патогенез. При  СД недостаточная секреция глюкагона в ответ на гипогликемию и снижение эпинефринового (адреналинового) ответа являются одной из причин развития гипогликемий. Среди других причин, нарушения функций печени и почек, прием тетрациклина и окситетрациклина, сульфониламидов, ацетилсалициловой кислоты, β-адреноблокаторов, анаболических стероидов, а также алкоголя.  Клиническая картина гипогликемических состояний связана с энергетическим голодом центральной нервной системы. Нейрогликопенические симптомы: снижение интеллектуальной деятельности (трудности с концентрацией внимания, проблемы с кратковременной памятью, неуверенность в себе, растерянность, вялость, заторможенность), головокружение, нарушенная координация движений, пошатывание при ходьбе, парастезии, диплопия, «мушки» перед глазами, нарушение цветого зрения, проблемы со слухом, сонливость, загруженность, гемиплегии, парезы, судороги, нарушение сознания, кома в  результате влияния на ЦНС низкого содержания глюкозы. Автономные симптомы: тремор, холодный пот, бледность кожных покровов, тахикардия, повышение АД, чувство тревоги и страха в результате повышения активности эпинефрина. Как правило, симптомы нейрогликопении возникают раньше автономных симптомов, однако часто остаются незаметными для больных детей и их родителей. У маленьких детей в клинической картине преобладают немотивированное поведение, беспричинные капризы, нередко отказ от еды, включая сладости, выраженная сонливость. В первые годы жизни влияние гипогликемий на состояние центральной нервной системы особенно неблагоприятно (Е).

Степени тяжести гипогликемических состояний:

 1-я ст. — легкая. Пациент хорошо осознает свое состояние и самостоятельно купирует гипогликемию. Дети младше 5–6 лет в большинстве случаев не способны сами себе помочь;

 2-я ст. — средняя. Пациенты не могут самостоятельно купировать гипогликемию и нуждаются в посторонней помощи, однако в состоянии принимать углеводы per os;

 3-я ст. — тяжелая. Пациенты находятся в полубессознательном, или бессознательном, или коматозном состоянии, нередко в сочетании с судорогами, и нуждаются в парентеральной терапии (глюкагон в/м или в/в введение глюкозы).

Гипогликемическая кома возникает, если вовремя не принимаются меры к купированию тяжелого гипогликемического состояния. Может развиться спутанное сознание, тризм, судороги, истощающие последние энергетические запасы в ЦНС, коматозное состояние. Симптомы гипогликемии могут развиться очень быстро, и клиническая картина может вылиться в «неожиданную», со слов родителей, потерю сознания. Все случаи внезапной потери сознания у ребенка с СД требуют экстренного исследования сахара крови. В состоянии сна тяжелую гипогликемию у ребенка можно заподозрить по наличию потливости, стонущего дыхания, гипертонуса и судорожного подергивания мышц. При длительном коматозном состоянии развиваются симптомы поражения ствола головного мозга — нарушение ритма дыхания и нестабильной сердечной деятельности.

При отсутствии четкой клинической картины и невозможности провести экспресс-исследование лабораторных показателей первоочередные лечебные мероприятия следует проводить как при гипогликемической коме, учитывая большую опасность энергетического голодания для ЦНС.

Лечение гипогликемий заключается в немедленном приеме внутрь быстро всасывающихся углеводов: сок, таблетки глюкозы, сахар, мед, варенье, карамель), не используют шоколад, шоколадные конфеты, мороженое из-за медленного всасывания. В среднем для ребенка весом 30 кг необходимо около 10 г глюкозы, а при весе 45 кг — 15 г для повышения уровня гликемии на 3–4 ммоль/л, при использовании фруктозы или сахарозы это количество немного увеличивается. Контрольное исследование гликемии осуществляется через 10–15 мин, при необходимости прием углеводов повторяют. Через 20-30 мин. повторяют контроль гликемии для подтверждения адекватного уровня гликемии (Е). При улучшении самочувствия или нормализации уровня гликемии следует принять сложные углеводы (фрукты, хлеб, молоко) для профилактики рецидива гипогликемии с контролем уровня гликемии через 20–30 мин. При спутанном сознании положить за щеку кусок сахара или таблетку глюкозы, ввести внутримышечно глюкагон или внутривенно — раствор глюкозы. При развитии тяжелой гипогликемии (бессознательное состояние, м.б. с судорогами и рвотой), необходимы неотложные меры. При тризме - разжать челюсти и фиксировать язык во избежание его западения и асфиксии. Вводится глюкагон (в/м, п/к или в/в) 0,5 мг в возрасте до 12 лет, 1,0 мг — в более старшем возрасте (или 0,1–0,2 мг/кг массы тела). При отсутствии глюкагона (либо недостаточной реакции на него) в/в вводят 20–80 мл 10% раствора глюкозы — до полного восстановления сознания, обычно от 200 до 500 мг/кг массы. При отсутствии эффекта возможно назначение дексаметазона в дозе 0,5 мг/кг.

Если сознание не восстановлено, несмотря на достижение достаточного уровня сахара в крови (оптимально - небольшая гипергликемия), необходимо дополнительное обследование для исключения отека мозга и черепно-мозговой травмы (из-за возможного падения ребенка при потере сознания). Необходим дальнейший тщательный мониторинг глюкозы в крови, поскольку после тяжелой гипогликемии часто наблюдается рвота, возможны также рецидивы тяжелой гипогликемии. Ребенку могут потребоваться дополнительные приемы пищи или в/в капельное введение глюкозы (10% раствор 2–5 мг/кг/мин или 1,2–3,0 мл/кг/ч).

Профилактика гипогликемий. Каждый случай гипогликемий должен быть проанализирован, при наличии объективных причин необходимо принять меры, направленные на минимизацию этих факторов. В случае повторяющихся гипогликемий, не связанных с нарушением проводимой инсулинотерапии, необходимо пересмотреть дозу соответствующего инсулина. Пациенты с частыми гипогликемиями должны иметь более высокие целевые уровни показателей углеводного обмена, а также проводить более частый мониторинг глюкозы. 
10. Ведение больных сахарным диабетом при интеркуррентных заболеваниях

Многие инфекционные заболевания, особенно протекающие на фоне повышения температуры, сопровождаются достаточно быстрым нарастанием гипергликемии из-за высокого уровня гормонов стресса, стимулирующих глюконеогенез и инсулинорезистентность (С). Потребность в инсулине может повышаться в инкубационный период инфекционного заболевания за несколько дней до его клинических проявлений, а также некоторое время после выздоровления, из-за сохраняющейся инсулинорезистентности.

Заболевания с рвотой и диареей сопровождаются обычно снижением уровня глюкозы в крови с развитием гипогликемий с большей вероятностью, чем гипергликемий. В основе гипогликемий лежат сниженное потребление пищи, нарушение всасывания и замедление опорожнения желудка.

В период интеркуррентных заболеваний больной нуждается в более частом и более тщательном контроле углеводного обмена с соответствующей коррекцией дозы инсулина, и кетонов. Глюкозу в крови необходимо исследовать каждые 3–4 ч, включая ночное время, а иногда — каждые 1–2 ч.

Никогда не прекращайте инсулинотерапию! (А) В начале заболевания на фоне отсутствия аппетита у ребенка может временно наблюдаться снижение уровня гликемии. В этот период используется легкая углеводистая пища, соки. В дальнейшем уровень гликемии повышается даже при отсутствии аппетита на фоне инфекционного стресса. При разрешении кетоза уровень кетонов в крови нормализуется быстрее, чем уровень кетонов в моче. В случае гипергликемии дозу инсулина необходимо повышать за счет увеличения инсулина короткого или ультракороткого действия и введения дополнительных инъекций. При гипергликемии с небольшим повышением уровня кетонов или без кетоза повышение дозы инсулина составляет 5–10% от общей дозы инсулина (или 0,05–0,1 ЕД/кг), при  более выраженном кетозе на 10–20%. В дальнейшем каждые 2–4 ч проводят мониторинг гликемии с последующей коррекцией дозы короткого или ультракороткого инсулина. Для пациентов с низкой потребностью в инсулине и для подростков с инсулинорезистентностью необходимо проводить соответствующую коррекцию дозы инсулина. У пациентов, находящихся в стадии ремиссии, потребность в инсулине может очень быстро возрасти вплоть до 1 ЕД/кг. Увеличение потребности в базальном инсулине может купироваться либо дополнительными инъекциями короткого или ультракороткого инсулина, либо увеличением дозы базального инсулина. У пациентов на помповой инсулинотерапии временная базальная доза может быть увеличена на 20–50–100% до снижения гликемии и исчезновения кетонов в крови. Однако при помповой терапии при гипергликемии выше 14 ммоль/л и наличии кетонов необходима замена инфузионной системы, так как нарушение подачи инсулина само по себе приведет к очень быстрому развитию кетоацидоза.

При повторяющейся рвоте необходимо снижать дозу короткого и пролонгированного инсулина на 20–50%. Однако при значительном снижении дозы существует риск развития инсулиновой недостаточности с кетозом и кетоацидозом (Е), поэтом при необходимости проводится ее коррекция дополнительными инъекциями короткого инсулина. Одновременно осуществляется  частый прием маленьких объемов сладких напитков, достаточное количество потребляемой жидкости, содержащей соли, для предотвращения дегидратации. В случае подозрения на пищевое отравление рассматривается вопрос о применении противорвотных препаратов, чтобы принять внутрь углеводы. Однако при высоком уровне гликемии и избыточном уровне кетонов приоритет должен отдаваться назначению дополнительного количества инсулина. При этом рвота часто прекращается вначале инсулинотерапии вследствие обратного развития кетоза (Е) При гипогликемии и сохраняющейся рвоте либо отказе от приема пищи в/м вводится глюкагон, инъекцию которого можно при необходимости повторить. Обязателен регулярный контроль кетонов. Нарастание кетонов у пациентов с желудочно-кишечными заболеваниями и гипогликемиями отражает недостаток углеводов, а не дефицит инсулина.

Показания для госпитализации ребенка с интеркуррентными заболеваниями

- Если рвота не прекращается в течение 2 и более часов, особенно у маленьких детей, и больной не может принимать и усваивать жидкость, необходима госпитализация для борьбы с электролитными нарушениями и эксикозом.

- При гипогликемиях, отсутствии глюкагона и отказе от приема пищи также показана госпитализация для в/в введения глюкозы.

- При неясном диагнозе интеркуррентного заболевания.

- При нарастании гипергликемии и кетоза, несмотря на дополнительное введение инсулина.

- При появлении симптомов дегидратации, заторможенности, одышке, болях в животе.

- У пациентов моложе 2–3 лет при наличии, помимо диабета, других сопутствующих заболеваний.

Лечение интеркуррентного заболевания проводится так же, как у детей без диабета.

Появление рвоты у ребенка с сахарным диабетом может быть вызвано рядом причин:

- гастроэнтерит, пищевое отравление, хирургические и другие заболевания;

- гипогликемия, особенно у маленьких детей, может вызывать рвоту, в том числе и отсроченную во времени;

- диабетический кетоацидоз вследствие недостатка инсулина.

Для проведения дифференциальной диагностики при появлении рвоты у ребенка с СД требуется незамедлительное определение уровня гликемии и кетонов, поскольку уже спустя непродолжительное время ситуация может измениться, что затруднит дифференциальную диагностику.
11.  Оперативные вмешательства у больных сахарным диабетом
У детей с сахарным диабетом, нуждающихся в оперативных вмешательствах или других процедурах, требующих обезболивания, оптимальное ведение включает поддержание гликемии на близких к целевым уровнях, максимальное исключение гипогликемии и обеспечение адекватной гидратации. Госпитализация должна осуществляться в дневное время за день до хирургической операции при больших операциях, в исключительных случаях – рано утром в день операции как при малых, так и при больших хирургических вмешательствах (Е).
Плановые хирургические вмешательства. Такие вмешательства должны осуществляться на фоне оптимального гликемического контроля; при неудовлетворительной компенсации, в том числе при высокой гипергликемии и появлении кетонов накануне операции, оперативное вмешательство отменяется или переносится. Необходимо учитывать, что у больного будет исключено нормальное питание, а также влияние операционного стресса на уровень сахара крови. При этом надо иметь возможность быстро получать набор данных по содержанию глюкозы, газов и электролитов в крови во избежание нарушений обмена веществ во время операции.

Накануне хирургического вмешательства проводится частый мониторинг гликемии — перед основными приемами пищи и перед перекусами, а также перед сном, а также определение уровня β-гидроксибутирата в крови или кетонов в моче, если уровень гликемии >15-20 ммоль/л (Е). Доза инсулина, ее коррекция и питание накануне операции — как обычно. Планировать оперативное вмешательство — первым в списке операций, желательно в утреннее время. Исключить прием твердой пищи за 6 ч, а жидкости, включая грудное молоко, — за 4 ч до операции. Инъекция утреннего инсулина пропускается. Мониторинг уровня гликемии осуществляется каждый час до операции и каждые 30-60 мин. во время операции и до того времени, пока ребенок не придет в сознание после анестезии (Е).
За 2 ч до операции начинают в/в введение инсулина из расчета 50 ЕД простого инсулина на 50 мл физраствора (1 мл — 1 ЕД) + 5% раствор глюкозы. Соотношение инсулина к глюкозе берется первоначально для допубертатных детей 1 ЕД на 5 г глюкозы, для подростков — 1 ЕД на 3 г глюкозы. При низкой гликемии и риске гипогликемий 5% глюкозу заменяют на 10%. При гипергликемии (выше 14 ммоль/л) используется 0,45% NaCl или физраствор без глюкозы и увеличивается доза инсулина. При снижении гликемии ниже 14 ммоль/л добавляется 5% раствор декстрозы. Не прекращать инфузию инсулина, если гликемия ниже 5–6 ммоль/л, так как это может привести к гипергликемии, в этой ситуации снижают скорость инфузии. Временно прекращают инфузию инсулина, но не более чем на 10–15 мин, при гликемии ниже 4 ммоль/л.

При снижении в плазме концентрации Na переходят на 0,9% физраствор. Параллельно этому в капельницу добавляется короткий инсулин так, чтобы на 2–4 г глюкозы приходилось 2 ЕД инсулина. Контроль сахара крови проводится ежечасно, во время операции и до того как ребенок придет в сознание после наркоза, — каждые 30–60 мин. Инфузионную жидкость необходимо регулировать таким образом, чтобы поддерживать уровень глюкозы в крови в пределах 5–10 ммоль/л (Е). Проводится регулярный мониторинг электролитов в плазме. После окончания операции добавляется 20 ммоль раствора KCl на каждый литр в/в вводимой жидкости.

После того как больной придет в сознание, будет переведен в общую палату, сможет говорить и принимать жидкость и пищу, следует переходить на подкожные инъекции инсулина с учетом возможного снижения калоража питания в первые часы и дни после операции. 
Малые хирургические вмешательства (эндоскопия, биопсия тощей кишки, аденотонзилэктомия и пр). Рекомедации в отношении выбора времени процедур, приема твердой и жидкой пищи — такие же, как при больших операциях. Пациентам, находящимся на базис-болюсном режиме терапии, не рекомендуется прекращать введение базального инсулина. При низких показателях гликемии в утренние часы доза базального инсулина вечером (при однократном его введении) или утром (при введении 2 раза в сутки) может быть снижена на 20–30%. Инсулин короткого или ультракороткого действия утром не назначается до времени необходимости коррекции гипергликемии. При коротких вмешательствах (время общей анестезии менее 1 ч) утром вводят 50% от обычной утренней дозы инсулина средней продолжительности действия или 75–100% базального аналога. Альтернативой может быть в/в инфузия инсулина с пропуском п/к инъекций всех видов инсулина утром. При низких показателях гликемии концентрацию в/в вводимой глюкозы увеличивают до 10%. В послеоперационном периоде при переносимости легкого приема пищи п/к вводят инсулин короткий или ультракороткий в дозе 10–25% от общей дневной дозы, в последующем доза восстанавливается по мере восстановления нормального приема пищи.

При помповой инсулинотерапии может быть оставлена базальная инфузия инсулина при одновременном введении 5% раствора глюкозы для профилактики гипогликемий. При гипергликемии назначают корректирующие болюсы. При восстановлении аппетита возобновляется болюсное введение инсулина. Важно следить за обеспечением безопасности п/к инфузии инсулина в месте установки катетера. Целевые уровни гликемии также составляют 5–10 ммоль/л (Е). 

Неотложные хирургические вмешательства. Не должна приниматься жидкая пища и лекарственные препараты внутрь. При необходимости желудок должен быть опорожнен с использованием назогастрального зонда. Иметь доступный в/в доступ. Перед анестезией измерить вес, уровень электролитов и газов в крови, гликемию, кетоны. При кетоацидозе отложить хирургическое вмешательство до коррекции циркулирующего объема крови и дефицита электролитов в соответствии с протоколом ведения пациентов с диабетическим кетоацидозом. При отсутствии кетоацидоза проводится ведение пациента, подобное таковому при плановой операции.
12. Осложнения сахарного диабета у детей и подростков

Специфические осложнениям СД в детском и подростковом возрасте - микрососудистые нарушения: диабетические ретинопатия (ДР), нефропатия (ДН), нейропатия. Макроангиопатии для детского возраста не характерны. Конечными исходами микро- и макроангиопатий являются: нарушение зрения и слепота вследствие ДР, почечная недостаточность и артериальная гипертензия вследствие ДН, боли, парастезии, мышечная слабость и автономная дисфункция вследствие нейропатии, заболевания сердца, периферических сосудов и острое нарушение мозгового кровообращения вследствие мароангиопатии.

Клинически значимые специфические осложнения СД в детском возрасте встречаются достаточно редко, ранние функциональные и структурные нарушения могут появиться через несколько лет от начала диабета. Чаще микрососудистые осложнения СД развиваются в подростковом возрасте вследствие гормональной перестройки организма  и плохой метаболической компенсации. Дугие факторы риска:т:
 большая длительность заболевания, старший возраст и пубертатный период ассоциированы с повышенным риском развития ретинопатии и экскреции альбуминов;

 курение – для развития постоянной микроальбуминурии, сердечно-сосудистой заболеваемости и повышенной смертности;

 артериальная гипертензия;

 дислипопротеинемия ассоциируется с риском развития микроальбуминурии и ретинопатии, особенно для мужчин;

 отягощенная наследственность в отношении осложнений увеличивает риск ДР и ДН;

 ожирение - фактор риска развития ДР, ДН, нейропатии, сердечно-сосудистых заболеваний;

 сидячий образ жизни - фактор риска более высокого уровня смертности, чем у лиц с активным образом жизни.

Патогенез специфических осложнений СД сложен: нарушения микроциркуляции, свертывающей и фибринолитической систем крови, системы антиоксидантной защиты, обмена белковых компонентов сосудистой стенки и проницаемости сосудов.

.
Диабетическая ретинопатия

ДР— специфическое поражение сетчатки глаза и ее сосудов, характеризующееся образованием экссудативных очагов, ретинальных и преретинальных кровоизлияний, ростом новообразованных сосудов, тракционной отслойкой сетчатки, развитием рубеозной глаукомы. При давности СД1 более 10 лет ДР выявляется у 50%, а свыше 15 лет — у 75–90% больных. Патогенез. Хроническая гипергликемия активирует процессы неферментативного гликозилирования белков, полиоловый путь метаболизма глюкозы и прямую глюкозотоксичность.

Классификация (E. Kohner и M. Porta, одобренная ВОЗ).
 Начальные изменения сетчатки (ангиопатия): нечеткость границ ДЗН, умеренное расширение вен, единичные геморрагии и микроаневризмы.

 I ст.— непролиферативная: единичные микроаневризмыми, точечными кровоизлияниями, твердые экссудаты обычно в парамакулярной зоне. Возможен парамакулярный отек. Отек сетчатки в макулярной и парамакулярных областях редок.

 II ст.— препролиферативная: множество экссудатов, включая влажные, и крупных ретинальных геморрагий, сосудистые аномалии (резкое расширение капилляров в парамакулярной области, множество микроаневризм). Снижение остроты зрения только у больных с поражением макулярной области.

 III ст.— пролиферативная (у детей редко): кровоизлияния ретинальные, преретинальные и в стекловидное тело, рост новообразованных сосудов в области ДЗН и других участков сетчатки. При прогрессировании -  разрастание фиброзной ткани в зонах преретинальных кровоизлияний с еще более быстрым ростом новообразованных сосудов, с образованием витреоретинальных тяжей и тракционной отслойкой сетчатки. Возможно развития вторичной глаукомы и резкой потери зрения.
Диагностика. Осмотр офтальмологом — в дебюте СД; при отсутствии ДР — ежегодно, начиная с возраста 11 лет после 2 лет длительности заболевания и с возраста 9 лет при длительности заболевания 5 лет (Е). При появлении ДР - осмотр окулиста 2–3 раза в год; при появлении неожиданной жалобы на снижение остроты зрения обследование немедленно.
Скрининг диабетической ретинопатии - стандартные офтальмологические методы исследования -фотографирование с использованием фундус-камеры и флюоресцентная ангиография. 7-польная фундус-фотография более чувствительна в в диагностике непролиферативное и пролиферативной ДР, чем прямая офтальмоскопия (А). 
Лечение ДР: компенсация углеводного обмена, контроль АД, функции почек. Лазерная терапия не показана у пациентов с легкой или умеренно выраженной непролиферативной ДР. При выявлении ДР с угрозой для зрения возможности терапии ограничены. Панретинальная лазерная коагуляция сетчатки приводит к снижению прогрессирования утраты зрения более чем у 50% больных с пролиферативной ДР (А). Повторный курс проводится через 4–6 мес в случае прогрессирования процесса или наличия обширных сосудистых поражений. У детей и подростков возможен регресс начальных проявлений ДР или стабилизация. 
Диабетическая нефропатия

ДН или собственно диабетический гломерулосклероз — поражение сосудов клубочков и канальцев почек с вовлечением артериол, проявляющееся протеинурией, артериальной гипертензией и прогрессирующей почечной недостаточностью, терминальная стадия которой может развиться много лет спустя, и потребуется проведение гемодиализа или трансплантации почки.
ДН является основной причиной неблагоприятного прогноза жизни у больных СД. Наиболее неблагоприятен прогноз для лиц, заболевших в детском возрасте, ДН становится причиной смерти у 50–75% больных с манифестацией СД в возрасте до 20 лет.
Эпидемиологические исследования, проведенные в разных странах, показали, что у 7–20% подростков с СД развивается ДН. Максимальный пик (до 45%) заболеваемости ДН приходится на возраст от 11 до 20 лет. Риск выше для больных с началом СД в подростковом возрасте по сравнению с больными, имевшими дебют заболевания в возрасте до 10 лет.
Классификация (Mogensen C., 1983).
 I ст. гиперфункции  почек — функциональные изменения в дебюте СД отмечаются практически у всех больных: увеличение размера почек, клубочковая гиперфильтрация, м.б. альбуминурия, обратимые при хорошем контроле гликемии.

 II ст. начальных структурных изменений почек— через 1,5–2,5 г. от начала СД у большинства выявляются  утолщение базальной мембраны капилляров, расширение мезангиального матрикса. Скорость клубочковой фильтрации остается повышенной или соответствует норме. В анализах мочи — нормоальбуминурия.

 III ст. начинающейся ДН — выявляется через 5 и > лет: нарастание  морфологических изменений, сохранение гиперфильтрации, появление  микроальбуминурии  (МАУ). АД с  тенденцией к повышению.

 IV ст. выраженной нефропатии — через 10–15 лет, первое проявление – протеинурия, с дальнейшим неизбежным снижением почечных функций, быстрым нарастанием артериальной гипертензии, с прогрессированием до гломерулосклероза.

 V стадия хронической почечной недостаточности — диффузный или узелковый гломерулосклероз.

Первые 3 ст. доклинические. Диагноз ДН устанавливается только на 3-й стадии (появление МАУ).

Патогенез. Ключевую роль в патогенезе ДН играет внутриклубочковая гипертензия, развивающаяся вследствие дисбаланса в регуляции тонуса приносящей (афферентной) и выносящей (эфферентной) артериол клубочка, вызванного гипергликемией, с развитием  внутриклубочковой гипертензии и повышением гидростатического давления внутри капилляров клубочков. В результате повышается проницаемость почек для белков, липидов и других компонентов плазмы с отложением их в мезангиуме клубочков, что приводит к склерозированию почечной ткани.

Скрининг проводится на основании определения МАУ ежегодно у следующих категорий больных:  дети в возрасте 11 лет и старше с длительность диабета более 2 лет;

 дети в возрасте 9 лет и старше с длительностью СД 5 лет и более (Е).

МАУ исследуют в суточной или утренней порции мочи. Диагностика МАУ возможна по определению соотношения альбумин/креатинин в утреннем анализе мочи, что позволяет избежать необходимости суточного сбора мочи (табл.).

Таблица. Оценка альбуминурии
	Показатель
	Нормоальбуминурия
	Микроальбуминурия
	Макроальбуминурия

	Экскреция альбумина в утренней порции мочи, мкг/мин
	0–20
	20–200
	>200

	Экскреция альбумина за сутки, мг
	0–30
	30–300
	>300

	Концентрация альбумина в моче, мг/л
	0–20
	20–200
	>200

	Соотношение альбумин/ креатинин мочи, мг/моль
	<2,5
	2,5–25
	>25


Диагностическое значение имеет регистрация повышенной экскреции альбумина 2-3 р. на протяжении 3–6 мес. Исследование мочи больных с интермиттирующей альбуминурией следует проводить не реже 1 раза в 3 мес. Персистирующая МАУ также предопределяет прогрессирование почечной недостаточности до терминальной стадии и повышает риск макроангиопатий (В).

При появлении МАУ необходимо исключить ряд заболеваний и состояний, индуцирующих избыточную экскрецию альбумина:

 декомпенсацию СД с эпизодами кетоацидоза;

 фебрильную температуру;

 инфекцию мочевыводящих путей;

 интенсивную физическую нагрузку;

 повышенную подвижность почек (определяется при проведении УЗИ в положении лежа и стоя);

 «ортостатическую протеинурию» у подростков в период интенсивного роста.

Повышение артериального давления (АД) вначале может быть транзиторным и не достигает уровня гипертензии, соответствующей критериям ВОЗ (АД < 140/85). Контроль уровня АД проводится не реже 1–2 раз в год. Утрата ночного снижения показателей АД при 24-часовом мониторировании является ранним признаком ДН, предшествующей МАУ. МАУ может регрессировать, особенно у подростков.

Клиническая  стадия ДН диагностируется на основании  интермитирующей, а затем постоянной протеинурии (свыше 300 мг/сут), нарастания артериальной гипертензии, снижения скорости клубочковой фильтрации (1 мл/мин/мес), а позднее повышения концентрации мочевины и креатинина в сыворотке крови. У 30% взрослых и приблизительно 1,2% подростков может развиться нефротический синдром, признаками которого являются массивная протеинурия (более 3 г/сут), гипоальбуминемия, гиперхолестеринемия, отеки.

Появление протеинурии при СД может быть связано с недиабетическим поражением почек. При этом нужно учитывать следующее:

 диабетическая протеинурия возникает в среднем через 11–17 лет. Если длительность заболевания составляет менее 5 лет, вряд ли она связана с диабетическим поражением почек;

 у подавляющего большинства больных СД с нефропатией имеется ДР. Отсутствие последней ставит под сомнение связь протеинурии с диабетом.

Исключить другие почечные заболевания: первичный и вторичный гломерулонефрит, врожденные заболевания, пороки развития.
Профилактика осуществляется на стадии МАУ и направлена на предупреждение прогрессирования процесса: поддержание уровня HbA1c <7,5%; лечение ингибиторами АПФ для коррекции внутрипочечной гемодинамики; диета с минимальным ограничением животного белка (до 0,9–1,2 г/кг/сут). Подросткам с персистирующей микроальбуминурией, даже при нормальном уровне АД, показан прием ингибиторов АПФ в течение десятилетий для предотвращения прогрессирования процесса до протеинурии. Применяют каптоприл, эналаприл, рамиприл, периндоприл. Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II снижают уровень прогрессирования от микро- до макроальбуминурии и увличивают уровень регрессии  до нормоальбуминурии (А).
Основные принципы терапии на стадии протеинурии: оптимальный контроль гликемии, постоянное применение ингибиторов АПФ (эналаприл в дозе: 5–10 мг/сут при диастолическом давлении менее 85 мм рт.ст; 10–20 мг/сут при более высоком диастолическом давлении), низкобелковая диета (0,8–0,9 г/кг/сут). Роль метаболического контроля на этой стадии ослабевает. При развитии артериальной гипертензии на выраженной стадии ДН ингибиторы АПФ назначать в больших дозах до достижения и поддержания нормального уровня артериального давления. Применение других гипотензивных препаратов (блокаторы кальциевых каналов, селективные β-блокаторы, тиазидные диуретики) в качестве средств монотерапии у подростков ограничено их побочными действиями. Умеренное ограничение белка, как правило, не приводит к катаболизму собственных белков организма. Энергетическую ценность пищи восполняют расширением углеводного рациона.

Диабетическая нейропатия

Диабетическая нейропатия — описательный термин  клинической  или субклинической патологии различных отделов нервной системы, наблюдаемой при СД в отсутствие других причин ее развития. Клинические проявления наблюдаются примерно у 50% больных СД. Нарушения функции периферической нервной системы могут быть выявлены в течение первых 2–8 лет после манифестации заболевания с прогрессивным нарастанием по мере увеличения длительности СД. Фокальные нейропатии —мононейропатии (карпальный туннельный синдром, парез малоберцового нерва, парез глазодвигательного нерва) и нарушения со стороны проксимальных нервов (например, при диабетической амиотрофии).

Диабетическая сенсомоторнрая форма полинейропатии  является наиболее распространенной генерализованной нейропатией, повреждаются все периферические нервные волокна — моторные, сенсорные и автономные. Такое повреждение появляется бессимптомно и постепенно прогрессирует, проявляясь вначале сенсорными нарушениями, затем нарушениями двигательных функций дистальных отделов с распределением по типу «носков» и «перчаток».

Автономная нейропатия затрагивает иннервацию внутренних органов, в первую очередь, желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой и мочеполовой системы.

Патогенез. Хроническая гипергликемия приводит к активации полиолового пути обмена глюкозы с накоплением сорбита и снижением содержания миоинозитола. Избыточная концентрация сорбита в клетках приводит к гиперосмолярности, отеку и демиелинизации нервных волокон, а снижение уровня миоинозита вызывает замедление скорости проведения нервного импульса. Дополнительные факторы - гипергликирование белков, образование аутоиммунных комплексов с развитием недостаточности фактора роста нервов и сосудистые повреждения, окислительный стресс.  
Клиническая оценка включает жалобы (персистирующая болезненность или парестезии), оценка нарушений тактильной, температурной, болевой и вибрационной чувствительности,  сухожильных рефлексов. Оценка автономная нейропатия включает исследование изменение частоты сердечных сокращений (ЧСС) при глубоком дыхании, при изменении положения «лежа» на положение «стоя», при пробе Вальсавы, отсутствие колебаний ЧСС в состоянии покоя, оценку интервала QT, ортостатических изменений АД, реакции зрачка на свет и темновую адаптацию. Обследование периферических нервов включает количественное определение вибрациооной чувствительности, исследование нервной проводимости, используются в основном в научных исследованиях.
Профилактика и лечение направлено на достижение компенсации углеводного обмена, поскольку начальные проявления дистальной полинейропатии в большей степени обратимы.

Другие осложнения у больных сахарным диабетом

   
 Макроангиопатии - клинически значимые проявлений атеросклероза в детской диабетологии отсутствуют, однако начинает развиваться атеросклероз в детском и подростковом возрасте. Учитывая это, показатели АД у больных СД должны быть на уровне ниже 95 перцентили для данного возраста. Полезно проведение 24-часового амбулаторного мониторирования показателей АД. Скрининг на показатели липидного обмена натощак проводится после стабилизации состояния при манифестации СД у всех детей с СД1 в возрасте 12 лет и старше. При нормальных результатах скрининг повторяют каждые 5 лет, в случае наличия факторов риска (отягощенный по нарушениям жирового обмена или ранним сердечно-сосудистым заболеваниям семейный анамнез) исследование проводится раз в 2 года. Целевые уровни фракции холестерина ЛПНП должны быть ниже 2,6 ммоль/л. 

Катаракта — при СД в детском возрасте наблюдается в 2–15%. Развивается вследствие накопления в хрусталике сорбита, приводящего к увеличению осмолярности и вторичной имбибиции хрусталика водой. Предвестником катаракты может быть быстрое прогрессирование миопии. На ранних стадиях при достижении компенсации углеводного обмена процесс м.б. частично обратимым. При прогрессировании процесса с резким снижением остроты зрения - оперативное лечение (экстракции катаракты, иногда не дожидаясь ее полного созревания). Хирургическое лечение катаракты на фоне сахарного диабета чревато различными осложнениями. Поэтому подготовку ребенка к операции при некомпенсированном диабете надо начинать в условиях эндокринологического стационара.

Ограниченная подвижность суставов (ОПС), или диабетическая хайропатия - безболезненные контрактуры, которые развиваются в кистях рук, в более тяжелых случаях в процесс вовлекаются другие суставы. Выявляется у детей и подростков с длительностью диабета свыше 5 лет, при хронической тяжелой декомпенсации диабета, в основном в пубертатном и препубертатном возрасте. Изменения возникают в периартикулярных тканях вследствие  гипергликозилирования коллагена. Имеется ассоциация между появлением ОПС и развитием других осложнений СД — ДР и ДН, а также с задержкой физического развития и катарактой. Диагностируется при клиническом осмотре. Специфические методы терапии отсутствуют.
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