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ВСТУП

Актуальність проблеми. Тема вагітності у жінок із цукровим діабетом викликає гарячі суперечки серед лікарів, пацієнтів, серед родичів цих жінок. Багато медичних працівників вважають цукровий діабет і вагітність несумісними. Зрозуміло, що вирішити проблему вагітності при цукровому діабеті лише заборонами не можна. Один із виходів - це навчання хворих на цукровий діабет дівчаток-підлітків управлінню діабетом якомога з більш раннього віку. Рекомендується обговорювати проблему вагітності при цукровому діабеті з 11-12 років.

Цукровий діабет (ЦД) – група метаболічних (обмінних) захворювань, що супроводжуються гіперглікемією внаслідок дефектів секреції інсуліну, порушення дії інсуліну або поєднання цих факторів. На цукровий діабет страждають 0,3% жінок репродуктивного віку; близько 2-14% вагітних страждають на гестаційний діабет; перинатальна смертність при ЦД становить 3-5%, що у 2 рази перевищує показники в нормі; частота вроджених вад розвитку дітей перевищує в 2-8 разів у популяції.

Вкрай актуальною є методи лабораторного дослідження цукрового діабету при вагітності. Надзвичайно важлива організація проведення лабораторного дослідження.

Актуальність моєї теми зумовлена тим, що при поєднанні ЦД і вагітності вони взаємно обтяжують один одного: наростає тяжкість перебігу діабету, а гестаційний процес супроводжується ускладненнями, що становлять небезпеку для здоров'я як вагітної, так і внутрішньоутробного плоду.

Мета дослідження:

· Дослідити реологічні властивості крові у вагітних з цукровим діабетом.

· Відстежити залежність показників, що характеризують реологічні властивості крові, з лікуванням.

Завдання дослідження: 

1. Вивчити існуючі методи діагностування та корекції порушень реологічних властивостей крові.

2. Проаналізувати існуючі дані про зміни реологічних властивостей крові в патогенезі та темпи прогресування цукрового діабету при вагітності.

3. Дослідити показники обміну реологічних властивостей крові у хворих  на цукровий діабет при вагітності до та після терапії.

Об'єктом  дослідження становлять група вагітних хворих на гестаційний діабет, ЦД І та ІІ типу.
Предмет дослідження були показники рівня глюкози вагітних на фоні діабету. 

За гіпотезу в даній роботі прийнято твердження, що «золоті стандарти» діагностування та лікування цукрового діабету вагітних, що використовуються у практичній діяльності місцевих лікарень є найбільш досконалими відносно точності діагностики та ефективності лікування на різних етапах ведення вагітнихз цукровим діабетом.

Методи дослідження: лабораторні дослідження реологічних властивостей крові, що проводяться в обов’язковому порядку всім пацієнтам з цукровим діабетом, які проходять терапію.

Практичне значення отриманих результатів. Було проведено аналіз літературних джерел, що стосуються питання, яке досліджується в даній роботі, проаналізовано результати аналізів та проведено статичну обробку отриманої інформації. Результати і висновки даної роботи можуть бути використанні  для удосконалення діагностичного та лікувального процесу щодо ведення вагітних з цукровим діабетом.
РОЗДІЛ І
ОГЛЯД ДАНИХ СУЧАСНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ ЩОДО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ ПРИ ВАГІТНОСТІ

1.1. Цукровий діабет: основні відомості та статистичні дані 
Цукровий діабет (ЦД) належить до глобальних проблем сучасної охорони здоров'я у зв'язку з його широким поширенням у світі. Статистичні дані свідчать про те, що близько 425 мільйонів людей страждають на цукровий діабет.
Згідно з даними світової літератури, висока поширеність даного захворювання в багатьох країнах пов'язана переважно з надлишковим і частим харчуванням, швидким старінням організму внаслідок малорухливого способу життя, урбанізацією, наявністю спадкової схильності, які всі разом ведуть до ожиріння.

Показник перинатальної смертності серед жінок із ЦД у раніше проведених дослідженнях становив від 16,1 до 31,8 на 1000 пологів, перевищивши таку в загальній популяції вагітних майже в 4 рази; при цьому 80% летальних наслідків припадало на частку мертвонародження. ВООЗ визначає мертвіння як загибель плода після 22 тижнів вагітності. До можливих причин мертвонародження можна віднести порушення темпів зростання плода, прееклампсію, патологію пуповини, гостру асфіксію, відшарування плаценти, внутрішньоутробну інфекцію та аномалії розвитку плода. 
Наявність надмірної маси тіла або ожиріння до вагітності, хронічна артеріальна гіпертензія, куріння і недостатній контроль глікемії є значущими і, що важливо, факторами, що модифікуються, ризику перинатальних ускладнень.

Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) є одним із різновидів цукрового діабету (ЦД) і характеризується високим вмістом глюкози в крові під час вагітності. ГЦД не тільки збільшує ризик розвитку ускладнень у матері, а й є передумовою для подальшого збільшення частоти поширеності цукрового діабету шляхом гестаційного програмування плода, згідно з гіпотезою «Developmental Origin of Health and Disease». Вплив високої концентрації глюкози в крові під час сприйнятливих та критичних періодів ембріонального розвитку плода може сприяти фізіологічним та метаболічним змінам організму, що призводять до діабету та метаболічного синдрому у дорослому житті, отже, до подальшого збільшення епідемії ЦД.

Згідно з даними світової літератури, частота поширеності ГЦД коливається від 2,0 до 37,0% від загальної кількості вагітностей, і значною мірою залежить від використовуваних методів дослідження з виявлення гіперглікемії; порогових критеріїв діагностики; досліджуваної популяції; індексу маси тіла (ІМТ), віку, поширеності ЦД II типу в окремих етнічних групах.

Вагітність як варіант фізіологічної інсулінорезистентності є значним діабетогенним фактором ризику порушення вуглеводного обміну. Висока коморбідність патології (ГЦД та вагітність) супроводжується вираженими порушеннями метаболізму, негативно впливаючи на показники материнської, перинатальної захворюваності та смертності. Серед швидких материнських ускладнень при ГЦД переважають гіпертензивні порушення під час вагітності, пологи шляхом кесаревого розтину (КР) та низька частота грудного вигодовування. Тоді як серед віддалених ускладнень, що виникають як у матері, так і у дитини, є розвиток ожиріння, ЦД 2-го типу, серцево-судинна патологія та інші хронічні метаболічні порушення, що спостерігаються протягом життя.

Контингент вагітних жінок з порушеннями метаболізму глюкози постійно наростає на тлі зростання у них ЦД 2-го типу, індексу маси тіла (ІМТ), ожиріння та внаслідок дії низки несприятливих факторів на репродуктивну функцію. Причиною пізньої діагностики ГЦД у багатьох вагітних жінок є відсутність клінічних проявів патології, а рівень глюкози у крові може бути в межах норми. У світі постійно протягом багатьох років залишається актуальним завданням розробка універсальних методів скринінгу та діагностики ГЦД, маніфестного ЦД, які сприяли б охопленню всіх вагітних та своєчасній профілактиці, лікуванню ГЦД та його ускладнень. На сьогоднішній день діагностика ГЦД проводиться серед вагітних жінок з наявністю факторів ризику розвитку ГЦД в анамнезі і не охоплює всіх жінок, отже, основна кількість вагітних жінок не піддається скринінгу ГЦД. У зв'язку з цим, своєчасне виявлення зазначеної патології серед вагітних жінок на наявність ГЦД шляхом обов'язкового скринінгу та проведення перорального глюкозотолерантного тесту (ПГТТ) на антенатальному рівні, а також проведення відповідного лікування сприяли б у подальшому зниженню частоти ЦД, у тому числі і ГЦД, популяції, ускладнень вагітності та ризиків розвитку перинатальної патології.

Класифікація цукрового діабету:

- Цукровий діабет 1 типу – інсулінозалежний ЦД.

- Цукровий діабет 2 типу – нісулінонезалежний ЦД.

- Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) – діабет, який формується при вагітності.

- Прегестаційний цукровий діабет - ЦД 1 типу або ЦД 2 типу, виявлений до вагітності.

Взаємозв'язок між ГЦД та мертвонародженням менш очевидний. Проте вагітні з ГЦД перебувають у групі підвищеного ризику розвитку несприятливих перинатальних результатів, пов'язаних з макросомією та дистоцією плічок плода. У дослідженні T. Stacey та співавт. встановлено, що за відсутності скринінгу в жінок, схильних до ризику ГЦД, ризик пізнього мертвонародження на 44% вище, ніж у вагітних, які не входять до групи ризику. Аналогічно жінки без встановленого діагнозу ГЦД, але з підвищеним рівнем глікемії натщесерце (> 5,1 ммоль/л) мали в 4 рази більший ризик пізнього мертвіння у порівнянні з вагітними, у яких цей показник перебував у межах норми.

Наведені дані свідчать про те, що незалежно від типу діабету недостатній глікемічний контроль є найбільш важливим фактором ризику перинатальної смерті, що модифікується.

Загальноприйняті рекомендації щодо стратегії розродження вагітних із прегестаційними типами ЦД нині відсутні. Термін розродження жінок із ЦД визначається індивідуально. Згідно з рекомендаціями британського Національного інституту охорони здоров'я та вдосконалення медичної допомоги (National Institute for Health and Care Excellence, NICE), жінкам з ЦД 1 і 2 типу слід виконувати елективне розродження між 37 тижнями та 38 тижнями 6 днями за відсутності ускладнень вагітності та вагітності стан матері та плода.

Клініка ГЦД має свої особливості. Симптоми захворювання такі ж, як і при ЦД I і II типів (відчуття сухості в роті, спрага, полідипсія, поліурія, загальна слабкість, свербіж шкіри і свербіж в області статевих органів), але виражені слабше. Перебіг захворювання також має хвилеподібний характер та залежить від термінів вагітності. ГЦД розвивається переважно наприкінці II або на початку III триместру. Оскільки в ці терміни вагітності наростає рівень секреції контринсулярних плацентою гормонів, перебіг хвороби погіршується.

Вплив цукрового діабету на вагітність. Спостереження переважної більшості дослідників дозволяють стверджувати, що ЦД, що розвинувся під час вагітності, навіть у легкій формі, значно підвищує ризик несприятливого результату вагітності як для матері, так і для плода. У зв'язку з цим його необхідно своєчасно виявляти так само ретельно, як і прегестаційний.

Вагітність у жінок, хворих на ЦД, протікає з численними ускладненнями: багатоводдя, пізній гестоз, переривання вагітності в різні терміни. Частота ускладнень вагітності залежить від типу ЦД. При гестаційному діабеті вона менша, ніж при діабеті I типу, але більше, ніж при діабеті II типу. Так, багатоводдя зустрічається у 41,1% жінок з діабетом I типу, у 14,7% - II типу та у 22% жінок з гестаційним діабетом. Тяжкі форми гестозу мають місце відповідно у 32,2; 13 та 25% пацієнток. Великий плід також частіше виявляється при діабеті типу I (24,2%) і гестаційному діабеті (27,9%), ніж при діабеті типу II.

Наявність ЦД у матері обумовлює підвищену небезпеку для плода усім стадіях його розвитку. Такий плід має характерний вигляд (діабетична фетопатія): велика маса тіла, широкий плечовий пояс, надмірний розвиток підшкірної жирової клітковини, кругле місяцеподібне обличчя, набряклість шкіри, гіпертрихоз. Найважчими ускладненнями є внутрішньоутробна загибель плода та летальність новонароджених. 

1.2. Етіологічні чинники та  патофізіологічні механізми розвитку цукрового діабету

Етіологія та патогенез ЦД дотепер остаточно не вивчені. Встановлено, що це захворювання є генетично детермінованим. Є дані про локалізації генів діабету І типу в 6-й хромосомі, а ІІ типу - в 11-й. Але й усередині кожної групи відзначається неоднорідність, обумовлена наявністю однієї чи кількох різних мутантних генів у межах хромосоми, що зумовлює різні варіанти перебігу захворювання. Під впливом будь-якого провокуючого фактора (фізична або психічна травма, тяжке інфекційне захворювання, захворювання підшлункової залози, надмірне вживання багатих на вуглеводи продуктів та ін.) діабет може проявитися в різному віці до вагітності, а також під час самої вагітності.

ІЗСД (I тип) - це аутоімунне захворювання, при якому відбувається руйнування в-клітин підшлункової залози. Захворювання розвивається у разі поразки 80%-клітин, що залишилися 20% не в змозі задовольнити потреби організму в інсуліні. Цей тип діабету частіше розвивається у дітей та підлітків, характеризується абсолютною інсуліновою недостатністю, лабільністю перебігу, схильністю до кетоацидозу, появою ангіопатій, наявністю аутоантитіл до власних антигенів у клітин підшлункової залози.

ІНЦД (II тип) виникає зазвичай у дорослих, часто на тлі ожиріння, йому властива відносна інсулінова недостатність: знижена чутливість тканин до ендогенного інсуліну, інсулінорезистентність. Кількість продукованого інсуліну при цьому може бути навіть підвищеним. в даний час вважають, що недостатній цукрознижувальний ефект біологічно активного ендогенного інсуліну при діабеті II типу, мабуть, обумовлений генетичним дефектом пострецепторного апарату інсулінзалежних тканин.

До групи симптоматичного ЦД відносять різні захворювання, не пов'язані з власне ЦД, при яких гіперглікемія зустрічається як один із багатьох симптомів (акромегалія, дифузний токсичний зоб, феохромоцитома та ін.).

Гестаційним називають діабет, що розвинувся у жінки вперше під час цієї вагітності. Він може виявлятись як у вигляді маніфестної форми, так і у вигляді порушення толерантності до глюкози. Після пологів у більшості хворих толерантність до глюкози нормалізується, але при обстеженні у віддалені терміни (через 10-12 років) у 40-60% жінок розвивається явний ЦД, частіше за II тип.

Патогенез гестаційного ЦД має деяку подібність із патогенезом ЦД II типу. Він частіше розвивається у опасистих жінок за наявності діабету у родичів, йому властива переважно відносна інсулінова недостатність. Відмінність у тому, що основними чинниками, визначальними периферичну инсулинорезистентність, є властиві вагітності гормональні та метаболічні зміни.

При фізіологічній вагітності в організмі жінки відбуваються суттєві гормонально-біологічні зміни, пов'язані з формуванням нового ендокринного органу - плаценти, що секретує в материнський кровотік білкові та стероїдні гормони: хоріонічний гонадотропін, плацентарний лактоген, естрогени, прогестерон, кортико. Ці гормони мають ефект який знижує чутливість периферичних тканин до ендогенного інсуліну. При цьому в підшлунковій залозі відзначається гіперплазія клітин, гіперінсулінемія, водночас у плаценті відбувається посилений розпад інсуліну. Інсулінорезистентність, що розвивається, сприяє підвищеному використанню продуктів ліпідного обміну, в той час як глюкоза зберігається для харчування плода, для якого вона є основним джерелом енергії. Інсулінорезистентність, зменшення використання глюкози інсуліночутливими тканинами та підвищення ліполізу – ці зміни при вагітності подібні до порушень при ЦД, що дозволяє вважати її діабетогенним фактором. За наявності спадкової схильності цей чинник може спровокувати розвиток захворювання.

Відомо, що під час фізіологічної вагітності створюється багато передумов для зниження чутливості до інсуліну, у зв'язку з чим даний період є своєрідним тестом для β-клітин підшлункової залози і є для організму «діабетогенним фактором». Зміни вуглеводного метаболізму при вагітності, що є, на думку ряду авторів, для організму «природним стресом», можуть провокувати розвиток ГЦД у жінок із наявною схильністю до ЦД. Для повнішого розуміння механізмів розвитку ГЦД передусім необхідно ознайомитися з фізіологічними змінами обміну речовин, зокрема вуглеводного обміну, під час вагітності.

Фізіологічні зміни вуглеводного обміну під час вагітності

При вагітності вуглеводний обмін змінюється відповідно до великих потреб плоду в енергоресурсах, головним чином, у глюкозі. Основні зміни у своїй можна уявити двома особливостями.

Для фізіологічної вагітності характерний стан «прискореного голодування», тому що через безперервну передачу глюкози до плода і плаценти за допомогою транспортерів глюкози GLUT-1 і GLUT-3 відбувається швидка утилізація глюкози матері. Під час вагітності рівень глюкози знижується швидше, ніж у невагітних жінок. Глюкоза проходить через плаценту шляхом полегшеної дифузії, тоді як материнського інсуліну плацента залишається непроникною. У нормі рівень глюкози у плазмі у плода приблизно на 0,6–1,1 ммоль/л нижчий, ніж у матері. До 10-12-го тиж. Підшлункова залоза плода починає секретувати власний інсулін і глюкагон, а гіперглікемія у матері стимулює секрецію інсуліну у плода.

Разом з тим, з II триместру активується синтез плацентою стероїдних гормонів (плацентарного лактогену, естрогенів, прогестерону), а також підвищується утворення кортизолу корою надниркових залоз при одночасному зміні метаболізму та тканинного ефекту інсуліну. Відбувається прискорене руйнування інсуліну нирками та активізація інсуліназ плаценти, що призводить до стану фізіологічної інсулінорезистентності (ІР) з компенсаторною гіперінсулінемією. Завдяки цьому підтримується необхідний для розвитку та функціонування фетоплацентарного комплексу рівень глюкози у крові.

Таким чином, вагітність є фізіологічним «стресовим тестом», і збереження нормальної толерантності до глюкози можливе за наявності достатнього запасу материнських β-клітин.

Особливості ліпідного обміну при ДСД

Під час вагітності крім змін вуглеводного обміну відзначаються зміни ліпідного метаболізму. Так, ліполіз, що посилюється під впливом стероїдних гормонів під час вагітності, призводить до підвищення концентрації вільних жирних кислот (ВЖК) у плазмі, внаслідок чого активується кетогенез з ризиком розвитку гіперкетонемії. Кетонові тіла вільно проходять через плаценту та використовуються плодом як джерело енергії. При нестачі надходження глюкози з організму матері, особливо при ранньому токсикозі, навіть у здорової жінки в сечі може виникнути ацетон. Встановлено, що внаслідок посилення ліполізу відбувається підвищення рівня ВЖК, що сприяє розвитку та посиленню надалі печінкової ІР. При цьому рівень сироваткового холестерину і тригліцеридів (ТГ) спочатку має тенденцію до зниження ранніх термінів вагітності, а потім прогресивно підвищується аж до пологів. Після пологів рівень сироваткових ТГ зменшується, але залишається більш вираженим у жінок, що лактують, порівняно з тими, хто припинив грудне вигодовування. 

Патофізіологія ГЦД

У деяких вагітних ІР, що супроводжується підвищеною потребою в інсуліні, перевищує функціональний резерв β-клітин підшлункової залози. Це призводить до виявлення прихованих дефектів інсулінового апарату, що зрештою проявляється розвитком ГЦД, на підставі чого припускають, що провідну роль у його розвитку відіграє саме зниження секреції інсуліну. Серед можливих причин дисфункції β-клітин підшлункової залози і, відповідно, розвитку порушень вуглеводного обміну розглядають дефекти інсулінового апарату, порушення в роботі інкретинової осі, генетичні фактори, що призводять до зміни чутливості до інсуліну в інсулінзалежних тканинах, а також молекулярні дефекти. . Результатом ІР та недостатньої секреції інсуліну для її подолання є підвищення концентрації у плазмі крові глюкози, ВЖК, деяких амінокислот та кетонів. Між прийомами їжі ІР супроводжується надлишковим синтезом глюкози печінкою, що є головною причиною тощакової гіперглікемії у вагітних. Після їди ІР сприяє зниженню опосередкованої інсуліном утилізації глюкози тканинами, що призводить до надмірного підвищення постпрандіальної глікемії. Зниження чутливості тканин до інсуліну погіршується збільшенням калорійності їжі, що приймається матір'ю, зниженням фізичної активності і гестаційною надбавкою маси тіла.

Критеріями ідеальної компенсації ЦД під час вагітності вважають:

- глікемія натще 3,5-5,5 ммоль/л;

- глікемія після їди 5,0-7,8 ммоль/л;

- Глікований гемоглобін менше 6,5% (визначають кожен триместр).

У першому триместрі вагітності чутливість тканин до інсуліну підвищена, що призводить до зниження потреби. Ризик гіпоглікемії значно зростає, що потребує своєчасного зменшення дози інсуліну. У той же час не слід допускати гіперглікемії, оскільки в цей період плод не синтезує власний інсулін, а глюкоза матері легко проникає через плаценту. Підтримання нормоглікемії та профілактика кетоацидозу у ранні терміни вагітності – необхідна умова профілактики вроджених вад розвитку плода.

У II триместрі під впливом гормонів плаценти (плацентарного лактогену), які мають контрінсулярну дію, потреба в інсуліні зростає приблизно на 50-100%, зростає схильність до кетоацидозу, гіперглікемічних станів. У цей час у плода синтезується власний інсулін. При неадекватній компенсації діабету гіперглікемія матері призводить до гіперглікемії та гіперінсулінемії у кровотоку плода.

Потреба в інсуліні при вагітності у II та III триместрах зростає при застосуванні в-Одреноміметиків, великих доз дексаметазону для профілактики синдрому дихальних розладів у новонародженого.

В останні тижні вагітності відбувається зниження потреби в інсуліні (на 20-30%), що може призвести до розвитку гіпоглікемічних станів у матері та антенатальної загибелі плода. Тенденцію до гіпоглікемій у цей період вагітності пов'язують з підвищеним споживанням глюкози, плодом, що росте, і прогресуванням фетоплацентарної недостатності.

У вагітних із прегестаційним ЦД нерідко має місце артеріальна гіпертензія, обумовлена як діабетичною нефропатією або гіпертонічною хворобою, так і ускладненнями самої вагітності (гестоз). Для своєчасної діагностики та лікування артеріальної гіпертензії всім вагітним із ЦД доцільно проведення добового моніторування артеріального тиску. Дослідження вперше проводять на 18-24-му тижні гестації, за відсутності змін - у 32-34 тижні. При виявленні артеріальної гіпертензії та призначенні гіпотензивної терапії доцільно повторити добове моніторування артеріального тиску через 7-10 днів з метою оцінки ефективності лікування. При середньодобових показниках артеріального систолічного тиску менше 118/74 мм рт.ст. у вагітних немає потреби у проведенні систематичної гіпотензивної терапії. При вищих добових показниках антигіпертензивна терапія необхідна.

1.3. Діагностика цукрового діабету при вагітності

Діагностика ЦД. Якщо жінка страждала на ЦД до настання вагітності, то під час вагітності додаткового підтвердження діагнозу не потрібно. Першочерговим завданням у разі є уточнення ступеня тяжкості хвороби, компенсованості обміну речовин, наявності ускладнень і вироблення виходячи з отриманих даних акушерської тактики.

Фізіологічні зміни, що відбуваються в організмі жінки при вагітності, у разі генетичної схильності до діабету можуть спричинити появу перших ознак, що вказують на порушення вуглеводного обміну. При цьому слід мати на увазі, що гестаційний ЦД далеко не завжди чітко проявляється клінічно і може бути виявлений у таких випадках лише за цілеспрямованого обстеження. Враховуючи це, всім вагітним при взятті на облік у жіночій консультації та терміні вагітності 30 тижнів необхідно проводити дослідження крові та сечі на вміст глюкози.
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Рис. 1.1. Алгоритм діагностики гестаційного діабету

Крім цього необхідно активно виявляти вагітних, які мають фактори ризику розвитку гестаційного діабету. Ці вагітні включаються до групи ризику та підлягають додатковому обстеженню під час взяття на облік у жіночій консультації та у критичні терміни вагітності. До факторів ризику розвитку гестаційного діабету відносяться: ожиріння, наявність ЦД у батьків та інших родичів, глюкозурія, багатоводдя, хронічна гіпертензія, рецидивуючий важкий кандидоз, повторна інфекція сечових шляхів, вік вагітної понад 30 років. Крім того, настороженість щодо діабету повинні викликати такі факти анамнезу: симптоми ЦД при попередній вагітності, мертвонародження та рання неонатальна смертність, пологи великим плодом, вроджені вади розвитку, недоношеність, травматичні пологи з супутніми неврологічними розладами у дитини.
1.4. Принципи лікування цукрового діабету при вагітності

Лікування та ведення вагітності при цукровому діабеті: успішне лікування ЦД неможливе без активного, грамотного самоконтролю, що здійснюється хворий у домашніх умовах, тому жінки, які планують вагітність, повинні пройти навчання в школах для хворих на ЦД за структурованою програмою. Жінка повинна вміти самостійно вимірювати рівень глікемії, змінювати дозу інсуліну залежно від отриманих результатів, мати навички профілактики та лікування гіпоглікемічних та кетоацидотичних станів. Обов'язкове дотримання дієти та програми фізичних навантажень відповідно до схеми інсулінотерапії, ведення щоденника самоконтролю із записом доз інсуліну, що вводиться, рівнів глікемії та глюкозурії, епізодів гіпоглікемії, величини артеріального тиску, наявності білка і ацетону в сечі. Контроль рівня глікемії під час вагітності слід здійснювати щодня 5-7 разів на добу (до їжі, через 2 години після їжі і перед сном). Найкращий варіант проведення самоконтролю з використанням портативних апаратів для визначення вмісту глюкози в крові.
Застосування інсулінотерапії при веденні вагітних із ЦД, удосконалення тактики ведення лікування вагітних, використання сучасних технологій дало нам можливість покращити результати вагітності для матері та плода. Зменшилася частота ускладнень при вагітності. Проте ведення вагітних із цукровим діабетом залишається складним завданням лікаря ендокринолога.
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Рис. 1.2. Алгоритм лікування хворої на гестаційний діабет

Профілактика ускладнень цукрового діабету:

Вагітні жінки з ЦД входять до групи ризику щодо розвитку наступних акушерських та перинатальних ускладнень: мимовільний аборт; гестоз; багатоводдя; передчасні пологи; гіпоксія та внутрішньоутробна загибель плода; макросомія плода; затримка внутрішньоутробного розвитку та формування вад розвитку плода; родовий травматизм матері та плода; Висока перинатальна смертність.

1.5. Особливості лабораторної діагностики  цукрового діабету при вагітності

Лабораторні методи дослідження. У зв'язку з тим, що клінічні прояви гестаційного ЦД можуть бути мізерними або зовсім відсутніми, вирішальна роль у постановці діагнозу належить лабораторним тестам.

Лабораторна діагностика ЦД заснована на визначенні вмісту глюкози в крові натще і протягом доби, у сечі (якісно та кількісно), толерантності до глюкози, кетонових тіл у сечі та в крові, глікозильованого гемоглобіну, фруктозаміну. Фізіологічний стан обміну речовин у вагітної у III триместрі має свої особливості та характеризується резистентністю до інсуліну, гіперінсулінемією, стійкою тенденцією до розвитку гіпоглікемії натще та гіперглікемії після їди. Рівень глюкози крові натще у вагітних, які не страждають на діабет, дорівнює 3,75±0,49 ммоль/л, післяобідній об'єм концентрації глюкози в крові зазвичай не перевищує 7,70 ммоль/л. Діагноз ЦД ставиться при глікемії натще понад 6,1 ммоль/л і після їжі - більше 10,1 ммоль/л.

Для ретельного вивчення вуглеводного обміну проводять дослідження рівня глікемії в динаміці протягом доби - глікемічний профіль. Ці дослідження можуть проводитися не тільки натще, але й через певний час після їди (постпрендіальна глікемія).

Якщо ж рівень глікемії нижче 6,1 ммоль/л, а жінка належить до групи ризику розвитку ЦД, то проводиться тест толерантності до глюкози (ТТГ). Слід пам'ятати, що при гіперглікемії ТТГ не лише не показаний, а навіть може завдати шкоди. Існують різні модифікації ТТГ. Найбільшого поширення набув стандартний тест толерантності до глюкози з пероральним прийомом 75-100 г глюкози. Проба проводиться вранці та натще. Попередньо протягом 3 днів вагітна повинна виключити з їжі рафіновані вуглеводи та інші продукти з багатим вмістом вуглеводів. При нормальних значеннях ТТГ під час вагітності відзначається нижчий рівень глюкози натщесерце, зазвичай різкіше підвищення вмісту глюкози в крові через 1 год, ніж у невагітних жінок, пізніше зниження рівня глікемії через 2 і 3 год після вуглеводного навантаження. Остання особливість обміну пов'язана з тим, що під час вагітності спостерігається уповільнене всмоктування та знижена рухова активність шлунково-кишкового тракту.

Недостатнє знання специфіки СТТГ під час вагітності загрожує діагностичними помилками. Наприклад, рівень глікемії натщесерце, що дорівнює 6,05 ммоль/л, вважається цілком нормальним для невагітної жінки і становить значне відхилення від норми при вагітності. Крім того, іноді вагітним жінкам призначають невиправдане лікування на підставі виявлення у них через 2 години після обіду вищого рівня глюкози в крові порівняно з нормою, прийнятою для невагітних. У здорових вагітних, як правило, рівень глікемії натщесерце не перевищує 5,5-6,0 ммоль/л, через 1 год після навантаження – до 10,0-11,0, через 2 год – від 8,0 до 10,0 ммоль/л. При явному ЦД вміст глюкози в крові натще перевищує 6,1 ммоль/л, а через 1 та 2 години після навантаження становить більше 10 ммоль/л.

Раннім та достовірним критерієм ЦД є значення глікозильованого гемоглобіну в еритроцитах. Крім того, цей показник дозволяє оцінити компенсованість вуглеводного обміну протягом попередніх 1,5-2 місяців, оцінити цей обмін у динаміці лікування, а також прогнозувати ймовірність вроджених вад розвитку плоду. У здорових людей та при компенсованому діабеті рівень глікозильованого гемоглобіну в крові становить 3-6%. При значеннях 6-8% є ризик ВВР, при 8-10% цей ризик помірний, а при рівні понад 10% - високий (ймовірність ВВР до 20%).

З цією ж метою визначають глікозильований білок у сироватці крові (фруктозамін). Розмір цього показника понад 0,5 ммоль/л свідчить про декомпенсованості вуглеводного обміну протягом останніх 10-14 днів.

Дослідження вмісту глюкози у сечі для діагностики ЦД у вагітних має допоміжне значення. У сечі здорових людей немає глюкози. Однак у 10% вагітних може визначатись глюкозурія, пов'язана із зміною фільтраційної функції нирок, а не вуглеводного обміну. Середній поріг виведення глюкози при терміні вагітності 12-16 тижнів становить 8,52 ммоль/л (у невагітних – 10 ммоль/л). Глюкозурія найчастіше відзначається у першовагітних жінок, іноді навіть при глікемії 3,75 ммоль/л і більше. Причинами глюкозурії вагітних може бути підвищення клубочкової фільтрації, хронічний пієлонефрит, асимптомна бактеріурія. Для вирішення питання зв'язку глюкозурії з ЦД проводять вищеперелічені дослідження крові на вміст глюкози, а також дослідження нирок для виключення запального процесу.

Глюкозотолерантний тест (ПГТТ) вважається позитивним, якщо щонайменше один із показників глікемії перевищує нормальні показники. Оптимальний термін проведення ПГТТ - 24-28 тижнів, у виняткових випадках - до 32 тижня (при високому ризику ГЦД, ультразвукових ознаках діабетичної фетопатії).

За наявності факторів ризику розвитку ГЦД глюкозотолерантний тест проводиться за первинного звернення вагітної до лікаря будь-якої спеціальності.

Фактори ризику розвитку ГЦД: вік вагітної > 35 років, ожиріння (індекс маси тіла > 30), предіабет, синдром полікістозних яєчників, акантокератодермія, використання кортикостероїдів, гестаційний діабет в анамнезі, невиношування вагітності або мертвіння в анамнезі  та/або з вадами розвитку, сімейний (родичі першої лінії спорідненості) анамнез діабету. Необхідно відзначити, що у 90% вагітних є один або кілька факторів ризику розвитку порушень толерантності до глюкози під час вагітності.

Дуже важливим є преаналітичний етап проведення ПГТТ. Дослідження слід проводити вранці на тлі не менше ніж 3-денного необмеженого харчування (понад 150 г вуглеводів на добу) та звичайної фізичної активності. Тесту має передувати нічне голодування протягом 8-14 годин (можна пити воду). Останній вечірній прийом їжі має містити 30-50 г вуглеводів. У процесі тесту не дозволяється куріння. Лікар повинен враховувати прийом пацієнтом лікарських препаратів, що підвищують рівень глікемії (глюкокортикоїди, тиреоїдні гормони, тіазидні діуретики, бета-адреноблокатори та ін.), і, по можливості, змістити їх прийом на якийсь час після закінчення ПГТТ.

Тимчасові протипоказання до проведення ПГТТ: ранній токсикоз вагітних, гострі запальні або інфекційні захворювання, необхідність суворого дотримання постільного режиму. Абсолютними протипоказаннями до проведення ПГТТ є індивідуальна непереносимість глюкози, маніфестний Д, захворювання шлунково-кишкового тракту, що супроводжуються порушенням всмоктування глюкози (синдром резецованого шлунка, загострення хронічного панкреатиту та ін.). Можливим варіантом для скринінгу жінок, які мають підвищений ризик ГЦД та нездатних пройти класичний ПГТТ, є періодичний вимір глюкози натще і через дві години після їжі, що у випадкові дні.

Також як корисний допоміжний тест для оцінки стану вуглеводного обміну під час вагітності може виступати рівень глікованого гемоглобіну (HbAlc). Показник дає інтегроване уявлення про рівень глікемії протягом тривалого часу. Багато досліджень підтверджують взаємозв'язок HbAlc та рівня глікемії. Визначення HbA1c має низку переваг: результат HbA1c не залежить від прийому їжі (можливе визначення не натщесерце, що важливо при токсикозі у вагітної), психоемоційного стану пацієнта, взяття крові може проводитися в будь-який час (стабільний у широкому діапазоні температур та часовому інтервалі).

Необхідно пам'ятати, що рівень HbA1c у вагітних дещо нижчий. Причинами нижчих значень є підвищення швидкості виробництва еритроцитів та їх оновлення в організмі (у 1-й половині вагітності), стан залізодефіциту, а також расова приналежність пацієнтки (вище у представниць негритянських, латиноамериканських та азіатських народів (у порівнянні з європеоїдами).

Використання HbA1c для діагностики маніфестного діабету у вагітних рекомендовано Міжнародною асоціацією груп вивчення діабету та вагітності (IADPSG). Так, згідно з даними клінічними рекомендаціями, в обов'язковому порядку при першому зверненні вагітної до лікаря будь-якої спеціальності на строк до 24 тижнів проводиться одне з досліджень: визначення глікемії в плазмі крові (натщесерце або в будь-який час доби) або HbA1c. Якщо результати обстеження відповідають критеріям маніфестного діабету, тактика ведення вагітної така сама, як і при предгестаційним діабеті.

Інші лабораторні тести (рівень жирних кислот у крові, вміст кетонових тіл у крові або сечі, рівень білка в сечі) є допоміжними для оцінки ступеня компенсованості вуглеводного обміну.

Лікування вагітних із гестаційним ЦД проводиться дієтою з винятком легкозасвоюваних вуглеводів. Рекомендують харчовий режим із включенням 40-45% вуглеводів, 20-25% жирів та 2 г білків на 1 кг маси тіла. Загальна калорійність їжі на добу має становити 2200 ккал, а при ожирінні – до 1800 ккал. Їжа приймається у 6 прийомів.

Іноді при нормальному вмісті цукру в крові натщесерце протягом дня можуть відзначатися вищі його показники. У таких випадках для зниження постпрендіальної гіперглікемії слід коригувати дієту, перерозподіливши протягом доби кількість їжі. Якщо за допомогою дієти не вдається нормалізувати вуглеводний обмін, проводять інсулінотерапію. Показанням для призначення інсуліну є також глікемія натще понад 5,5 ммоль/л, а через 1 годину після їжі - 7,7 ммоль/л. Крім дієти та інсуліну хворим на ЦД показані фізичні навантаження - при цьому працюючі м'язи, що є інсуліннезалежними, посилено споживають глюкозу і тим самим знижують глікемію.

Як і при інших типах ЦД, комплекс лікування включають фітопрепарати (листя чорниці, стручки квасолі, різану вівсяну солому, лляне насіння, подрібнений корінь лопуха та ін.), а також ферменти підшлункової залози, ангіо- і гепатопротектори.

Для інсулінотерапії застосовують препарати короткої дії, що дозволяє знизити добову дозу та не допустити значних коливань рівня глікемії. Режим інсулінотерапії підбирається відповідно до загальних для діабету принципів. Пероральні цукрознижувальні препарати при вагітності протипоказані у зв'язку з їхньою тератогенною дією.

Ведення вагітності та пологів. На підставі отриманих результатів обстеження вирішується питання про допустимість виношування вагітності, яка протипоказана за наявності прогресуючих судинних ускладнень діабету, інсулінорезистентності або лабільної форми хвороби, ЦД у подружжя, при поєднанні діабету з резус-сенсибілізацією матері, а також з туберкульозом. Крім того, вагітність протипоказана за наявності в І триместрі випадків гіперглікемічної предкоми або коми або якщо в анамнезі відзначалися мертворождения або народження дітей з вадами розвитку. У цих випадках проводиться переривання вагітності за медичними показаннями. Після виписки з акушерсько-гінекологічного стаціонару хвора має перебувати на диспансерному спостереженні у ендокринолога.

Як і при інших формах ЦД, при гестаційному діабеті хвора повинна бути госпіталізована в плановому порядку не менше трьох разів протягом вагітності: вперше - при виявленні захворювання (у спеціалізований акушерський стаціонар або в ендокринологічне відділення), в другий - в акушерський стаціонар термін вагітності 24-25 тижнів; у третій – проводиться допологова госпіталізація у терміні вагітності 34 тижні. Мета першої госпіталізації - постановка діагнозу, з'ясування ступеня тяжкості хвороби та компенсованості обміну речовин, лікування хвороби та її можливих ускладнень, вирішення питання щодо можливості доношування вагітності. Мета другої госпіталізації - контроль компенсації обміну речовин з подальшою корекцією режиму інсулінотерапії, контроль за перебігом вагітності і станом плода і, у разі необхідності, лікування. При третій госпіталізації проводиться підготовка до розродження.

Вагітні з глюкозурією та непорушеною толерантністю до глюкози після виписки зі стаціонару повинні спостерігатися у акушера-гінеколога у жіночій консультації у групі ризику по ЦД точно так, як і хворі, у ті ж терміни вагітності вони підлягають госпіталізації для обстеження.

При третій, обов'язковій, госпіталізації проводиться повторне комплексне обстеження, оцінка стану матері та плода, остаточне визначення термінів і методів розродження, підготовка до родоразрешения, подальша корекція інсулінотерапії та лікування можливих ускладнень.

Термін розродження встановлюється індивідуально, з урахуванням тяжкості перебігу ЦД та ступеня його компенсації, наявності акушерських ускладнень, стану плоду. При сприятливому перебігу вагітності та діабету, хорошим станом плоду оптимальним є термін розродження, наближений до 38 тижнів, коли легкі плоди вже зрілі і немає небезпеки розвитку синдрому дихальних розладів.

У разі недостатньої компенсації діабету, прогресування ускладнень вагітності, наростання явищ внутрішньоутробної гіпоксії плода, особливо при обтяженому акушерському анамнезі, слід вдаватися до дострокового розродження, оптимальний термін якого – 37 тижнів вагітності. Розродження раніше 36 тижнів вагітності виправдане тільки при явній загрозі для матері та плода, а раніше 35 тижнів - за життєвими показаннями з боку матері (наростання тяжкості поєднаного пізнього гестозу, прогресуючі судинні ускладнення діабету, гостре багатоводдя і т.д.). При цьому слід враховувати ступінь зрілості плода, яку визначають за терміном гестації, даними УЗД та біохімічних параметрів навколоплідних вод, отриманих шляхом амніоцентезу.

Оптимальним є розродження через природні родові шляхи. Діти, які народилися таким чином, значно краще адаптуються до умов зовнішнього середовища, ніж вилучені за допомогою кесаревого розтину. Розродження через природні родові шляхи показано при головному передлежанні плода, невеликих його розмірах та при нормальних розмірах тазу у жінки. Пологи бажано проводити програмовані. Кесарів розтин проводиться або при виражених ускладненнях ЦД, або за акушерськими показаннями.

Після пологів вуглеводний обмін у більшості вагітних із гестаційним діабетом нормалізується через кілька тижнів.

Таким чином, гестаційний ЦД, будучи одним з найчастіших ендокринних захворювань у вагітних, надає виражений негативний вплив на перебіг та результат вагітності, стан плода та новонародженого. Своєчасна діагностика, адекватна терапія захворювання та вибір раціональної тактики розродження сприяють поліпшенню перинатальних показників.

РОЗДІЛ II

МЕТОДОЛОГІЧНІ ПІДХОДИ ДО ДОСЛІДЖЕННЯ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ ПРИ ВАГІТНОСТІ

2.1. Ведення вагітних хворих на цукровий діабет.
Основні рекомендації щодо ведення вагітних з цукровим діабетом.

1. Раннє виявлення у вагітних латентного перебігу та клінічно наявних форм цукрового діабету.

2. Формування групи ризику розвитку цукрового діабету:

· Жінки, які народили дітей вагою більше 4 кг;

· Історія смерті з невідомим походженням;

· Особи, які мають близьких родичів, хворих на цукровий діабет;

· Однояйцеві близнюки, один з яких хворий на ЦД.

Ведення вагітності у хворих на цукровий діабет проводиться за умов амбулаторного та стаціонарного спостереження. Вагітним з цукровим діабетом доцільно 3 планові госпіталізації:

1-а госпіталізація - в першому триместрі вагітності, ендокринологічного профілю, або терапевтичне відділення з ендокринологічними ліжками. Ціль корекція метаболічних та мікроциркуляторних порушень ЦД, виявлення судинних ускладнень та супутніх екстрагенітальних патологій, проходження «шкали діабету». Також детально ознайомлюються з історією хвороби, спільно з ендокринологом проводиться огляд хворої, призначається комплексне обстеження: глікемія натще та після їжі, добова глюкозурія, ацетонурія, концентрація глікозильованого гемоглобіну; показники функції нирок, огляд очного дна. Пацієнти з цукровим діабетом 2 типу отримують гіпоглікемічні препарати для прийому всередину, госпіталізація для підбору інсулінотерапії при виявленні вагітності.

2-а госпіталізація в стаціонар при терміні 21-25 тижнів. Мета: корекція обміну та мікроциркуляторних порушення ЦД, контроль динаміки пізніх ускладнень захворювання, поглиблений огляд плода, діабетичної фетопатії, попередження багатоводдя, прееклампсії, інфекційних ускладнень виявлення та запобігання акушерських ускладнень.

3-я госпіталізація при терміні 34-35 тижнів для ретельного спостереження за плодом, лікування акушерських та діабетичних ускладнень, вибіру терміну та методу розродження.
Вивчення скарг та анамнез. Тривалість захворювання, його ступінь компенсації на момент вагітності, наявність судинних ускладнень ГЦД.

Медичний огляд вагітної включає визначення типу статури, симптоми гіперандрогенії, вимірювання окружності живота, висота дна матки, висота і маса тіла жінки. Вимірювання вага тіла має особливе значення для вагітних з цукровим діабетом. В першу появу вагітної жінки в жіночій консультації, на основі початкової маси тіла, складають індивідуальну криву добового максимально допустиме збільшення ваги. Якщо маса тіла протягом трьох тижнів і більше перевищує рівень особистих обмежень (відповідає 32- перцентильному рівню), ризик для життя плода та новонародженого зростає в10 разів.

Лабораторні дослідження. 

Для оцінки стану вагітної, яка страждає ЦД, виконують такі лабораторні дослідження:

· загальний аналіз сечі: кожні 2 тижні.

· добова протеїнурії: у 1 триместрі - кожні 3 тижні, у 2-му триместрі – кожні 2 тижні, у 3-му триместрі – щотижня

· креатинін крові: щомісяця

· вміст загальних ліпідів та холестерину крові щомісяця

· коагулограма щомісяця

· гемостазіограма щомісяця

· проба Реберга: кожен триместр

· глікемічний профіль;

Контроль рівня глікемії під час вагітності слід здійснювати щодня 5-7 разів на добу (до їжі, через 2 години після їжі та перед сном). Найкращий варіант - проведення самоконтролю з використанням портативних апараті для визначення вмісту глюкози у крові.

Для профілактики та прогнозування гестаційного ЦД при постановці на облік у зв'язку з вагітністю всім жінкам визначається індекс маси тіла (ІМТ), при перевищенні його (35 і більше) є показанням для визначення цукру в крові та його контролю в 24 тижні вагітності.

Для оцінки стану вагітної, що страждає на ЦД, та її плода виконують наступні інструментальні дослідження:

· Добовий моніторинг артеріального тиску (АТ);

· Ультразвукове дослідження (УЗД) плода із застосуванням доплерометрії судин пуповини та плаценти з II триместру вагітності, тривимірна енергетична доплерометрія;

· Кардіомоніторне спостереження стану плода

· Актографія двічі на день.

Медичний огляд вагітної.

Ускладнення вагітності у хворих з ГЦД:

· критерії АТ (АТ систолічний 140 мм.рт.ст. і більше, діастолічний 90 мм.рт.ст. і більше – гіпертензія)

· вимір маси тіла. Якщо маса тіла протягом трьох тижнів і більше перевищує рівень особистих граничних показників (відповідних 32-перцентильному рівню), ризик для життя плода та новонародженого зростає в 10 разів.

Показники для консультації спеціалістів. 

Під час вагітності пацієнтці, яка страждає на ЦД, беруть під нагляд такі фахівці:

· Акушер-гінеколог – огляд кожні 2 тижні в 1 половині вагітності, щотижня у 2 половині;

· Ендокринолог - кожні 2 тижні, при декомпенсації захворювання - частіше;

· Терапевт – кожен триместр, або принаймні виявлення екстрагенітальної патології;

· Офтальмолог – кожен триместр, у разі передчасного переривання вагітності та після пологів. Обов'язковий огляд очного дна при розширенні зіниць для вирішення питання про необхідність лазерофотокоагуляції сітківки;

· Невролог - 2 рази протягом вагітності.

Таблиця1. Лабораторні досліди, критерії компенсації  під час гестаційного діабету у вагітних:

	Час дослідження


	Глюкоза в капілярній

крові

	Натщесерце
	3,5 – 4,5 ммоль / л

	Через 1 год., після їжі
	4,0 – 7,0 ммоль/ л

	Через 2 год., після їжі
	3,5 – 6,0 ммоль/ л

	Середньодобова глікемія
	3,5 – 6,0 ммоль /

	Глюкозурія
	0

	Hb A c
	Меньше 6,0 %


Методи дослідження, моніторинг, та ознаки ускладнень у плода при наявності у матері ГЦД.

Найбільш адекватними методами моніторінгу стану плода є актографія та визначення біофізичного профіля. 

Актографія – підрахунок вагітною кількісті рухів плода на протязі години зранку та у вечорі. 

Біофізичний профіль плода – визначення під час ультразвукового дослідження та кардіотокографії: нестресового тесту, рухів плода, м'язового тонусу, дихальних рухів та об'єма амніотичної рідини.

Загальні ознаки ускладнень у плода, при діабеті у матері:
Ознаки діабетичної фетопатії:

· подвійний контур голівки;

· подвійний контур тулуба;

· багатоводдя;

· макросомія (при нормальних розмірах голівки)
Ознаки гіпоксії плода:

· зниження індексу дихальних рухів (відношення часу дихальних рухів плода до загальної тривалості дослідження, %) менше 25%;

· дихальні рухи за типом “задуха”, “гикавкоподібні” рухи, періоди апное (>100 c);

· прогресивне зниження індексу рухової активності (відношення часу рухів плода до загальної тривалості дослідження, %);

· базальна брадикардія;

· ареактивний тип кардіотокограми;

· спонтанні децелерації великої амплітуди;

· подовжені децелерації

· зменшення у динаміці кількості рухів плода на п’ять і більше щодня за даними актографії.
Оцінка зрілості легень плода проводиться за необхідності передчасного народження або розродженні хворої з поганою компенсацією діабету шляхом визначення співвідношення лецитин або сфінгомієлін, пальмітинова кислота або стеаринова кислота та наявність фосфатидилгліцерину в навколоплідних водах, отриманих трансабдомінальним амніоцентезом. Критерії зрілості :

· співвідношення лецитин/сфінгомієлін ≥ 3:1;

· співвідношення пальмітинова кислота/стеаринова кислота ≥ 4,5:1;

· фосфатидилгліцерин присутній
2.2 Матеріали і методи досліджень.
Завданням лабораторного дослідження при підозрі на цукровий діабет є виявлення або підтвердження наявності у хворої абсолютного або відносного дефіциту інсуліну. Основними біохімічними ознаками дефіциту інсуліну є: гіперглікемія натще або підвищення рівня глюкози після їжі, що виходить за межі норми, глюкозурія та кетонурія. При наявності клінічних симптомів цукрового діабету лабораторні дослідження необхідні перш за все для підтвердження клінічного діагнозу. При відсутності симптомів діабету, тільки результати лабораторних досліджень дозволяють поставити точний діагноз.
У першому триместрі вагітності детально ознайомлюються з історією хвороби, спільно з ендокринологом проводять огляд хворої, призначають комплексне обстеження: глікемія натще та після їжі, добова глюкозурія, ацетонурія, концентрація глікозильованого гемоглобіну ( HbA1c ), показники функції нирок, огляд очного дна.

Найточнішим методом діагностики захворювання є визначення рівня глюкози в крові та її компонентів натщесерце і в будь-який час доби.

Незважаючи на те, що в сечі здорової людини немає цукру, у вагітних може спостерігатися глюкозурія, пов’язана зі зміною фільтраційної функції нирок, а не з порушенням вуглеводного обміну. Для того щоб переконатися, що це не ознака гестаційного діабету, необхідно визначити рівень глюкози в крові натще. При нормально функціонуючих нирках глюкозурія виникає тільки при підвищенні рівня цукру в крові вище 8,88-9,99 ммоль / л.

Використовувані в даний час методи визначення глюкози в крові та сечі є досить простими аналітичними процедурами. Ці методи були детально вивчені та оцінені з точки зору надійності, чутливості та відтворюваності. 

З безлічі методів дослідження на глюкозу в біологічних рідинах як уніфіковані для виконання в КДЛ затверджені лише три методи: титрометричний Хагедорна-Йенсена та фотометричні — орто-толуїдиновий та глюкозооксидазний. Перелічені методи відрізняються своєю специфічністю та точністю, але забезпечують об'єктивну клінічну інформацію при обстеженні хворих.

1. Редуктометричний ферриціанідний метод Хагедорна-Єнсена (1926). Є найменш специфічним і точним, тому що в результаті аналізу визначається не тільки глюкоза, а й інші вуглеводи, а також всі редукуючі речовини, що є в крові - глутатіон, аскорбінова кислота, сечова кислота, креатинін. Цим зумовлені вищі значення результатів дослідження глюкози порівняно з її справжнім значенням. Різниця між істинним значенням глюкози та фактично отриманим результатом називається величиною залишкової редукції. Ця величина є постійною для кожної конкретної фізичної особи і не змінюється в залежності від коливань концентрації вуглеводів крові, що, власне, дозволяє використовувати цей метод для спостережень у динаміці за лікуванням хворих на цукровий діабет. Недоліком методу є його висока трудомісткість. Однак, незважаючи на це, метод є досить поширеним у клінічних лабораторіях, тому що для його виконання не потрібно дефіцитні реактиви.

2. Орто-толуїдиновий метод ( Гультман, модифікація Хіварінен-Ніккіла, 1962). Метод також не є абсолютно специфічним та точним. Крім глюкози, аналогічну реакцію з орто-толуїдіном дає галактоза. Для виконання досліджень даним методом необхідна добре функціонуюча витяжна система, так як орто-толуїдиновий реактив готується на крижаній оцтовій кислоті і при кип'ятінні проб частина кислоти випаровується, викликаючи в осіб, які працюють у лабораторії, чутливе подразнення слизових. До того ж слід мати на увазі, що орто-толуїдин відноситься до канцерогенних речовин.

3. Ферментативний, глюкозооксидазний метод (Нельсон, 1940). 

Є найбільш специфічним та точним методом. Дозволяє визначати лише глюкозу, найменш трудомісткий.

Визначення глюкози у біологічних рідинах уніфікованим

Глюкозооксидазним методом

Принцип методу:

Глюкоза в присутності глюкозооксидази окислюється киснем повітря до глюконової кислоти та перекису водню, який у присутності пероксидази реагує з фенолом та 4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-фіолетового забарвлення, який визначається фотометрично.

Склад реактивів:

1. Ензими (розчин) - 1 флакон з (100 ± 2) мл або 2 флакони по (50 ± 2) мл;

· пероксидаза (2200 ± 220) U/л; 

· β,D-глюкозооксидаза (18000 ± 1800) U/л; 

· 4-амінофеназон (110 ± 11) мг/л; 

· стабілізатори, активатори.

2. Буферний розчин - 1 флакон з (100 ± 2) мл або 2 флакони по (50 ± 2) мл;

· фосфатний буфер (рН 7,2 - 7,4) (0,10 ± 0,01) моль/л, 

· фенол (190 ± 19) мг/л; 

· стабілізатори.

3. Антикоагулянт - 1 флакон або пакет;

4. Калібрувальний розчин глюкози ((10,0 ± 0,5) ммоль/л - 1 ампула з (5,0 ± 0,5) мл. або (1802 ± 90) мг/л).

Обладнання:

1. Фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжині хвилі (500-550) нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 5 мм або 10 мм (Можливо використання автоматичного аналізатора. Інструкція для автоматичного аналізатора висилається за замовленням споживача).

2. Водяний термостат або автоматична водяна баня, здатні підтримувати температуру (плюс 37 ± 1) °С (у випадку проведення аналізу при цій температурі) (можливо використання сухоповітряного термостата з механічною циркуляцією повітря).

3. Колба мірна місткістю 200 мл, колба місткістю 500 мл, пробірки місткістю 20 мл (згідно з чинними нормативними документами).

4. Піпетки місткістю 0,1 та 5 мл (ДСТУ EN ISO 835:2018).
Зразок для аналізу:

Сироватка, плазма (гепаринізована, ЕДТО, оксалатна, фторидна), сеча. Концентрація глюкози стабільна протягом 24 годин при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С, за умови, що сироватка або плазма приготовлені не пізніше 30 хв після забору крові. Якщо вміст глюкози в сироватці крові або плазмі вище 25 ммоль/л, її необхідно розбавити фізіологічним розчином у 5 разів і повторити дослідження. При високому вмісті глюкози у сечі останню необхідно розбавити в 50 разів. Примітка: сироватку з високим вмістом білірубіну необхідно попередньо депротеінувати (ТХО, із постановкою відповідного холостого досліду). СМР. Досліджувати негайно, щоб уникнути хибно низьких результатів. Зберігати при температурі (–20 °С).

Приготування робочих розчинів 
Розчин антикоагулянту. Вміст флакону або пакету з антикоагулянтом кількісно переносять до мірної колби на 200 мл, доводять розчин до мітки дистильованою водою. Отриманий розчин переносять у поліетиленову ємність місткістю 500 мл. В ту саму мірну колбу на 200 мл наливають до мітки дистильованої води. Об’єднують цей розчин з розчином у ємності місткістю 500 мл. Ретельно перемішують. Готовий розчин стійкий не менше 1 місяця при температурі від 0 °С до плюс 8 °С.

Для приготування монореагенту на глюкозу змішують Буферний розчин і Ензими в співвідношенні 1:1 (рекомендується притримуватися обговореного порядку змішування розчинів). Отриманий розчин стійкий не менше 2 тижнів при збереженні в ємності з темного скла і температурі від плюс 20 °С до плюс 25 °С або 1 місяця при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С. При збереженні розчину допускається зміна його забарвлення до слабо-рожевого кольору, що на результатах аналізів не позначається.

Для використання набору у варіанті біреагенту розчини готові до використання і стабільні до закінчення гарантійного терміну придатності.

Інтерференція

Ліпемія (тригліцериди вище 1,25 г/л), гемоліз (гемоглобін вище 5 г/л), білірубін вище 100 мг/л впливають на результат визначення. На хід визначення також можуть робити вплив деякі ліки і речовини (наприклад: ацетамінофен, N-ацетилцістеін (NAC), метамізол приводять к одержанню фальшиво занижених результатів, левдопа).

Контроль якості 

Для контролю ходу реакції і процедури вимірювання рекомендується використовувати контрольні сироватки із значеннями, визначеними даним методом. Наприклад: «Ліонорм» (Чехія), «Біоконт С» (Росія), „ФілоНорм” або „ФілоПат” (Україна). Якщо значення контролю виходять за межі встановленого діапазону, перевірте обладнання, реактиви та можливі технічні проблеми. Кожна лабораторія повинна встановити власну внутрішню систему контролю якості та коригуючі дії, якщо контроль не відповідає допустимим нормам.

Проведення аналізу

1. Сироватка або плазма крові, сеча, СМР. Аналіз проводиться у відповідності зі схемою, наведеною в таблиці 1.
	Варіант аналізу з використанням монореагенту

	Відміряти у пробірку, мл


	Калібр. або дослідна проба
	Холоста проба

	
	Макро
	Напів-

мікро
	Мікро
	Макро
	Напів-

мікро
	Мікро

	Калібрувальний, або аналізуємий роз-н

Фізіологічний розчин

Монореаген


	0,04

4,00
	0,02

2,00
	0,01

1,00
	0,04

4,00
	0,02

2,00
	0,01

1,00

	Варіант аналізу з використанням біреагенту

	

	Калібрувальний або аналізуємий розчин


	0,04
	0,02
	0,01
	
	
	

	Фізіологічний розчин


	
	
	
	0,04
	0,02
	0,01

	Буферний розчин


	2,00
	1,00
	0,50
	2,00
	1,00
	0,50

	Ензими
	2,00
	1,00
	0,50
	2,00
	1,00
	0,50

	В обох випадках змішати, витримати 20 хв при кімнатній температурі (від плюс 18 °С до плюс 25 °С), або 12 хв при температурі плюс 37 °С. Вимірюють оптичну щільність калібрувальної (Екал) та дослідної проби (Едосл) проти холостої проби. Забарвлення стабільне протягом (60±2) хв. Фотометрування – див. розділ “Обладнання”.


Розрахунок концентрації глюкози 

Розрахунок концентрації глюкози проводять за формулою (1): 

С=Едосл/Екал х К х 10(180), де

С - концентрація глюкози в дослідній пробі, ммоль/л (мг/дкл); 

10 (180) - концентрація глюкози в калібрувальному розчині, ммоль/л (мг/дкл); 

Едосл - оптична щільність дослідної проби, од. опт. щільності; 

Екал- оптична щільність калібрувальної проби, од. опт. щільності. 

К - коефіцієнт розведення. 

Нормальні величини
У сироватці, плазмі крові: 

· кров з пуповини - (2,5 - 5,3) ммоль/л; 

· недоношені - (1,1 - 3,3) ммоль/л; 

· новонароджені - (1,7 - 3,3) ммоль/л; 

· діти - (3,3 - 5,6) ммоль/л; 

· дорослі 12-60 років - (4,1 - 5,9) ммоль/л; 

· дорослі 60-90 років - (4,6 - 6,4) ммоль/л; 

У цільної крові: - (3,5 - 5,3) ммоль/л; 

У сечі: - (0,1 - 0,8) ммоль/л. 

У СМР: 

· діти - (3,3 - 4,4) ммоль/л; 

· дорослі - (2,2 - 3,9) ммоль/л;
Дані величини орієнтовні, відповідно до правил GLP (Належної Лабораторної Практики) рекомендується визначення власних нормальних величин в кожній лабораторії, характерних для обстежуваного контингенту. 

Діагностичні характеристики

Глюкоза є головним джерелом енергії в організмі. Інсулін, що виробляється острівковими клітинами підшлункової залози, полегшує проникнення глюкози в клітини тканин. 

Підвищення концентрації глюкози у сироватці або плазмі: Первинне: Цукровий діабет (дорослих і дітей). Фізіологічне: Енергійні фізичні вправи, сильні емоції, викид адреналіну при ін'єкціях, шоці, опіках, інфекції. Ендокринні захворювання: Феохромоцитома, тиреотоксикоз, акромегалія, гігантизм, синдром Кушинга, глюкагонома, соматостатинома. Захворювання підшлункової залози: Гострий і хронічний панкреатит, панкреатит при паротиті, муковісцидозі, гемохроматозі, пухлина підшлункової залози. Пов'язане з іншими захворюваннями: Крововилив у мозок, гострий інфаркт міокарду або тяжка стенокардія, хронічні захворювання печінки, хронічні захворювання нирок. Пов'язане з антитілами до інсулінових рецепторів: Acanthosis nigricans. Дефіцит вітаміну В1: Енцефалопатія Вернике. 

Гіпоглікемія: Захворювання підшлункової залози: Пухлина острівкових клітин, дефіцит глюкагона. Пухлини: Рак наднирника, рак шлунку, фібросаркома. Тяжкі захворювання печінки. Отруєння (напр., миш'яком, тетрахлоридом вуглецю, хлороформом, цинхофеном, фосфором, алкоголем, саліцилатами, фенформіном, антигістамінними препаратами). Ендокринні захворювання: Гіпопітуїтаризм, хвороба Аддісона, гіпотиреоз. Функціональні порушення: Постгастроектомічні синдроми, гастроентеростомія, ураження вегетативної нервової системи. У дітей: Недоношеність; діти, народжені від матерів, хворих цукровим діабетом; кетотична гіпоглікемія, синдром Цеттерстрома, ідіопатична чутливість до лейцину. Захворювання, пов'язані з дефіцитом ферментів: синдром Гірке, галактоземія, "хвороба кленового сиропу", порушення толерантності до фруктози. 

СМР. Підвищення концентрації глюкози: діабетична гіперглікемія, епідеміологічний енцефаліт, сифілітичне ураження ЦНС, підвищення глюкози в сироватці. Зниження концентрації глюкози: Субарахноїдальний крововилив, бактеріальний менінгоенцефаліт (легке); менінгіт: гострий гнійний, туберкульозний, криптококовий; первинний амебний менінгоенцефаліт, енцефаліт при паротиті, первинна або метастічна пухлина м'якої мозкової оболонки, саркоїдоз. Клінічний діагноз повинен встановлюватися на основі інтеграції клінічних і лабораторних даних.

Примітки 
1. При серійних визначеннях сечі на глюкозу можливо провести якісний скринінг. Для цього до лунки імунологічного планшету вносять по 0,002 мл сечі та додають 0,1 мл монореагену. Відсутність розвитку забарвлення протягом однієї хвилини свідчить про відсутність глюкози у даному зразку сечі. Зразки сечі, що дали позитивну реакцію на глюкозу, підлягають кількісному аналізу при розведенні в 50 разів.

2. Концентрація глюкози в артеріальній крові вище, ніж у венозній.

3. Для проб натщесерце необхідне голодування протягом 6 - 8 год.

4. Розраховано при витраті розчинів реагентів 1,0 мл (мікро-), 2,0 мл (напівмікро), 4,0 мл (макро-). Витрату реактивів можна масштабувати, відповідно до аспіраційного об'єму кювети аналізатора, виходячи з постійного співвідношення: Монореагент: аналізуємий розчин = 100:1
Пероральний глюкозотолерантний тест (ПГТТ).

Проведення перорального глюкозотолерантного тесту (ПГТТ) з 75г глюкози між 24-м та 28-м тижнями всім вагітним жінкам без прегестаційного цукрового діабету, у яких не було виявлено порушення вуглеводного обміну у першій половині вагітності, або не проводилося обстеження на ранніх термінах вагітності виявлення ГЦД. Також проводиться у разі сумнівних значень глікемії для уточнення діагнозу. 

Рекомендований оптимальний термін проведення ПГТТ - 24–28 тижнів, однак він може бути проведений аж до 32 тижнів вагітності (високий ризик ГЦД, розміри плода за даними УЗ-таблиць ≥75 перцентиля, УЗД ознаки діабетичної фетопатії, диспропорційних розмірів плода), але не пізніше. У разі виявлення ознак макросомії плода за даними УЗД (розміри плоду за даними УЗ-таблиць ≥90 перцентиля) на термін 32 тижні і пізніше необхідно визначення глюкози венозної плазми натще.

ПГТТ – безпечний діагностичний навантажувальний тест. Під час вагітності в ході ПГТТ проводиться визначення глюкози венозної плазми: натще, через 1 та 2 години після навантаження.

Протипоказання до проведення ПГТТ:

· ГЦД/маніфестний цукровий діабет, встановлений до 24 тижнів вагітності

· Синдром мальабсорбції (синдром резецованого шлунка, баріатричні операції, демпінг-синдром)

· Блювота, нудота

· Гостре запальне або інфекційне захворювання

· Загострення захворювань шлунково-кишкового тракту

· Суворий постільний режим у стаціонарі у зв'язку з акушерськими ускладненнями (Загроза переривання вагітності, накладання швів на шийку матки, інфузії β2 адреноміметків, профілактики дисстрес синдрому новонародженого).

У цій когорті ПГТТ за необхідності можна провести після розширення рухової активності, відміни гіперглікемічних препаратів. Після призначення глюкокортикоїдів ПГТТ можна провести через 3 дні.

Цю категорію вагітних слід розглядати як групу максимального ризику розвитку ГЦД, у зв'язку з чим із самого початку вагітності даної категорії пацієнток слід рекомендувати дотримання дієтичних рекомендацій як при ГЦД, а з 24 тижня вагітності - самоконтроль глікемії за допомогою глюкометра.

Інтерпретація результатів ПГТТ проводиться акушером-гінекологом, терапевтом, лікарем загальної практики, ендокринологом.

Правила проведення перорального глюкозо-толерантного тесту (ПГТТ)

Тест виконується на тлі звичайного харчування (не менше 150 г вуглеводів на день), як мінімум, протягом 3-х днів, що передують дослідженню. Тест проводиться вранці натще після 8-годинного нічного голодування. Останній прийом їжі повинен обов'язково утримувати 30-50 г вуглеводів. Пиття води не забороняється. В процесі проведення тесту пацієнтка має сидіти. Куріння до завершення тесту забороняється. Лікарські засоби, що впливають на рівень глюкози крові (полівітаміни та препарати заліза, що містять вуглеводи, глюкокортикоїди, β-адреноблокатори, β-адреноміметики), по можливості, слід приймати після закінчення тесту.

Етапи виконання ПГТТ:

1-й етап: Забір першої проби плазми венозної крові натще.

2-й етап: Протягом 5 хвилин випити розчин глюкози, що складається з 75 г сухої (ангідриту або безводної) глюкози, розчиненої в 250-300 мл теплої (37-40С) негазованої питної (або дистильованої) води. При використанні моногідрату глюкози для проведення тесту необхідно 82,5 г речовини. Початок прийому розчину глюкози вважається початком тесту.

3-й етап: Наступні проби крові для визначення рівня глюкози венозної плазми беруться через 1 та 2 години після навантаження глюкозою. Визначення глюкози венозної плазми проводиться лише у лабораторії на біохімічних аналізаторах, або аналізаторах глюкози. Збір крові виробляється в холодну вакуумну пробірку, що містить консерванти фторид натрію (6 мг на 1 мл цільної крові), як інгібітор енолази для запобігання спонтанного гліколізу, та EDTA або цитрат натрію, як антикоагулянти. Пробірка міститься в лід. Потім негайно (не пізніше найближчих 30 хвилин) кров центрифугується для поділу плазми та формених елементів. Плазма переноситься у вторинну пробірку. У цій біологічній рідині (венозна плазма) проводиться визначення рівня глюкози.

Таблиця 2. Порогові значення глюкози венозної плазми з метою діагностики ГЦД щодо результатам ПГТТ.
	Час дослідження


	Концентрація глюкози венозної плазми,

ммоль/л

	Натщесерце


	≥ 5,1, але <7,0

	Через 1 годину


	≥ 10,0

	Через 2 години
	≥ 8,5, но <11,1


Діагноз ГЦД встановлюється при виявленні глюкози венозної плазми натще ≥5,1 ммоль/л на будь-якому терміні вагітності, у тому числі після проведеного ПГТТ, за результатами якого виявлено порушення вуглеводного обміну. 

Наростання інсулінорезистентності може бути пов'язане з надмірною збільшенням ваги, необхідністю дотримання суворого постільного режиму та обмеженням фізичної активності.

Тести толерантності до глюкози (ТТГ)

Толерантність (стійкість) організму до глюкози вивчають, головним чином, для виявлення патології підшлункової залози й порушень вуглеводного обміну. Проводяться дані тести методом глюкозного або цукрового навантаження. Варто підкреслити, що прибігають до вуглеводного навантаження тільки у випадку, якщо рівень глюкози в крові натще перебуває в межах фізіологічної норми.

Виконують пробу з вуглеводним навантаженням у такий спосіб: ранком, натще, беруть у хворого першу пробу крові для дослідження на глюкозу, потім йому дають прийняти навантаження, що готовлять із розрахунку 1,0 г глюкози, або 2,0 г цукру на 1 кг маси тіла. Краще застосовувати глюкозу, вона дає найбільш чіткий характер глікемичної кривої. Звичайно для людей середньої маси тіла досить як навантаження прийняти 50,0 г глюкози, або 100,0 г цукру. Необхідна кількість глюкози (цукру) розчиняють у двох склянках теплої води. У меншому об'ємі важко розчинити вся кількість глюкози або, тим більше, цукри й такий розчин важче випити. Хворому варто пояснити, що навантаження необхідно випити повільно, не залпом, але не більш, ніж за 5 хвилин. За цей час формується адекватна фізіологічна реакція організму на прийом великої кількості вуглеводів. Після прийому навантаження беруть проби крові для дослідження на глюкозу протягом 3-х годин через наступні проміжки часу: через 30 хвилин, 1 година, 2 години, 3 години. За все це час проведення навантаження хворий повинен збирати в одну ємність сечу, що також досліджують на наявніть глюкози.

На підставі проведеного дослідження будують глікемічну криву, для чого отримані результати визначення глюкози в пробах наносять на систему координат, у якій вісь абсцис представляє час узяття проби, а вісь ординат - значення концентрації глюкози в крові. 

У здорової людини в результаті прийому вуглеводного навантаження розвивається харчова гіперглікемія, але нормально функціонуюча підшлункова залоза підсилює вироблення інсуліну й рівень глюкози знижується. При цьому глікемічна крива буде носити наступний характер: нормальний рівень глюкози в крові натще, через 30 хвилин після прийому навантаження концентрація глюкози перевищує норму, через 1 годину після навантаження відзначається максимальний підйом рівня глюкози в крові, але не перевищуючий бруньковий поріг глюкози, через 2 години рівень глюкози повертається до норми й через 3 години - у вихідне значення. У сечі, зібраної під час навантаження, глюкоза не визначається.

У глікемічній кривій прийнято розрізняти 2 фази: гіперглікемічну й гіпоглікемічну. На першу фазу, гіперглікемічну, доводиться ділянка кривої, що лежить у проміжку часу від моменту прийому навантаження до максимального підйому рівня глюкози в крові, тобто через 1 годину після прийому навантаження. Формується гіперглікемія на цій ділянці кривої - через 30 хвилин, за рахунок рефлекторного розщеплення глікогену в печінці під впливом сигналів, що надходять із ротової порожнини й інших ділянок травного каналу (звідси випливає вимога приймати навантаження повільно, протягом 5 хвилин). Печінка як би готується до прийому більших кількостей вуглеводів. На відрізку кривої від 30 хвилин до 1 години розвивається істинно харчова гіперглікемія за рахунок глюкози, що всмокталася з кишечнику в кров, прийнятої з навантаженням. Друга фаза умовно названа гіпоглікемічной охоплює ділянку кривої від 1 години до 3-х годин, після навантаження.

Тут концентрація глюкози в крові знижується й приходить до норми за рахунок посиленого виділення інсуліну у відповідь на псреподразнення здорової підшлункової залози. Для правильного трактування результатів проведення ТТГ важливий саме характер глікемічної кривої, хоча в окремих посібниках рекомендується також розраховувати й різні коефіцієнти, наприклад, коефіцієнт Бодуена, дорівнює відношенню цифри максимального підйому глюкози до її споконвічного значення, тобто натще. Коефіцієнт Бодуена в нормі дорівнює 1,3 - 1,5. Підйом вище 1,5 означає патологію. Але варто мати на увазі, що коефіцієнт має тільки відносне значення.

На результати проведених ТТГ можуть впливати цілий ряд факторів: прийом стероїдних препаратів, пероральних контрацептивів, диуретиків. Не проводять ТТГ у випадку, якщо пацієнт був хворий або дотримував постільного режиму протягом попередніх двох тижнів. Під час проведення ТТГ слід дотримуватися спокою й виключити паління.

Глікований гемоглобін.

Глікований гемоглобін (HbA1) – це з'єднання гемоглобіну з глюкозою, яке утворюється в результаті неферментативної хімічної реакції гемоглобіну А, що міститься в еритроцитах, з глюкозою крові. Швидкість та обсяг цієї реакції залежать від середнього рівня глюкози крові протягом життя еритроцити.

Глікований гемоглобін відображає глікемію, що мала місце протягом періоду життя еритроцитів (до 120 діб). Еритроцити, що циркулюють у крові, мають різний вік, для усередненої показники рівня глюкози орієнтуються на напівперіод життя еритроцитів – 60 діб. Таким чином, за вмістом глікованого гемоглобіну можна судити про те, якою була концентрація глюкози в попередніх дослідженнях 4-8 тижнів. У зв'язку з цим пацієнтам із цукровим діабетом рекомендується проводити дослідження рівня глікованого гемоглобіну раз на квартал для контролю терапії діабету та через 4-6 тижнів після зміни тактики лікування. 

Існує кілька форм глікованих гемоглобінів: НbA1a, HbA1b, HbA1c. Остання форма кількісно переважає і дає тіснішу кореляцію зі ступенем вираженості гіперглікемії. Цільові рівні глікованого гемоглобіну (HbA1c) – рівні, при яких ризик ускладнень ЦД суттєво знижується.

Визначення концентрації гліколізованого гемоглобіну у крові.

Принцип методів:

Стійка форма гліколізованого гемоглобіну HbA1С містить вуглеводний залишок - 1-дезокси-1- (N-валіл)-фруктозу. При нагріванні гемолізату еритроцитів крові в кислому середовищі з Гідролізуючим реагентом вона частково зневоднюється, утворюючи 5-гідроксиметилфурфурол. Після осадження білків розчином трихлороцтової кислоти та послідовним центрифугуванням, 5-гідроксиметилфурфурол, що залишається в супернатанті, при нагріванні з Кольороутворюючим реагентом утворює забарвлені сполуки жовтого кольору. Інтенсивність забарвлення розчину пропорційна концентрації вуглеводного залишку в дослідній пробі і вимірюється фотометрично при довжині хвилі 443 нм.

Визначенню не заважають ні лабільна форма гліколізованого гемоглобіну, ні фетальний гемоглобін. По формулі 4 розраховується вміст гліколізованого гемоглобіну у пробі крові.

Склад реактивів:

1. Гідролізуючий реагент - 1 флакон з (50 ± 2) мл; - фосфорна кислота (85 ± 2) %

2. Кольороутворюючий реагент - 2 флакони; - 2-тіобарбітурова кислота (250 ± 5) мкмоль 

3. Калібрувальний розчин фруктози - 1 флакон з (20 ± 1) мл; (250 ± 5) мкмоль/л

4. Розчин трихлороцтової кислоти (2,45 ± 0,05) моль/л - 1 флакон з (100 ± 2) мл;

5. Додаткові реактиви для визначення загального гемоглобіну, до складу набору не входять.
Приготування гемолізату
Кров відбирають в пробірку з антикоагулянтом. 1 мл крові, що не згорнулася, центрифугують (приблизно 10 хв при 1000 g (1000 об/хв)), плазму зливають або відсмоктують піпеткою Пастера.

До еритроцитів додають 3 мл фізіологічного розчину, суміш обережно перемішують скляною паличкою і центрифугують (приблизно 10 хв при 1000 g (1000 об/хв)). Надосадову рідину зливають або відсмоктують піпеткою Пастера. Повторюють 2-3 рази (центрифугують приблизно по 5 хв при 1000 g (1000 об/хв)) для найбільш повного видалення фруктози плазми крові. Виробник залишає за собою право вносити зміни без попереднього повідомлення. 

Після відсмоктування надосадової рідини до осаду еритроцитів додають 3 мл дистильованої води, суміш інтенсивно струшують, залишають стояти 10 хв і центрифугують (приблизно 5 хв при 1000 g (1000 об/хв)). Для подальшої роботи використовують надосадову рідину (гемолізат). 

Гемолізат залишається стабільним 24 години при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С або 70 діб - при температурі мінус 20 °C.

Обладнання 

1. Фотометричне обладнання, яке здатне вимірювати оптичну щільність розчинів при довжинах хвиль 443 (430-450) нм в діапазоні (0-1,0) од. опт. щільності та довжині оптичного шляху 10 мм.

2. Піпетки місткістю 0,02, 0,1 та 5 мл.
3. Пробірки місткістю 10 мл та скляні центрифужні (згідно з чинними нормативними документами). 

4. Мірна колба ємністю 100 мл (згідно з чинними нормативними документами). 

5. Водяний термостат або автоматична водяна баня, які здатні підтримувати температуру (плюс 100 ± 2) °С та (плюс 37 ± 1) °С. 

6. Центрифуга для пробірок (швидкість від 1000 об/хв до 3500 об/хв.).
Приготування робочих розчинів

1. Гідролізуючий реагент готовий до застосування і стабільній до закінчення терміну придатності при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С.

2. Калібрувальний розчин фруктози з концентрацією 250,0 мкмоль/л готовий до роботи і стабільній до закінчення терміну придатності і не менше 14 діб після відкриття флакону за умови збереження при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С.

3. Розчин трихлороцтової кислоти - готовий до застосування і стабільній до закінчення терміну придатності при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С.

4. Кольороутворюючий реактив. Вміст одного флакону з Кольороутворюючим реагентом розчиняють в 80 мл охолодженої кіп´яченої дистильованої води, кількісно переносять у мірну колбу на 100 мл та доводять до мітки охолодженою кіп´яченою дистильованою водою. Розчин переносять до флакону з темного скла. Розчин стабільний до 4 тижнів при температурі від плюс 2 °С до плюс 8 °С у темряві.
Діагностичні характеристики 

· Переваги дослідження гліколізованого гемоглобіну (HbA1С) для діагностики цукрового діабету (ЦД) і преддіабету: 

· Відображає рівень глікемії за тривалий проміжок часу, тобто характеризує стан хронічної гіперглікемії. 

· Не потрібно здійснення дослідження натще, тому скринінг можна проводити в будь-який час. 

· Краща стабільність аналіту в процесі зберігання і транспортування в порівнянні з глюкозою. 

· Менша варіабельність значень в різні дні, так як не залежить від аліментарних або емоційних чинників, прийому лікарських препаратів, стресів. 

Контроль якості 

Достовірність одержуваних результатів контролюють за допомогою контрольних розчинів гліколізованого гемоглобіну, атестованих даним методом. Якщо значення контролю виходять за межі встановленого діапазону, перевірте обладнання, реактиви та можливі технічні проблеми. 
Проведення аналізу 

1 Аналіз проводиться у відповідності зі схемою, наведеною у таблиці 3.
	Відміряти у центрифужну пробірку, мл

	Макро аналіз
	Напівмакро аналіз
	Мікро аналіз

	
	Дос
	Хол
	Каліб
	Проб
	Дос
	Хол
	Каліб
	Проб
	Дос
	Хол
	Каліб
	Проб

	Гемолізат крові 
	
	22.00
	22.00
	
	
	

	Калібрувальний розчин фруктози
	
	
	
	22.00
	
	

	Дистильована вода 
	
	
	
	
	22.00
	

	Гідролізуючий реагент

	
	00,35
	00,35
	00,35
	00,35
	

	Гідролізуючий реагент додають повільно, ретельно перемішати струшуванням. Пробірки закривають гумовими пробками для антибіотиків, що проткнуті ін'єкційними голками. (Занурюють дослідні пробірки так, щоб рівень води у бані на 1 см перевищував рівень розчину в пробірках.) Після 10 хв інкубації при температурі 100 °С (у бурхливо киплячій водяній бані) ін'єкційні голки з пробок виймають. Інкубують ще 20 хв. Після закінчення інкубації пробірки одразу охолоджують під проточною водою або на крижаній бані протягом 10 хв. Перемішують струшуванням. Розчин трихлороцтової кислоти перед аналізом охолоджують до температури від плюс 2 °С до плюс 8 °С. Додати реагент повільно, ретельно перемішати струшуванням



	Розчин трихлороцтової кислоти

	
	0,70


	0,70


	0,70


	0,70


	

	Центрифугувати 20 хв при 3000-3500 об/хв. Прозорий центрифугат використовувати для подальшого визначення. Відібрати необхідну кількість відповідного центрифугату.

	Центрифугат 
	
	2.0
	2.0
	2.0
	2.0
	

	Кольороутворюючий реактив
	
	1.0
	
	1.0
	1.0
	

	Дистильована вода
	
	
	1.0
	
	
	

	Вміст пробірок ретельно перемішати. Інкубують точно 40 хв при температурі 37 °С. Після закінчення інкубації пробірки одразу охолоджують під проточною водою. Виміряти оптичну щільність дослідної проби (ЕД), холостої проби (ЕХ), калібрувальної проби (ЕК), проби порівняння (ЕП) проти дистильованої води. Забарвлення стабільне протягом 5 хв. Фотометрування – див. «Обладнання».


Розрахунок концентрації вуглеводного залишку

Eдосл = EД - EХ - EП

Eкал = EК – EП

Св3=Едос/Екал х 250 ммоль/л, де

СВЗ - концентрація вуглеводного залишку в гемолізаті крові, мкмоль/л; 

Едосл. - розрахункова оптична щільність дослідної проби, од. оптичної щільності; 

250 - концентрація фруктози в калібрувальній пробі, мкмоль/л; 

Екал- розрахункова оптична щільність калібрувальної проби, од. оптичної щільності. Концентрацію гліколізованого гемоглобіну розраховують за формулою

СГГ=СВ3/Сгем (ммоль/г), де

СГГ - концентрація гліколізованого гемоглобіну, мкмоль фруктози/г гемоглобіну;

Сгем - концентрація загального гемоглобіну у гемолізаті, г/л.

	Фактори
	↑ HbA1С
	↓ HbA1С

	Еритропоез
	Дефіцит вітаміну В12 і заліза, знижений еритропоез
	Прийом еритропоетину, заліза, вітаміну В12, ретикулоцитоз, хронічні захворювання печінки

	Змінений гемоглобін
	Генетичні або хімічні зміни в гемоглобіні: гемоглобінопатії, HbF, метгемоглобін - можуть збільшувати або зменшувати рівень HbA1c
	Генетичні або хімічні зміни в гемоглобіні: гемоглобінопатії, HbF, метгемоглобін - можуть збільшувати або зменшувати рівень HbA1c

	Неферментативне глікозилювання
	Алкоголізм, хронічна ниркова недостатність, зниження рН в еритроциті
	Аспірин, вітаміни С і Е, деякі гемоглобінопатії, підвищення рН в еритроциті

	Руйнування еритроцитів
	Збільшення тривалості життя еритроцитів: спленектомія
	Зниження тривалості життя еритроцитів: гемоглобінопатії, спленомегалія, ревматоїдний артрит або прийом деяких лікарських препаратів (антиретровірусні препарати, рибавірин, дапсон)

	Аналізи
	Гіпербілірубі-я, алкоголізм, карбогемоглобін, великі дози аспірину... 
	Гіпертригліцеридемія, гемоглобінопатії


Таблиця 4. Фактори, що впливають на рівень HbA1с та його вимір.
HbA1С є тестом скринінгу, діагностики, довгострокового моніторингу рівня глюкози у хворих на ЦД. Він також грає прогностичну роль щодо ризику макро- і мікросудинних ускладнень ЦД.

Нормальні величини: (3,5-7,0) мкмоль фруктози/г гемоглобіну

Методи діагностики глюкозурії.

У здорових людей сеча може містити невелику кількість глюкози - 0,001-0,015%, що складає 0,01-0,15 г/л. У немовлят протягом перших двох тижнів і людей похилого віку старше 60 років відзначається деяке збільшення глюкозурії, що досягає 0,025-0,070% (0,25-0,7 г/л). Найбільше швидко знайти глюкозурію дозволяє індикаторний папір "Глюкотест", а також аналогічні індикаторні папери "Тесттайп", "Клинистикс", "Біофан" і ін. Індикаторний папір просочений сполукою, що включає глюкозооксідазу, пероксідазу й ортолідін. Смужки папера (жовтого кольору) опускають у сечу, при наявності глюкози через 10 секунд папір змінює фарбування від світло-блакитної до синьої внаслідок окислювання ортолідіна в присутності глюкози. Чутливість зазначених тестів коливається від 0,015 до 0,1% (0,15-1 г/л). Для виявлення глюкозурії необхідно використовувати добову сечу чи зібрану протягом 2-3 годин після спробного сніданку

Імуноферментне визначення С-пептиду в біологічних рідинах 

«С-пептид-ІФА»

С-пептид - стійкий фрагмент ендогенно продукованого проінсуліну, що "відрізається" від нього при утворенні інсуліну. Рівень С-пептиду відповідає рівню інсуліну, виробленого в організмі.

У молекулі проінсуліну між альфа- та бета-ланцюгами знаходиться фрагмент, що складається з 31 амінокислотного залишку. Це так званий сполучний пептид або C-пептид. При синтезі молекули інсуліну в бета-клітинах підшлункової залози цей білок вирізається пептидазами і разом з інсуліном потрапляє у кровотік. До відщеплення С-пептиду інсулін не є активним. Це дозволяє підшлунковій залозі утворювати запаси інсуліну як прогормона. На відміну від інсуліну, С-пептид біологічно неактивний. С-пептид та інсулін виділяються в еквімолярних кількостях, тому визначення рівня С-пептиду дозволяє оцінити секрецію інсуліну.

Треба відзначити, що хоча кількість молекул С-пептиду та інсуліну, що утворюються при секреції в кров, однакова, молярна концентрація С-пептиду в крові перевищує приблизно в 5 разів молярну концентрацію інсуліну, що пов'язано, мабуть, з різною швидкістю виведення цих речовин з кровотоку.

Вимірювання С-пептиду має ряд переваг у порівнянні з визначенням інсуліну: період напіврозпаду С-пептиду в кровообігу більший, ніж інсуліну, тому рівень С-пептиду – стабільніший показник, ніж концентрація інсуліну. При імунологічному аналізі С-пептид не дає перехреста з інсуліном, завдяки чому вимірювання С-пептиду дозволяє оцінити секрецію інсуліну навіть на фоні прийому екзогенного інсуліну, а також у присутності аутоантитіл до інсуліну, що важливо при обстеженні хворих на інсулінзалежний цукор.

Рівень С-пептиду змінюється відповідно до коливань рівня інсуліну, що утворюється ендогенно. Співвідношення цих показників може змінюватися на фоні захворювань печінки та нирок, оскільки інсулін метаболізується переважно печінкою, а метаболізм та виведення С-пептиду здійснюється нирками. У зв'язку з цим визначення цього показника може бути корисним для правильної інтерпретації змін вмісту інсуліну в крові у разі порушення функції печінки.

Принцип методу:

Визначення С-пептиду ґрунтується на використанні «сендвіч» - варіанта твердофазного імуноферментного аналізу. На внутрішній поверхні лунок планшета іммобілізовані мишачі моноклональні антитіла проти С-пептиду людини. У лунках планшета, при додаванні досліджуваного зразка, відбувається зв’язування С-пептиду, що міститься в досліджуваному зразку, з антитілами на твердій фазі. Комплекс, що утворився, виявляють за допомогою кон’югату мишачих моноклональних антитіл проти С-пептиду людини з пероксидазою хріну. У результаті утворюється зв’язаний із твердою фазою «сендвіч», що містить пероксидазу. Під час інкубації з розчином субстрату тетраметилбензидину (ТМБ) рідина в лунках забарвлюється. Інтенсивність забарвлення прямо пропорційна концентрації С-пептиду в досліджуваному зразку. Концентрацію С-пептиду в досліджуваних зразках визначають за калібрувальним графіком залежності оптичної густини від вмісту С-пептиду в калібрувальних пробах.

Склад реагентів:

Калібрувальні проби на основі трис-буфера (рН 7.2-7.4), що містять відомі кількості С-пептиду - 0; 0.2; 0.5; 2; 5; 20; нг/мл, ліофілізовані (по 0.5 мл кожна)

Контрольна сироватка на основі сироватки крові людини з відомим вмістом С-пептиду, рідина ліофілізована (0.5 мл)

Кон’югат, готовий до використання (14 мл)

ІФА-Буфер, готовий до використання (22 мл)

Розчин субстрату тетраметилбензидину, (ТМБ), готовий до використання (14 мл)

Концентрат розчину для відмивання, 26х-кратний (22 мл)

Стоп-реагент, готовий до використання (14 мл)

Обладнання та матеріали, які необхідні під час работи:

· фотометр вертикального сканування, що дозволяє вимірювати оптичну густину вмісту лунок планшета за довжини хвилі 450 нм;

· дозатори зі змінними наконечниками, які дозволяють відбирати об’єми в діапазоні 25–250 мкл;

· циліндр мірний об’ємом 1000 мл;

· вода дистильована;

· рукавички гумові або пластикові;

· папір фільтрувальний

Підготовка реагентів для аналізу 

Перед проведенням аналізу реагенти та досліджувані зразки сироватки (плазми) крові слід витримати при кімнатній температурі (+18…+25°С) не менше 30 хв. 7.2.
Підготовка планшета. Відкрити пакет із планшетом і встановити в рамку необхідну кількість стрипів. Стрипи, що залишилися невикористаними, ретельно заклеїти плівкою для заклеювання планшета з метою запобігання впливу вологи на лунки планшета. Планшет зберігати при температурі +2…+8°C протягом терміну придатності.

Приготування розчину для відмивання. Вміст флакона з концентратом розчину для відмивання (22 мл), перенести в мірний циліндр об’ємом 1000 мл, додати 550 мл дистильованої води та ретельно перемішати. У випадку часткового використаня реагенту слід відібрати необхідну частину концентрату розчину для відмивання та розвести дистильованою водою в 26 разів (до 1 мл концентрату розчину для відмивання додати 25 мл дистильованої води).

Підготовка калібрувальних проб. Приготуйте калібрувальні проби та контрольну сироватку: додайте 0.5 мл бідистильованої води у кожний флакон та ретельно перемішайте. Рідкі калібратори повинні бути використані впродовж 72 годин; для повторного використання, рекомендуємо їх заморозити в аліквотах при температурі нижче 15°С. Для більш тривалого зберігання калібратори можна аліквотувати і зберігати замороженими при температурі нижче 15°С. 

Проведення аналізу

1. Помістіть в рамку необхідну кількість стрипів - із розрахунку на кількість досліджуваних зразків в двох повторах та 14 лунок для калібрувальних проб та контрольної сироватки. 

2. Приготуйте калібрувальні проби та контрольну сироватку: додайте 0.5 мл бідистильованої води в кожний флакон і ретельно перемішайте. Рідкі калібратори необхідно використати впродовж 72 годин; для повторного використання їх рекомендується заморозити в аліквотах при температурі нижче 15°С. Для більш тривалого зберігання калібратори можна аліквотувати та зберігати замороженими при температурі нижче -15°С. Примітка: допускається не більше 1 циклу заморожування/розморожування. 

3. Внесіть у відповідні лунки в двох повторах по 25 мкл калібрувальної проби та контрольної сироватки. В лунки, що залишилися внесіть в двох повторах по 25 мкл досліджуваних зразків cироватки (плазми) крові. Внесення калібрувальних проб, контрольної сироватки та досліджуваних зразків необхідно провести протягом 15 хвилин. 

4. Внесіть у всі лунки по 100 мкл кон’югату.

5. Обережно перемішайте вміст планшета круговими рухами на горизонтальній поверхні, заклейте планшет плівкою для заклеювання планшета. Інкубуйте планшет протягом 60 хвилин при температурі +18°C.25°C. 

6. Після закінчення інкубації видаліть вміст лунок і відмийте лунки 5 разів. При кожному відмиванні додавайте в усі лунки по 250 мкл розчину для відмивання, струшуйте планшет круговими рухами на горизонтальній поверхні, а потім видаляйте рідину з лунок за допомогою вакууму або витрушуванням. По закінченні відмивання необхідно ретельно видалити залишки рідини з лунок на фільтрувальний папір.

7. Внесіть в усі лунки по 100 мкл розчину субстрату тетраметилбензидину. Внесення розчину субстрату тетраметилбензидину в лунки необхідно провести протягом 2-3 хв. Інкубуйте планшет у темряві при кімнатній температурі (+18…+25°С) протягом 10–20 хвилин, в залежності від швидкості розвитку синього забарвлення.

8. Внесіть в усі лунки з тією же швидкістю і у тій же послідовності, як і розчин субстрату тетраметилбензидину, по 100 мкл стоп-реагенту, при цьому вміст лунок забарвлюється в яскравожовтий колір.

9. Визначте величину оптичної густини (ОГ) в лунках планшета за допомогою планшетного фотометра при довжині хвилі 450 нм. Вимірювання ОГ вмісту лунок планшета необхідно провести протягом 15 хв після внесення стоп-реагенту. Бланк фотометра виставляйте за калібрувальною пробою С1 або за повітрям.

10. Побудуйте у лінійних координатах калібрувальний графік: вісь абсцис (х) – концентрація інсуліну в калібрувальних пробах (нг/мл), вісь ординат (у) – оптична густина калібрувальних проб (ОГ 450 нм). Для алгоритму обчислення (апроксимації) калібрувального графіка використовуйте інтервальний (відрізково-лінійний, «від точки до точки») метод.

11. Визначте за калібрувальним графіком вміст С-пептиду у досліджуваних зразках. У разі попереднього розведення досліджуваногоо зразка, отримний результат необхідно домножити на фактор розведення.
Очікувані значення та норми 

Ґрунтуючись на результатах досліджень, що проведені фахівцями ТОВ «ХЕМА», рекомендуємо скористатися нормами, наведеними нижче. Разом із тим, у відповідності до принципів GLP (Належної лабораторної практики), кожна лабораторія повинна самостійно визначити параметри норми, які є характерними для обстежуваної популяції.

Діагностики вмісту кетонових тіл у сечі “Felicit-кетоскрин”.

Рекомендується контроль рівня кетонових тіл у сечі вагітним із ГЦД для своєчасного виявлення кетонурії та корекції харчування. Визначення кетонових тіл у сечі за візуальним тестом смужках або за даними лабораторних методів дослідження необхідно проводити при недостатньому споживання калорій відповідно до положення щодо ведення вагітності. Неправдиві результати кетонурії по тест-смужках можуть бути пов'язані з прийомом полівітамінів, що містять рибофлавін, вітамін С, обмеженням рідини, запаленням сечовивідних шляхів. При достатній калорійності харчування та період голодування ≤ 10 годин рекомендовано визначити

наявність кетонів у сечі в лабораторії.

Принцип методу

Ацетооцтова кислота і ацетон реагують з нітропрусидом натрію у лужному середовищі з утворенням стійкого комплексу, забарвленого у відтінки фіолетового кольору.

Склад:

Felicit-КетоСкрин - 1 флакон з (10,0 ± 0,5) г;

Аналізуємий матеріал. Сеча. Досліджувати негайно.
Приготування робочих розчинів. Felicit-КетоСкрин готовий до роботи.
Проведення аналізу:

Порошок на кінчику ножа (близько 50 мг) помістити на скло (на білому фоні), нанести 1-3 краплі сечі та порівняти отримане забарвлення з кольоровою шкалою через 1-2 хв. 
Контроль якості:

Достовірність одержуваних результатів контролюють за допомогою МСО 0054:1998 ацетон з концентрацією 1 мг/см3 (17,24 ммоль/л), виконавши відповідні розведення. 
Діагностичні характеристики:

Підвищення рівня кетонових тіл може бути пов'язане з діабетичним або голодним кетоацидозом, отруєнням ізопропанолом, виснаженням, суворим обмеженням вуглеводів. Клінічний діагноз повинен встановлюватись на основі інтеграції клінічних і лабораторних даних.

Референтні межі. Негативний результат.

Визначення в сечі кетонових тіл та глюкози з використанням діагностичних тест смужок «Cormay Uritest».

Діагностичні тест смужки призначені для напівкількісного визначення сечі продуктів вуглеводного обміну. Смужки є жорсткими пластмасовими виробами, на яких знаходяться відокремлені один від одного два реактивні поля, завдяки чому можливий селективний аналіз кетонових тіл і глюкози.

Реактивні поля смужки занурюють у сечу і відразу виймають. Результат тесту виконують не пізніше ніж через 30-60 секунд за допомогою порівняння забарвленних окремо реактивних полів смужки з відповідними полями кольорової шкали.

Діапазон концентрацій, що виявляються: для кетонових тіл -0,3- 15 ммоль/л, для глюкози 2,0 - 170 ммоль /л

Чутливість тесту: 0,3 -0,5 ммоль/л (кетонові тіла) 2 ммоль/л (глюкоза).
Також до можливих додаткових обстежень хворих вагітних на ЦД можна вііднести:
Визначення фруктозамінов у сироватці крові. Доведено, що фруктозаміни, що відносяться до групи глікозильованих білків крові і тканин, виникають у процесі неферментного глікозилювання протеїнів при утворенні альдиміна, а потім кетеаміна. При транзиторном підвищенні рівня глюкози в крові протягом 1-3 тижнів збільшується зміст фруктозаміна (кетоаміна) у сироватці крові. У здорових людей зміст фруктозамінів у сироватці крові складає 2-2,8 ммоль/л і значно збільшується при цукровому діабеті. 

Проба з толбутамідом (по Under і Madison). Після дослідження цукру крові натще пацієнту внутрівенно вводять 20 мол 5% розчину толбутаміда і через 30 хвилин повторно досліджують цукор крові. У здорових облич відзначається зниження цукру крові більш ніж на 30%, а в хворих цукровим діабетом менш 30% до вихідного рівня. При інсуліномі цукор крові падає більш ніж на 50%.

Визначення глюкагона. Дослідження проводять радіоімунологічним методом. У здорових людей зміст глюкагона в сироватці крові складає 50-125 нг/л (фірма "Rodioassay systems laboratories"), 360-1260 нг/л (фірма "Cambridge Nuclear Radiopharmacenticals"). Підвищення рівня глюкагона в крові відзначається при декомпенсованих формах цукрового діабету, голодуванні, фізичному навантаженні, глюкагономі, хронічних захворюваннях печінки і бруньок.

РОЗДІЛ ІІІ.
НЕВІДКЛАДНІ СТАНИ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ ТА ЇХ ДИФЕРЕНЦІЙНА ДІАГНОСТИКА

3.1. Коматозні стани та диференційна діагностика при цукровому діабеті.
Невідкладні стани – гаряча тема, яка цікавить лікарів різних спеціальностей. Діагностувати і лікувати хворого в комі доводиться практично кожному лікарю. Кома є грізним ускладненням різних захворювань і погіршує їх прогноз.

Кома, що розвивається при цукровому діабеті, спричинена порушенням обміну речовин внаслідок недостатнього синтезу гормону інсуліну (кетоацидотичний, гіперосмолярний, лактоацидоз), або його надмірним виробленням, або передозуванням (гіпоглікемічний). Спільним для патогенезу всіх видів коми є зв'язок її розвитку з порушенням функції кори головного мозку, підкіркових утворень і стовбура мозку, що призводить до розладу свідомості. Кома виникає раптово (гіпоглікемічна) або поступово (гіперглікемічна). При раптовому розвитку коми хворий втрачає свідомість, відбувається розлад у функціях різних органів. Повільний розвиток включає період прекоми з поступовим поглибленням розладу свідомості і гальмуванням рефлексів. Відзначається млявість психічних процесів з періодами збудження, розвивається сонливість з наступною сплячкою і сплячим станом. Пацієнт прокидається тільки під впливом сильних звукових або больових подразників, не відповідає на запитання, або відповідає неправильно. У період ступору хворий може ковтати воду, самостійно повертатися. При переході в кому втрачаються рефлекси, прогресують вегетативні порушення та зміни електроенцефалограми (малоамплітудна активність з періодами біоелектричної тиші), а потім ознаки характерні для коми в цілому.

Причини розвитку гіперглікемічної коми різноманітні. Для ефективного проведення невідкладних заходів по виведенню хворого з коми необхідне патогенетичне лікування, а для цього слід розпізнати причину. Ці причини залежать від відносної або абсолютної недостатності інсуліну, наявного в організмі. При абсолютній недостатності, яка виникає при цукровому діабеті у вагітних, найчастіше розвивається кетоацидотична кома, яка є наслідком своєчасно нерозпізнаного а тому, невилікованого захворювання. Слід зазначити низьку грамотність пацієнтів щодо захворювання на цукровий діабет. Ряд хворих не дотримуються дієти, не контролюють глікемію, не усвідомлюють необхідності постійного регулярного введення інсуліну.

При відносній нестачі інсуліну в організмі може розвинутися гіперосмолярна або лактатацидотична кома. Відбувається збільшення тривалості життя людей, поряд з цим розвиваються або приєднуються різні захворювання, що супроводжуються гіпоксичним станом. Бігуаніди, які є гіпоглікемічними препаратами, за механізмом дії стимулюють анаеробний гліколіз і при неправильному застосуванні (у великих дозах) можуть сприяти розвитку лактоацидозу, широко впроваджуються в практику лікування цукрового діабету. Гіпоксичні стани створюють передумови для розвитку дуже рідкісних коматозних станів, таких як гіперосмолярна та лактатацидотична кома.

При цукровому діабеті розрізняють наступні види коми:

1. Діабетичний (гіперглікемічний, кетоацидотичний, гіперкетонемічний);

2. Гіпоглікемічний;

3. Гіперосмолярні, некетонемічні;

4. Гіперлактацидемічний.

Кетоацидотична кома. 
Діабетичний (гіперкетонемічний) – гостре ускладнення цукрового діабету, яке характеризується гіперглікемією, кетонемією та розвитком метаболічного ацидозу. Це викликано вираженим дефіцитом інсуліну в організмі хворих на цукровий діабет. Частота кетоацидотичної коми коливається від 5 до 20 випадків на 1000 хворих на цукровий діабет на рік. Кетоацидотична кома розвивається спонтанно. Причинами його розвитку є:
· пізня діагностика цукрового діабету,

· введення недостатньої кількості інсуліну (відміна його, недостатня доза через неправильний розрахунок дози або її нерівномірний розподіл протягом доби,

· зміна препаратів інсуліну без попереднього визначення чутливості до нового препарату,

· порушення техніки введення інсуліну,

· грубе порушення дієти (безконтрольне вживання їжі, що містить легкозасвоювані вуглеводи, а також жири,

· підвищення потреби в інсуліні через вагітність, інтеркурентні захворювання (інфекції, інфаркт міокарда), отруєння, оперативні втручання та травми;

· нервове та фізичне перенапруження,

· тривалий безконтрольний прийом препаратів, що мають властивості антагоністів інсуліну (кортикостероїди, оральні контрацептиви, салуретики тощо),
У патогенезі кетоацидотичної коми внаслідок дефіциту інсуліну порушується (знижується) утилізація глюкози периферичними тканинами, печінкою, м’язами та жировою тканиною, що призводить до зниження вмісту глюкози в клітині. Як відомо, глюкоза без інсуліну не проникає через мембрану в клітини інсулінозалежних тканин, розвивається «енергетичний голод» або «голод серед достатку», тобто при високій гіперглікемії клітини залишаються без енергетичного запасу. Наслідком цього є активація процесів глікогенолізу, посилюється глюконеогенез в печінці, а також ліполіз, розвивається неконтрольована гіперглікемія і глюкозурія. Гіперглікемія посилюється процесами білкового катаболізму, оскільки в глюконеогенез також входять амінокислоти. Також включені резервні механізми енергопостачання, а саме ліполіз. У крові на 50% збільшується концентрація тригліцеридів, фосфоліпідів, холестерину і неетерифікованих жирних кислот, які масово надходять у печінку, викликаючи розвиток її жирової інфільтрації. Дефіцит інсуліну супроводжується гіперпродукцією контраінсулярних гормонів, насамперед глюкагону, кортизолу, адреналіну, що активують їх дію. Крім стимуляції глюконеогенезу, ці гормони мають ще й жиромобілізуючу дію, тобто стимулюють ліполіз, тим самим збільшуючи кількість вільних жирних кислот у крові. Підвищення концентрації вільних жирних кислот у крові призводить до накопичення продуктів їх розпаду — кетонових тіл (ацетону, ацетооцтової та β — гідроксимасляної кислот), а також до накопичення вільних іонів водню, розвивається кетонемія. Розпад білків також є джерелом кетонових тіл в організмі, концентрація кетогенних амінокислот (лейцин, ізолейцин, валін) у плазмі збільшується, а концентрація глюкогенних амінокислот (гліцин, серин, аланін, глутамін) зменшується. У плазмі знижується концентрація бікарбонатів, які використовуються для компенсації кислої реакції крові, що призводить до виснаження буферних систем і порушення кислотно-лужної рівноваги з розвитком метаболічного ацидозу. На тлі кетоацидозу розвивається порушення водно-електролітного балансу. Гіперглікемія є причиною підвищення осмотичного тиску в крові. Поліурія розвивається до 5-10 л на добу (осмотичний діурез), коли підвищення осмотичного тиску в кровотоці перешкоджає реабсорбції води з первинної сечі в ниркових канальцях. Разом з водою втрачаються і електроліти (іони натрію, калію, бікарбонату хлору). Спочатку відбувається викид калію і натрію з клітин, тому в перші 3-4 години в крові відзначаються гіперкаліємія і гіпернатріємія, потім ці показники різко знижуються.

З іншого боку, відновлення ізоосмолярності плазми відбувається за рахунок зневоднення клітини з розвитком підвищення внутрішньоклітинного осмотичного тиску і вираженого дефіциту іонів всередині клітини (особливо калію). Цей процес призводить до загального зневоднення тканин, розвитку гіповолемії, а в подальшому до порушення функції серцево-судинної та нервової систем, печінки, зниження функції нирок, розвитку синдрому дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові, тобто порушення периферичного кровообігу. згортання крові, утворення тромбів, гіпоксія тканин і мозку. Дефіцит внутрішньоклітинної та позаклітинної рідини при кетоацидотичній комі становить 10-15% маси тіла. Зневоднення тканин більшою мірою погіршує периферичну дію інсуліну, посилюючи кетогенез. Наявність кетонових тіл сприяє розвитку інсулінорезистентності. Відбувається посилення азотемії за рахунок катаболізму білка, який посилюється на тлі зниження фільтраційної здатності нирок, при цьому зменшується зв’язування і вивільнення іонів водню, зменшується синтез бікарбонату нирками, що посилює порушення. водно-електролітного обміну з розвитком дефіциту фосфору, кальцію, магнію та ін. При діабетичній комі значно збільшується концентрація глікозильованого гемоглобіну в крові, який, маючи спорідненість до кисню, посилює кисневе голодування тканин.

Кетоацидотична кома, як правило, розвивається поступово, протягом кількох днів, або тижнів, при тяжких інтеркурентних захворюваннях (інфекції, інфаркт міокарда, інтоксикації) може розвинутися протягом кількох годин, спочатку проявляючись як декомпенсація цукрового діабету. У хворого з’являється спрага, сухість у роті, слабкість, адинамія, поліурія, зменшується маса тіла, шкіра та слизові стають сухими, втрачають еластичність. Потім до них приєднуються симптоми кетоацидозу (запах кетонових тіл з рота, нудота, блювота, дихання за типом Куссмауля) і зневоднення (зниження тургору шкіри і тонусу очного яблука, а також артеріального тиску і температури тіла. Під час кетоацидотичної коми спостерігається розвиток поступово замінюючих один одного стадій:

· помірний кетоацидоз,

· прекома або декомпенсований кетоацидоз,
· кома.

Такий поділ на стадії пов’язаний із ступенем вираженості кетоацидозу, зневодненням і проявляється тяжкістю стану та ступенем порушення свідомості.

На першому етапі свідомість збережена, хворого турбує загальна слабкість, млявість, сонливість, зниження працездатності, апетит, нудота, біль у животі невизначеного характеру, спрага, посилення діурезу. У видихуваному повітрі чути запах ацетону. З боку внутрішніх органів патології не виявлено, крім вираженої сухості язика, слизової оболонки ротової порожнини, губ, гіпотонії м’язів.

За лабораторними даними глікемія підвищується до 20,0 ммоль/л, кетонові тіла до 5,2 ммоль/л, помірна глюкозурія та кетонурія в сечі, може спостерігатися деяка гіперкаліємія (за рахунок виділення калію з клітин), лужний резерв незначний. знижений (рН не менше 7,3).

Якщо не вжити термінових заходів, розвивається друга стадія прекоми або декомпенсований кетоацидоз. При цьому зникає апетит, нудота супроводжується багаторазовою блювотою, яка не приносить полегшення, наростає загальна слабкість, з'являється байдужість до навколишнього середовища, з'являється задишка, дискомфорт в області серця і живота, часті позиви до сечовипускання, спрага стає невгамовною. Стан хворого збережений, правильно орієнтований в часі, але різко загальмований, на запитання відповідає насилу, повільно, односкладово, невиразним голосом. Шкіра стає сухою, холодною, губи сухі, покриваються пересохлими кірками. Пульс частий, невеликого наповнення, часто аритмічний, артеріальний тиск знижений, тони серця приглушені, часто аритмія – язик малинового кольору, сухий, обкладений брудно-коричневим нальотом, живіт дещо роздутий, є обмеження в акті дихання, іноді дифузна хворобливість.

За лабораторними даними глікемія підвищується до 20,0-30,0 ммоль/л, осмолярність плазми до 320 мосм/л, кетонові тіла вище 5,2 ммоль/л, в загальному аналізі крові: нейтрофільний лейкоцитоз зі зсувом вліво, збільшення ШОЕ. , в сечі - помірна глюкозурія і кетонурія, альбумінурія, циліндрурія, мікрогематурія, гіпокаліємія (до 4 ммоль/л) і гіпонатріємія (менше 120 ммоль/л), збільшується кількість сечовини, креатиніну, значно знижується лужний резерв ( рН крові коливається від 7,35 до 7,1). Усі ці лабораторні дані з’являються рано і швидко прогресують за наявності діабетичної нефропатії.

При комі свідомість хворого повністю втрачена, обличчя бліде, потім гіперемується, губи і язик сухі, шкіра суха, бліда, холодна, тургор знижений, але ціанозу немає. Очні яблука запали, м'які, їх тонус знижений, зіниці звужені. Дихання глибоке, шумне, рідкісне (як у Куссмауля) з різким запахом ацетону з рота, артеріальний тиск різко падає, пульс частий, малого наповнення і напруженості, часто аритмічний, температура тіла знижена навіть при тяжких супутніх захворюваннях, шкірні та сухожильні рефлекси ослаблені і поступово зникають. Періодично з'являється блювота, колір кавової гущі в результаті кровотечі з ерозій на слизовій оболонці внаслідок токсикозу, що призводить до олігорії анурії.

У клінічній картині коми спостерігається кілька варіантів перебігу кетоацидотичної коми, що пов'язано з переважанням ураження тих чи інших органів та систем:

· енцефалопатичний (на кшталт гострого порушення мозкового кровообігу), що обумовлено недостатнім кровопостачанням головного мозку, інтоксикацією, дрібноточковими крововиливами, набряком мозку. Такий варіант частіше зустрічається в осіб похилого віку,

· серцево-судинний (на кшталт колапсу, інфаркту міокарда, у клініці першому плані виступають явища судинного колапсу і серцево – судинної недостатності, ціаноз, тахікардія, задишка, порушення серцевого ритму як экстрасистолии),

· нирковий (рано розвивається олігурія з вираженим сечовим синдромом протеїнурії, гематурія, циліндрурія, гіпоізостенурія),

· абдомініальний (клініка гострого живота).

Діагностика кетоацидотичної коми.

Діагноз кетоацидотичної коми встановлюється на підставі:

· цукровий діабет в анамнезі, як правило, 1-го типу, але часто, в 25% випадків, кетоацидотична кома розвивається у осіб з раніше не діагностованим цукровим діабетом з характерними клінічними проявами, лабораторні дослідження:

· гіперглікемія (19,0 - 33,0 ммоль/л і вище), визначення проводять 1 раз на годину,

· глюкозурія (6 - 8%).,

· визначення ацетонурії (++++) проводять 2 рази на добу,

· піруватемія та лактацидемія до 2 - 10 ммоль/л,

· гіперліпідемія, гіперхолестеринемія,

· визначення гіперкетонемії проводять 2 рази на добу,

· протеїнемія (згортання крові),

· гіперазотемія, гіперкреатинемія,

· зниження рівня натрію до 120 ммоль/л, визначення проводять 3-4 рази на добу,

· значне зниження калію, визначення проводять 3-4 рази на добу,
· в крові нейтрофільний лейкоцитоз зі зсувом вліво, підвищенням ШОЕ в результаті згортання крові, загальний аналіз крові та сечі проводять 1 раз на 2-3 дні,

· погодинний контроль діурезу до усунення зневоднення,

При кетоацидотичній комі можуть розвинутися ускладнення, найбільш поширені:

· набряк мозку (важке ускладнення, рідкісне, особливо у дітей, часто призводить до смерті),

· набряк легенів (частіше в результаті неконтрольованої інфузійної терапії),

· артеріальний тромбоз (результат підвищення в'язкості крові та згортання крові, зневоднення, зниження серцевого викиду, що може призвести до розвитку інфаркту міокарда або інсульту);

· шок (гіповолемічний через зменшення об'єму циркулюючої крові, кардіогенний через розвиток інфаркту міокарда або токсичний через наявність інфекції),

· приєднання вторинної інфекції.

Лікування кетоацидотичної коми (невідкладні заходи).

Лікування кетоацидотичної коми передбачає невідкладне надання медичної допомоги і включає заходи, спрямовані на відновлення порушення обміну речовин.

Воно складається з:

1. Інсулінотерапії для ліквідації інсулінової недостатності та нормалізації вуглеводного обміну,

2. Регідратації для оптимально швидкого відновлення об'єму циркулюючої рідини,

3. Препарати калію для відновлення позаклітинного та внутрішньоклітинного електролітного складу,

4. Симптоматична терапія для підтримки діяльності органів та систем,

5. Нормалізація кислотно-лужної рівноваги.

Інсулінотерапія: 

а) режим "малих" (фізіологічних) доз. 

б) режим великих доз в даний час не застосовується через можливості виникнення численних ускладнень.

Режим «малих» доз проводиться таким чином: спочатку внутрішньовенно струминно або рідше внутрішньом'язово (при відсутності коматозного стану прекома) в дозі 16 - 20 ОД вводиться інсулін короткої дії (актрапід, рапід, новорапід, хумалог), під щогодинним контролем . Якщо глікемія через годину не знижується, то повторно вводиться колишня доза інсуліну, а при підвищенні вона збільшується в 1,5 - 2 рази відносно початкової. При зниженні глікемії на 25% проводиться постійна внутрішньовенна інфузія інсуліну короткої дії в дозі від 6 до 12 ОД залежно від рівня глікемії краплинно або 0.1 ОД/кг/година (5 ОД) інсуліну короткої дії внутрішньовенно краплинно в 50 мл ізотонічного розчину. При досягненні глікемії 14.65 - 16,65 ммоль/л доза інсуліну зменшується на 2 - 4 ОД, при подальшому зниженні глікемії до 11.00 - 13.00 ммоль/л - доза інсуліну знову зменшується на 2 - 4 ОД., а при зниженні глікемії. /л доза інсуліну досягнувши таким чином, до цього часу 2 - 4 ОД у кожну годину, надалі проводиться урізання кратності введення інсуліну (через 2 години. потім 4 години, через 6 годин). Розчин інсуліну можна вводити також за допомогою дозатора лікарських речовин, який дозволяє суворо та точно контролювати необхідну швидкість інфузії інсуліну.

Регідратація забезпечується введенням рідини в кількості 6-8 л на добу (ізотонічний 0,9% розчин натрію хлориду, розчин Рінгера, кровозамінники (реополіглюкін, поліглюкін), желатинол, плазма, альбумін, білок та інші продукти крові), з 1/3 введеного об'єму рідини повинні утворювати колоїдні розчини. Швидкість введення рідини забезпечується таким чином, що 50% добової кількості вводяться в перші 6 годин, 25% - в наступні 6 годин, а решта 25% добової рідини - в наступні 12 годин. У перші 1-2 години вводять 1 л на годину, потім 0,5-1 л на годину, в наступні години не 0,3-0,5 л/год. При наявності серцевої або ниркової недостатності швидкість інфузії зменшують. Коли рівень глікемії досягає 11,0 ммоль/л, необхідно підключити 5% розчин глюкози для запобігання гіпоглікемії. За наявності високої осмолярності крові замість ізотонічного розчину натрію хлориду можна вводити гіпотонічний розчин натрію хлориду до тих пір, поки осмолярність не знизиться до норми, щоб запобігти набряку мозку.

Препарати калію (корекція електролітних порушень). При дефіциті калію можливе порушення внутрішньосерцевої провідності з блокадою серця, слабкість і параліч міжреберних м’язів з асфіксією, атонія шлунково-кишкового тракту з паралітичним непрохідним кишечником. Гіперкаліємія в результаті розвитку осмотичного діурезу швидко змінюється гіпокаліємією, яка посилюється з початком лікування інсуліном, оскільки під час інсулінотерапії в клітину надходить калій. Зазвичай необхідність корекції рівня калію виникає через 3-4 години від початку інсулінотерапії. Дефіцит калію зазвичай становить 300 - 600 ммоль. Для компенсації його дефіциту вводять 1–2 % розчин калію хлориду в ізотонічному розчині з розрахунку 1–3 г/добу або, в розрахунку на ммоль, від 15–20 ммоль/год до 40–50 ммоль. /год, залежно від ступеня гіпокаліємії.

Симптоматичну терапію проводять судинними, респіраторними препаратами, діуретиками (Лазикс 60 - 80 мг під контролем діурезу) при появі ознак анурії, серцевими глікозидами з симптомами серцевої недостатності, вітамінами групи В та вітаміном С IV, мілдранатом. В/в, гепарин п/к під контролем згортання крові, антибіотики при наявності запальних процесів.

Боротьба з кетоацитозом проводиться внутрішньовенним введенням гідрокарбонату натрію тільки при зниженні pH крові нижче - 7,2 в кількості 300 мл кожні 6 годин під контролем pH (44 - 50 мекв/год).

При повторній блювоті, що призводить до тяжкого стану гіпохлоремії, показано внутрішньовенне введення 10-20 мл гіпертонічного 10 % розчину натрію хлориду.

Комплекс лікування включає проведення заходів, спрямованих на усунення факторів, що викликали декомпенсацію цукрового діабету з розвитком коми (антибіотики при наявності інфекційного захворювання).

Гіперосмолярна кома

Гіперосмолярна кома (некетонемічна кома) є грізним ускладненням цукрового діабету, яке є наслідком відносного дефіциту інсуліну, що характеризується вираженим зневодненням, високою гіперглікемією, гіперосмолярністю, що призводить до тяжкого порушення функцій органів і систем з втратою свідомості, характеризується відсутністю кетоацидозу. Гіперосмолярна кома зустрічається в 6-10 разів рідше, ніж кетоацидотична кома. У 90% випадків розвивається на тлі ниркової недостатності. Причини гіперосмолярної коми:

· надмірне споживання вуглеводів перорально або внутрішньовенно введення великої кількості глюкози,

· причини, що призводять до зневоднення організму: надмірне вживання сечогінних засобів, інфекції, що супроводжуються діареєю та блювотою (гострий інфекційний та неінфекційний гастроентерит, харчові отруєння, гострий панкреатит, пілоростеноз), вплив жаркого клімату, робота в гарячих цехах,

· інфекційно-запальні процеси (пневмонія, пієлонефрит),

· інфаркт міокарда,

· масивна кровотеча

· гемодіаліз або перитонеальний діаліз.

У патогенезі цієї коми основну роль відіграють висока гіперглікемія і сильне зневоднення. Дефіцит внутрішньоклітинної та позаклітинної рідини при гіперосмолярній комі становить 25 % маси тіла. Висока гіперглікемія пов’язана з дегідратацією різної етіології, що, у свою чергу, ще більше підвищує наявну осмолярність крові. Для усунення високої осмолярності спочатку з позаклітинного простору, а потім з клітин тканин в кровотік надходить рідина, разом з якою виділяються мікроелементи (переважно калій, натрій і хлор). Тому в перші 3-4 години від настання коми в крові спостерігаються гіпернатріємія, гіперкаліємія, гіперхлоремія, до якої додається гіперазотемія, що в свою чергу посилює високу осмолярність крові. Механізм гіперосмолярності плазми включає збільшення продукції альдостерону і кортизолу у відповідь на дегідратаційну гіповолемію, що призводить до гіпернатріємії. Через 3-4 години починається осмотичний діурез, що призводить до поліурії, виділення великої кількості рідини, а разом з нею і електролітів, оскільки осмолярність первинної і вторинної сечі висока і реабсорбція мікроелементів неможлива. Тому виникає важка гіпонатріємія, гіпокаліємія та гіпохлоремія.

Відмінною рисою гіперосмолярної коми є, незважаючи на виражену гіперглікемію, відсутність кетоацидозу. Відсутність кетоацидозу пов’язують з наявністю у пацієнтів ендогенного інсуліну, доза якого достатня для запобігання ліполізу, але недостатня для зниження високого рівня глюкози. Висока гіперглікемія і сильне зневоднення також сприяють запобіганню кетогенезу. Відсутність кетоацидозу супроводжується відсутністю інсулінорезистентності та дихання Куссмауля. Доведено, що при гіперосмолярній комі не спостерігається значного підвищення рівня кортизолу та гормону росту, які сприяють розвитку кетоацидозу.

Гіперосмолярна кома, порівняно з кетоацидотичною, розвивається повільніше (протягом 5–10 або навіть 14 днів) і характеризується вираженим зневодненням, оборотними вогнищевими неврологічними розладами та наростаючим розладом свідомості.

У клінічній картині переважають ураження центральної нервової системи в результаті зневоднення і, в першу чергу, головного мозку, отже, гіпертермія, підвищення тонусу м’язів і сухожильних рефлексів, судоми, горизонтальний ністагм, патологічні сухожильні рефлекси (симптом Бабінського) та навіть парез. Немає запаху ацетону з рота. Внаслідок сильного зневоднення, що призводить до порушення периферичного кровообігу, страждає в першу чергу серцево-судинна система (тахікардія, порушення ритму, різке зниження артеріального тиску). Більш того, нерідко спочатку спостерігаються порушення з боку серцево-судинної системи. З цієї ж причини анурія виникає частіше і раніше. При гіперосмолярній комі більша схильність до розвитку порушень гемокоагуляції, а саме до розвитку ДВЗ-синдрому, артеріальних і венозних тромбозів.

Діагностика гіперосмолярної коми.

Діагноз гіперосмолярної коми ґрунтується на:

· цукровий діабет в анамнезі, зазвичай 2 типу, але нерідко, у 30% випадків гіперосмолярна кома розвивається у осіб з раніше не діагностованим цукровим діабетом (ГЦД);

· характерні клінічні прояви,

· лабораторні дослідження:

· відсутність кетоацидозу: кетонемії, кетонурії немає, вміст бікарбонатів нормальний або незначно знижений,

· рівень натрію в сироватці коливається від 100,0 до 200,0 ммоль/л,

· висока гіперглікемія до 100,0 ммоль/л і вище,

· осмолярність крові досягає 350 мосм/л,

· гіперазотемія,

· рівень ліпідів на нормальному рівні.

· в загальному аналізі крові як прояв згортання крові – відносний еритроцитоз, лейкоцитоз,

· підвищена згортання крові.

Лікування гіперосмолярної коми.

Лікування гіперосмолярної коми передбачає надання невідкладної медичної допомоги і включає заходи, спрямовані на відновлення порушень обміну речовин. Він складається з:

1. Інсулінотерапія для усунення дефіциту інсуліну та нормалізації вуглеводного обміну,

2. Регідратація для оптимального швидкого відновлення об’єму циркулюючої рідини,

3. Препарати калію для відновлення позаклітинного та внутрішньоклітинного електролітного складу,

4. Симптоматична терапія для підтримки діяльності органів і систем,

5. Глутамінова кислота для живлення мозку.

6. Заходи, спрямовані на усунення факторів, що викликали декомпенсацію цукрового діабету з розвитком коми.

Терапія гіперосмолярної коми передбачає всі види діяльності одночасно.

Інсулінотерапія:

а) режим «малих» (фізіологічних) доз.

б) режим високих доз (в даний час не використовується через можливість численних ускладнень)

Режим «малих» доз: спочатку внутрішньовенно струминно або рідше внутрішньом’язово (при відсутності коми) у дозі 16-20 ОД вводять інсулін короткої дії (актрапид, експрес, новорапід, хумалог). , під погодинним контролем глікемії. Якщо глікемія не знижується, то попередню дозу інсуліну вводять повторно, а зі збільшенням вона збільшується в 1,5-2 рази відносно початкової. При зниженні глікемії на 25% проводять безперервну внутрішньовенну інфузію інсуліну короткої дії в дозі від 6 до 12 ОД залежно від рівня глікемії крапельно або 0,1 ОД/кг/год (5 МО) короткого -інсулін дії внутрішньовенно крапельно в 50 мл ізотонічного фізіологічного розчину. Коли глікемія досягає 14,65 – 16,65 ммоль/л, дозу інсуліну зменшують на 2 – 4 ОД, при подальшому зниженні глікемії до 11,00 – 13,00 ммоль/л дозу інсуліну знову зменшують на 2 – 4 ОД, досягаючи дозу інсуліну в кількості 2 - 4 ОД на годину, потім частоту введення інсуліну зменшують (через 2 години, потім 4 години, через 6 годин).

Слід зазначити, що через відсутність кетоацидозу при гіперосмолярній комі не спостерігається інсулінорезистентності, тому зниження глікемії відбувається швидше і необхідний ретельніший моніторинг рівня глікемії, зниження якого потребує меншої дози глікемії. інсуліну, ніж при кетоацидотичній комі. Розчин інсуліну також можна вводити за допомогою дозатора ліків, що дозволяє строго і точно контролювати необхідну швидкість інфузії інсуліну.

Регідратація забезпечується введенням рідини в кількості 10 - 12 іноді до 16 л на добу, а через високу осмолярність плазми вводять гіпотонічний 0,45 % розчин натрію хлориду. Разом з ним можна використовувати розчин Рінгера, кровозамінники (реополіглюкін, поліглюкін, желатинол), препарати крові (нативна або свіжозаморожена плазма, альбумін, білок), а 1/3 введеного об’єму рідини мають бути колоїдними розчинами. Швидкість введення рідини забезпечується таким чином, що 50% добової кількості вводиться в перші 6 годин, 25% - в наступні 6 годин, а решта 25% добової кількості - в наступні 12 годин. У перші 1-2 години вводять 1-2 л на годину, в окремих випадках до 3 л залежно від тяжкості зневоднення, потім 0,5-1 л на годину, в наступні години не 0,5 л/год. При досягненні рівня глікемії 11,0 ммоль/л необхідно підключити 5% розчин глюкози для запобігання гіпоглікемії. Через зниження рівня натрію та хлору під час лікування замість гіпотонічного розчину натрію хлориду можна перейти на інфузію ізотонічного розчину натрію хлориду для запобігання гіпонатріємії та гіпохлоремії, а також набряку мозку.

Препарати калію (корекція електролітних порушень). При дефіциті калію можливе порушення внутрішньосерцевої провідності з блокадою серця, слабкість і параліч міжреберних м’язів з асфіксією, атонія шлунково-кишкового тракту з паралітичним непрохідним кишечником. Гіперкаліємія в результаті розвитку осмотичного діурезу швидко змінюється гіпокаліємією, яка посилюється з початком лікування інсуліном, оскільки під час інсулінотерапії в клітину надходить калій. Зазвичай необхідність компенсації рівня калію виникає через 3-4 години від початку інсулінотерапії. Дефіцит калію становить 600 - 1000 ммоль. Для компенсації його дефіциту вводять 1 - 2 % розчин хлориду калію в ізотонічному розчині з розрахунку 4 - 12 г/добу або в мольлях від 15 - 20 ммоль/год до 40 - 50 ммоль/год. , залежно від ступеня гіпокаліємії під контролем рівня калію в сироватці крові.

Симптоматичну терапію проводять судинними, респіраторними препаратами, діуретиками (лазікс) при наявності анурії, серцевими глікозидами при симптомах серцевої недостатності, вітамінами групи В і вітаміном С в/в, мілдранатом в/в, гепарином в/в. c під контролем згортання крові для запобігання тромбоутворення з -за згортання крові антибіотики при наявності запальних процесів.

Глутамінова кислота використовується для живлення мозку.

Комплекс лікування включає проведення заходів, спрямованих на усунення факторів, що спричинили декомпенсацію цукрового діабету з розвитком коми (лікування шоку, анемії, інфаркту міокарда тощо).

Лактацидемічна кома.

Лактацидемічна кома – це ускладнення цукрового діабету, яке розвинулося внаслідок відносної недостатності інсуліну та накопичення великої кількості молочної кислоти в крові, що призводить до вираженого ацидозу та втрати свідомості. Цей вид коми найбільш рідкісний, але найважчий. Рівень молочної кислоти підвищується до 2 ммоль / л і вище, при цьому рН крові падає нижче 7,3, співвідношення концентрацій лактату / пірувату зростає до лактату (норма 10: 1).

Причинами розвитку лактацидемической коми є:

· інфекційно-запальні захворювання,

· гіпоксичні стани

· хронічна дихальна та серцева недостатність (хронічний обструктивний бронхіт, бронхіальна астма, вади серця, недостатність кровообігу),

· хронічні захворювання печінки з печінковою недостатністю,

· хронічне захворювання нирок з хронічною недостатністю;

· масивна кровотеча

· інфаркт міокарда,

· хронічний алкоголізм,

· введення великої кількості рідини, що містить фруктозу, сорбіт або ксиліт,

· передозування бігуанідів (метформіну), особливо при наявності гіпоксичних станів, при цьому навіть терапевтична доза бігуанідів може спричинити розвиток коми.

Патогенезом лактацидемической коми найчастіше є гіпоксія. В умовах гіпоксії та гіпоксемії активізується анаеробний гліколіз із накопиченням надлишку молочної кислоти. Це пригнічує ресинтез лактату в глікоген. Добре відомо, що печінка здатна метаболізувати близько 3400 ммоль молочної кислоти на добу. При станах, що проявляються гіпоксією, утворення лактату перевищує здатність його утилізувати. При дефіциті інсуліну, крім перерахованого, знижується активність ферменту піруватдегідрогенази, що в нормі сприяє перетворенню піровиноградної кислоти в ацетил-КоА. Замість цього піровиноградна кислота перетворюється на лактат, що посилює стан ацидозу.

Розрізняють:

1) лактат - ацидоз типу «А», який є наслідком тканинної гіпоксії (шок, лівошлуночкова недостатність, тяжка анемія) та

2) лактат - ацидоз типу «В», причиною якого є цукровий діабет, ниркова недостатність, передозування саліцилатів, алкогольна інтоксикація, вроджені порушення обміну глюкози.

Лактацидемічна кома зустрічається досить рідко, переважно в літньому віці, розвивається швидко (кілька годин), але раніше можуть з’явитися диспепсичні розлади, біль у м’язах, стенокардія. Кома має високий рівень смертності. У клінічній картині переважають ураження центральної нервової системи та серцево-судинної системи, всі прояви пов’язані з токсичною дією молочної кислоти на організм. До них відносят:

· повністю втрачена свідомість, спостерігається рухове збудження,

· шкіра бліда, суха, іноді з ціанотичним відтінком (наявність захворювань, що супроводжуються гіпоксією),

· дихання за типом Куссмауля без запаху ацетону у видихуваному повітрі,

· пульс мильний, частий, часто аритмічний, артеріальний тиск знижується, аж до колапсу,

· живіт м'який, але в міру наростання ознак ацидозу на тлі непереборної блювоти може з'явитися біль у животі. Анурія може початися рано.

Діагностика молочнокислої коми.

Діагноз лактацидемической коми встановлюється на підставі:

· цукровий діабет, зазвичай 2 типу, з різними захворюваннями та станами, що супроводжуються гіпоксією;

· характерні клінічні прояви,

· лабораторні дані:

· відсутність кетонемії,

· відсутність кетонурії,

· вміст молочної кислоти збільшується до 2 ммоль/л,

· помірна гіперглікемія (12,0 - 14,0 ммоль/л або менше), може бути навіть нормальною,

· зниження резервної лужності крові,

· зниження кількості бікарбонатів у крові;

· рН зміщується в кислу сторону.

Лікування лактоседемічної коми.

1. Інсулінотерапія. Інсулін короткої дії призначають у малих дозах 2-4 ОД на годину разом із 5 % розчином глюкози для стимуляції аеробного гліколізу навіть при нормоглікемії під погодинним контролем глікемії.

2. Боротьба з ацидозом проводиться шляхом призначення 2,5% або 4% розчину гідрокарбонату натрію в дозі 1-4 л на добу під контролем лужного резерву крові, електрокардіограми, рівня калію в крові. і рівень центрального венозного тиску. При інфаркті міокарда, коли введення розчину гідрокарбонату натрію протипоказано, застосовують тризамін, який вводять внутрішньовенно у вигляді 3,66 % розчину в дозі 500 мл/год, максимальна доза – 1,5 г/кг на добу.

3. Для зменшення ацидозу з метою стимуляції перетворення лактату в піруват вводять внутрішньовенно 1 % розчин метиленового синього в дозі 1–5 мг/кг.

4. Симптоматичну терапію загалом проводять антибіотиками, серцевими глікозидами, оксигенотерапією, дихальними аналептиками, гепарином п/к, при різкому зниженні артеріального тиску переливають плазму, плазмозамінники, глюкокортикоїди (200-250 мг), гідрокортизон. При неефективності заходів – гемодіаліз.

5. Комплекс лікування включає проведення заходів, спрямованих на усунення факторів, що спричинили розвиток коми.

Гіпоглікемічна кома

Гіпоглікемічна кома розвивається в результаті зниження рівня глюкози в крові і вираженого дефіциту енергії в мозку. Гіпоглікемічна кома може розвинутися у хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу, а також у осіб, які не страждають на цукровий діабет. В основі гіпоглікемії лежить надлишок інсуліну при відносному дефіциті вуглеводів або прискореному їх утилізації. Причинами гіпоглікемічної коми є:

· випадкове або навмисне передозування інсуліну або пероральних гіпоглікемічних препаратів групи похідних сульфонілсечовини,

· несвоєчасне вживання їжі, відсутність їжі після ін’єкції інсуліну або її недостатня кількість;

· підвищена чутливість хворого на цукровий діабет до інсуліну (діабетична нефропатія, зниження функції надниркових залоз),

· підвищена фізична активність,

· вживання алкоголю,

· автономна нейропатія (нездатність відчути гіпоглікемію),

· компенсаторний гіперінсулінізм на ранніх стадіях цукрового діабету

В основі патогенезу гіпоглікемічної коми лежить процес зниження утилізації глюкози клітинами центральної нервової системи та виражений енергетичний дефіцит. Нестача глюкози призводить до зниження споживання кисню клітинами центральної нервової системи навіть при достатньому насиченні крові киснем. Перш за все, енергетичний голод відчуває кора головного мозку, потім підкіркові утворення, мозочок і, нарешті, стовбур мозку, довгастий мозок. Гіпоглікемія стимулює симпато-адреналову систему, тобто з компенсаторною метою в кров викидається велика кількість антагоністів інсуліну, у тому числі адреналін, соматотропін, глюкагон, кортизол.

Гіпоглікемічна кома, на відміну від гіперкетонемічної, розвивається швидко, але можна виділити також передкоматичний період (гіпоглікемічний стан). У хворого раптово з'являється різка слабкість, відчуття голоду, пітливість, внутрішнє тремтіння, запаморочення, серцебиття, у літніх людей біль у ділянці серця (судинозвужувальна дія адреналіну), тремтіння рук, оніміння губ і язика, двоїння в очах, шкіра. стає вологим, спостерігаються судоми, змінюється психіка за типом алкогольного сп’яніння або психоз з галюцинаціями, маренням.

При класичному варіанті гіпоглікемічної коми спостерігається:

· хворий раптово втрачає свідомість

· підвищена вологість шкіри

· підвищення тонусу м'язів, очних яблук, сухожильних рефлексів,

· рухове і психічне збудження, судоми в кінцівках, але також може спостерігатися сонливість,

· розширені зіниці,

· дихання нормальне, запаху ацетону з рота немає,

· нормальна температура тіла,

· підвищення артеріального тиску або він залишається в нормі,

· відсутність запаху ацетону.

У міру прогресування гіпоглікемічної коми із залученням довгастого мозку спостерігається арефлексія, зниження м’язового тонусу, припинення сильного потовиділення, порушується дихання (з’являється дихання Чейн-Стокса), падає артеріальний тиск, порушується серцевий ритм. порушено, можлива зупинка дихання. Особливо небезпечним станом для життя є розвиток набряку мозку, що проявляється блювотою, менінгеальними симптомами, підвищенням температури тіла, дихальною недостатністю, аритмією.

Цей тип коми можна вважати повною протилежністю кетоацидотичної або навіть будь-якої гіперглікемічної коми; як правило, труднощів у диференційній діагностиці не виникає, за винятком тривалої або глибокої гіпоглікемічної коми. При глибокій гіпоглікемічній комі (тривалі періоди від початку розвитку коми) диференціальна діагностика утруднена, оскільки клінічну картину гіпоглікемічної коми важко відрізнити від клінічної картини кетоацидотичної коми в результаті пригнічення центрів головного мозку. При неможливості визначити рівень глікемії може допомогти лише струменеве внутрішньовенне введення 40% розчину глюкози.

Діагностика гіпоглікемічної коми.

Діагноз гіпоглікемічної коми ґрунтується на:

· цукровий діабет 1 і 2 типу, діабет вагітних в анамнезі

· характерні клінічні прояви,

· лабораторні дані:

· в крові низький рівень глікемії (нижче 2,8 ммоль/л),

· відсутність глюкозурії,

· відсутність кетонемії та кетонурії.

Лікування гіпоглікемічної коми

Виведення хворого з гіпоглікемічної коми є невідкладним заходом. У місце знаходження хворого внутрішньовенно вводять 40-60 мл і більше 40% розчину глюкози (критерієм кількості введеної глюкози є повернення свідомості). Якщо початкова терапія не ефективна, можна додати 0,1 % розчину адреналіну (1-2 мл) для лікування підшкірно, 1-2 мл глюкагону внутрішньом'язово, 250-300 мг гідрокортизону, 30-60 мг преднізолону внутрішньом'язово або внутрішньовенно. Після виведення хворого з коми доцільно ввести внутрішньовенно 5% розчин глюкози для запобігання подальшої гіпоглікемії. При тривалій відсутності свідомості вживаються заходи по боротьбі з набряком мозку. Для цього внутрішньовенно вводять 15-20% розчин маніту в дозі 0,5-1,0 г/кг, внутрішньовенно болюсно - 60-80 мг лазиксу, застосовують інгаляції зволоженого кисню.

3.2. Дифференціальна діагностика ком при цукровому діабеті

Таблиця 5. Диф.діагностика ком.
	Клінічні та лабораторні ознаки
	Види ком

	
	Гіперглікемічна (кетоацидотична)
	Гіперосмолярна (некетоацидотична)
	Молочнокислая (гиперлактатацидемічна)
	Гипоглікемична

	Вік
	різний
	частіше похилий
	похилий
	різна вікова кат.

	Анамнез


	вперше виявлений діабет, порушення харчування, режима інсулінотерапії, інфекції, стреси
	опіки, инфекційні захворювання, інсульт, проноси
	лікування бігуанідами, в сумісництві з хворобами, що супровод. гіпоксією
	надмірне вве-ння інс., перор. цукрозниж препаратів, надмірна фізична робота, голод

	Попередники
	слабість, нудота, спрага, рвота, сухість в рті, поліурія
	слабість, вялість, судоми, спрага, поліурія
	нудота, рвота, біль в м`язах, за грудиною
	голод, пітливість, тремтіння

	Розвиток коми
	поступовий (2-3 дня), на фоні супутньої патології – 1 день
	поступовий 10дн
	повільно

(2-3 дня)
	швидких

(хвилини)

	Особливості передкоматозного стану
	поступовий, втрата свідомості
	млявість, свідомість довго зберігається
	сонливість, вялість
	збудження, що переходить у кому

	Температура
	нормальна, субфебрильна
	підвищена або норма
	снижена, нормальная
	нормальна

	Шкіра
	суха, гіперемія, тургор знижений
	суха тургор значно знижений, загострені риси обличчя
	сухая, тургор

снижен
	волога, тургор нормальний

	М, рефлекси
	тонус снижений
	парези, тонус знижений
	слабость, боль
	тонус підвищений

	Язик
	сухий
	сухий
	сухий
	вологий

	Очне яблоко
	м`ягкий, тонус знижений
	м`ягкий, тонус знижений
	м`ягкий, тонус злегка знижений
	тонус

нормальний

	Зіниці
	звужені
	звужені
	звужені
	розширені

	Дихання
	Куссмауля, запах кет. тіл
	часте, поверхневе
	Куссмауля, без запаху кет. тіл
	нормальне

	АТ
	знижен
	різко знижен, коллапс
	різко знижен
	норма

	Пульс
	частий
	частий, м'який
	частий, м'який
	частий

	Ознаки дегідрат.
	вираженний
	різко виражен.
	слабо віражений
	відсутній

	Діурез
	поліурія, потім олігурія
	поліурія, потім олігурія, анурія
	олігурия, анурия
	норма

	Глікемія
	висока
	дуже висока 
	підвищена
	низька

	Глюкозурія
	висока
	висока
	при наявності гіперглікемії
	відсутня

	Кетонурія
	присутні
	не виявлено
	не виявлено
	не виявлено

	Натриємія
	норма, підвищенний
	висока
	норма
	норма

	Каліємія
	знижений
	знижена
	норма
	норма

	Азотемія
	підвищена
	знижена
	підвищена
	норма

	Лактат крові
	помірно підвищена
	норма
	значно збільшена
	норма

	рН крові
	знижений
	норма
	знижена
	норма

	Осмолярність крові
	підвищений
	різко підвищена
	нормальна
	нормальна

	Інші

критерії
	__
	нервово-психічні розл, клін тромбозів, гостр пор-ння мозк кров-гу, часто гіпер-я
	поліморфна неврологічна симптоматика
	__


У таблиці наведені основні дані анамнезу розвитку коми, основні клінічні прояви та лабораторні дані, що дозволяють провести достатню диференціальну діагностику між комою при цукровому діабеті.

ВИСНОВОК
У своїй роботі опрацювавши дані літературних джерел, зробила такі висновки, що висока поширеність цукрового діабету в багатьох країнах, пов'язана переважно з надлишковим і частим харчуванням, швидким старінням організму внаслідок малорухливого способу життя, урбанізацією, наявністю спадкової схильності, які всі разом ведуть до ожиріння. Таке захворювання як гестаційний цукровий діабет є одним із різновидів цукрового діабету і характеризується високим вмістом глюкози в крові під час вагітності. Гестаційний цукровий діабет не тільки збільшує ризик розвитку ускладнень у матері, а й є передумовою для подальшого ускладнення розвитку плода.

Лабораторна діагностика ЦД заснована на визначенні вмісту глюкози в крові натще і протягом доби, у сечі (якісно та кількісно), толерантності до глюкози, кетонових тіл у сечі та в крові, глікозильованого гемоглобіну, фруктозаміну. Важливо знати, що визначати цукровий діабет під час вагітності важливо на ранніх термінах (20-28 тиждень), так як далі можуть виникати проблеми з плодом або діабет може перейти з гестаційного на діабет ІІ типу, як у матері, так і у дитини. В діагностику входить анамнез вагітної, враховування спадковості, схильність до ожиріння. За наявності клінічних симптомів цукрового діабету лабораторні дослідження необхідні насамперед для підтвердження клінічного діагнозу. За відсутності симптомів діабету, лише результати лабораторних досліджень дозволяють поставити точний діагноз. Успішним лікуванням ЦД можна вважати тоді коли пацієнт активно, грамотно контролює своє лікування, тому жінки, які планують вагітність, повинні пройти навчання у школах для хворих на ЦД за структурованою програмою. Жінка повинна вміти самостійно вимірювати рівень глікемії, змінювати дозу інсуліну залежно від отриманих результатів, мати навички профілактики та лікування гіпоглікемічних та кетоацидотичних станів. Обов'язкове дотримання дієти та програми фізичних навантажень відповідно до схеми інсулінотерапії

Своєчасна діагностика, правильна терапія захворювання та вибір раціональної тактики розродження сприяють поліпшенню перинатальних показників.
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