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(ГИПОТАЛАМО-ГИПОФИЗАРНАЯ КОМА)
Гипоталамо-гипофизарная   кома   встречается крайне редко.
Этиология     и      патогенез.      Гипоталамо-гипофизар​ная кома может возникнуть при поражениях гипоталамо-гипофизарной   области   опухолевым   или   инфекционным процессом   (сифилис,   туберкулез,   грипп,   тифы   и т. д.), травме черепа с последующим кровоизлиянием в аденогипо-физ,  массивной рентгенорадиотерапии  гипофиза,  гипофи-зэктомии. Развитие комы может произойти на фоне некроза гипофиза вследствие длительного спазма его артерий при обильных кровотечениях во время или после родов, аборта, желудочного или другого массивного кровотечения, сепсиса. Факторами,    провоцирующими    развитие   криза   или комы у этих больных,  могут быть стрессовые ситуации (физическая или психическая травма, инфекции, хирургиче​ские вмешательства,  наркоз,  переохлаждение и т. д.),  не​осторожное  или  необоснованное  применение  наркотиков (морфин, промедол, пантопон), инсулина, ацетилсалицило​вой  кислоты,  диуретиков,  барбитуратов.  Такие больные чрезвычайно чувствительны к гормонам щитовидной желе​зы,  назначаемым без  предварительного  введения глюко-кортикоидных гормонов, а также к введению большого ко​личества жидкости [Atzpodien W. et al., 1981]. У больных с гипоталамо-гипофизарной   недостаточностью   (пангипопи-туитаризм) кома может возникнуть при отсутствии замести​тельной  терапии  или  при  ее  неадекватности  состоянию больного.
Вследствие распространенных деструктивных изменений гипоталамуса и аденогипофиза происходит прекращение или снижение секреции тропных гормонов передней доли гипофиза (пангипопитуитаризм). Это в свою очередь ведет к снижению функции периферических желез внутренней секре​ции, преимущественно щитовидной железы, коры надпо​чечников и половых 'желез. Пангипопитуитаризм чаще развивается постепенно в течение нескольких лет, редко (при массивных послеродовых некрозах) — через несколько не​дель. У женщин (в основном в возрасте 30—40 лет) пангипо-
питуитаризм наблюдается почти в 2 раза чаще, чем у мужчин.
Дефицит тиреоидных гормонов наряду с недостаточно​стью функции коры надпочечников обусловливает неспо​собность таких больных к развитию адекватных адаптаци​онных реакций в ответ на стресс (подробнее о патогенезе см. в разделах «Гипотиреоидная кома» и «Острая надпочечнико-вая недостаточность»).
Клиника. Обычно кома развивается постепенно, реже имеет острое начало. Возникает заторможенность, отвра​щение к пище, рвота, диспепсические расстройства и т. д.
Если кома возникает на фоне гипоталамо-гипофизарной кахексии (синдром Симмондса), отмечают резкое истощение и преждевременное старение. Кожа обычно сухая, атро-фичная, бледная («алебастровая» бледность) или землистого оттенка. Волосы редкие. Наблюдается резкая гипотермия (30°С и ниже). В подмышечных областях и на лобке волосы отсутствуют. Подкожный жировой слой выражен слабо, а в ряде случаев полностью утрачен. Отмечаются кариес и выпадение зубов.
Внутренние органы уменьшены (спланхномикрия). Со стороны сердечно-сосудистой системы наблюдаются бради-кардия, глухость тонов сердца, выраженная артериальная гипотония. На ЭКГ низкий вольтаж зубцов, брадикардия, дистрофические изменения миокарда. Дыхание поверхно​стное, редкое, замедленное, с большими паузами.
Со стороны органов пищеварения отмечают диспепсиче​ские явления, тошноту, рвоту, что обусловлено снижением желудочной секреции и внешнесекреторной функции подже​лудочной железы. Наблюдаются птоз, атония кишечника, нарушение функции печени. Нередко развивается олигурия. Нарушение нервно-психической сферы проявляется вяло​стью, тяжелой апатией, потерей памяти, депрессией, прогрессирующей сонливостью. Затем наступают ступор и кома. При развитии пангипопитуитаризма возникают гал​люцинации, иногда негативизм. Вследствие гипогликемии могут развиться локальные или общие судороги. В поздний период заболевания могут отмечаться симптомы, напоми​нающие шизофрению. В ряде случаев наблюдаются полира-дикулоневриты, иногда резкие боли различной локализации (верхние и нижние конечности, поясничная и абдоминальная области). У части больных возникает несахарный диабет.
В ряде случаев нарушается зрение (атрофия зрительного нерва, ограничение полей зрения). Поражение эндокринной системы   проявляется   снижением   функции   щитовиднойжелезы (сухость кожи, брадикардия, упорный запор, гипо-термия и т. д.), коры надпочечников (адинамия, артери​альная гипотония, склонность к гипогликемии и т. д.) и половых желез (исчезновение вторичных половых призна​ков, нарушение менструального цикла у женщин, импо​тенция у мужчин и гипоплазия полового аппарата).
Если кома развивается на фоне синдрома Шиена, истощение не столь катастрофическое, в клинической картине заболевания нередко преобладают симптомы недо​статочности щитовидной железы с пастозностью, а иногда и отечностью лица и конечностей, что не свойственно синдрому Симмондса. Психические сдвиги при синдроме Шиена выражены менее резко, чем при синдроме Симмондса, и в основном связаны с гипотиреозом (апатия, депрессия).
В зависимости от преобладания недостаточности той или иной периферической железы внутренней секреции и со​путствующих патологических процессов различают следую​щие формы гипоталамо-гипофизарной комы: 1) гипотирео-идную (преобладает сонливость, выраженная брадикардия, резкая гипотермия, упорный запор, симулирующий ки​шечную непроходимость, и т. д.); 2) гипертермическую (на первый план нередко выступает сопутствующая инфекция); 3) гипогликемическую (чувство голода, психическое и двига​тельное возбуждение, резкое снижение содержания сахара в крови, а при недостаточной продукции кортизола — арефлексия, адинамия, прекращение потоотделения и судо​рог, тахикардия и т. д.); 4) форму с преобладанием водно-электролитных расстройств (дегидратация, выраженная гиперкалиемия, гипонатриемия, гипохлоремия и т. д.). Сле​дует помнить об определенной условности такого деления, ибо могут иметь место и сочетанные формы (подробнее клиника указанных вариантов комы описана ниже.
Лабораторные данные. В крови отмечают лимфоцитоз, эозинофилию, лейкоцитопению, нормохром-ную анемию, низкое содержание гормонов — АКТГ, ТТГ, МСГ, ФСГ, ЛГ, СТГ. Значительно снижается количество йода, связанного с белками сыворотки крови (СБЙ), уменьшается содержание в крови Т4 и Т3, кортизола. Изменение биохимических показателей крови находится в зависимости от преобладания патологии щитовидной желе​зы или надпочечников. Так, при гипотиреоидной форме наблюдаются выраженная гиперхолестеринемия, а при форме С преобладанием водно-электролитных рас​стройств — резкая гипонатриемия, гипохлоремия, гиперка-
лиемия,   нередко   выраженная   гипогликемия,   повышение содержания остаточного азота и мочевины и т. д.
Рентгенодиагностика. При опухоли гипофи​за отмечаются увеличение турецкого седла, изменение его формы.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз гипоталамо-гипофизарной комы ставят на основании анам​неза и симптомов пангипопитуитаризма в сочетании с признаками, указывающими на снижении функции перифе​рических желез внутренней секреции, преимущественно щитовидной железы, коры надпочечников и половых желез.
Для установления диагноза гипоталамо-гипофизарной комы используют также данные лабораторного исследова​ния: общий анализ крови с определением гематокритного числа, определение кислотно-щелочного состояния крови (КЩС) (рН, pCOj, уровень бикарбоната и т. д.), определение в крови содержания сахара, холестерина, остаточного азота, натрия, калия, хлоридов, а также уровня гормонов — кортизола (флюорометрическое определение в течение 15 мин), Т3 , Т4 и способности тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ). Кроме того, проводят рентгенодиагности​ку органов грудной клетки и турецкого седла. Необходим осмотр таких больных эндокринологом, невропатологом и окулистом.
Гипоталамо-гипофизарную кому дифференцируют от гипотиреоидной, гипогликемической, уремической, хлорпе-нической, эклампсической комы, острой надпочечниковой недостаточности, пищевой интоксикации, острых заболева​ний желудочно-кишечного тракта. В ряде случаев необходи​ма дифференциальная диагностика гипоталамо-гипофизар​ной комы с инфарктом миокарда и инсультом (см. разделы «Гипотиреоидная кома», «Гипогликемическая кома» и «Острая недостаточность надпочечников»).
При гипоталамо-гипофизарной коме в отличие от гипотиреоидной, обусловленной первичной недостаточно​стью щитовидной железы, волосы на лобке и в подмы​шечных ямках отсутствуют, симптомы гипотиреоза выра​жены нерезко, отмечаются атрофия полового аппарата и выраженная гипогликемия.
В отличие от острой первичной надпочечниковой недостаточности при гипоталамо-гипофизарной коме отсут​ствует характерная пигментация кожи и слизистых оболо​чек, выпадают волосы, отмечается особая, «алебастровая» бледность в сочетании с признаками недостаточности щитовидной железы и половых желез.О гипоталамо-гипофизарной коме и против гипоглике-мической свидетельствует гипогликемия в сочетании ссим-птомами, указывающими на недостаточность функции щитовидной железы, половых желез и коры надпочечников.
Прогноз. При гипоталамо-гипофизарной коме прогноз определяется своевременностью диагностики и лечения. Обычно прогноз тяжелый. Летальность составляет око​ло 25%. Смерть наступает вследствие острой надпочечнико-вой недостаточности, гипотиреоидной комы, присоеди​нившихся острых инфекций.
Профилактика. Профилактика состоит в предупрежде​нии и немедленном лечении послеродовых инфекций, сепсиса, шока, кровотечений, родовых травм. При развитии синдрома Симмондса или синдрома Шиена необходима заместительная терапия кортикостероидами, препарата​ми щитовидной железы и половыми гормонами под посто​янным врачебным контролем, особенно в стрессовых ситуациях и при сопутствующих заболеваниях. При пра​вильно проводимой заместительной терапии жизнь больных продлевается на многие годы.
Лечение. 1. При развитии гипоталамо-гипофизарной комы немедленно одновременно начинают заместительную терапию глюкокортикоидными и тиреоидными препарата​ми. Однако W. Atzpodien и соавт. (1981), учитывая чрезвы​чайную чувствительность этих больных к гормонам щи​товидной железы, рекомендуют назначать их только через 12—24 ч от начала лечения глюкокортикоидными препара​тами. Внутривенно вводят 100 мг гидрокортизона геми-сукцината в 300 мл изотонического раствора натрия хлори​да. Продолжительность введения не должна превышать 10 мин [Баранов В. Г., 1977]. В дальнейшем в зависимости от тяжести состояния больного, артериального давления и уровня гликемии гидрокортизон вводят внутривенно капельно медленно по 50—100 мг каждые 4—6 ч с посте​пенным переходом (в основном на 2-й день лечения) на внутримышечное введение по 50—100 мг через 6 ч. С целью ликвидации коллапса применяются препараты норадренали-на (норадреналина гидротартрат) и мезатон.
Норадреналина гидротартрат вводят внутривенно ка​пельно. Для этого раствор норадреналина разводят в 5% растворе глюкозы с таким расчетом, чтобы в 1 л глюкозы содержалось 2—4 мл 0,2% раствора (4—8 мг) норадренали​на гидротартрата. Скорость введения не должна превышать 20—60 капель в минуту. При этом необходим контроль за показателями артериального давления. Оптимальным явля-
Вется поддержание систолического давления на уровне |13,3—14,7 кПа (100—110 мм рт. ст.). Мезатон вводят внут-[ривенно капельно в дозе 1 мл 1% раствора в 250—500 мл |5% раствора глюкозы. -
Из тиреоидных препаратов предпочтительнее назначать |трийодтиронин. Последний вводят или через желудочный ;зонд или внутривенно (левотрийодтиронин) под контролем ji пульса, дыхания, артериального давления, ректальной тем-гпературы и ЭКГ (мониторное наблюдение). Начальная доза 1трийодтиронина не должна превышать 10—20 мкг/сут '[Баранов В. Г., 1977]. При необходимости и при отсутствии f противопоказаний (выраженная сердечная недостаточность) I доза трийодтиронина может быть увеличена до 100 мкг/сут. i После повышения ректальной температуры и учащения |пульса дозу трийодтиронина уменьшают до 50 мкг/сут.
2.  Для борьбы с дегидратацией и коллапсом одновре​менно с заместительной терапией глюкокортикоидными и I тиреоидными препаратами в первые 2 сут вводят внутри​венно   капельно   5% раствор   глюкозы   и   изотонический
' раствор натрия хлорида. Количество внутривенно вводимой жидкости ограничивают до 1000—1500 мл/сут из-за воз​можности перегрузки сердца, в частности при выраженной сердечной недостаточности и олигурии. По мере улучшения состояния больного и при положительной динамике биохи​мических показателей (обычно на 3-й день лечения) инфузию растворов отменяют.
3.   При стойкой гипотонии назначают 0,5% масляный раствор ДОКСА в дозах 5—10 мг/сут. В дальнейшем при нормализации артериального давления его отменяют.
4.  При стойкой гипонатриемии (115 ммоль/л и менее), несмотря" на заместительную терапию стероидными и ти​реоидными  препаратами,  вводят  внутривенно   10—20 мл 10% раствора натрия хлорида.
5. Для профилактики и лечения гипогликемии назначают капельно внутривенно 5% раствор глюкозы. При необходи​мости вводят внутривенно 50 мл 40% раствора глюкозы.
6.   Для улучшения окислительных процессов капельно внутривенно вводят 100 мг кокарбоксилазы, 5 мл 5% рас​твора аскорбиновой кислоты, 200 мкг витамина В]2 , 1 мл 5% раствора витамина Вв)АТФ.
7.    Для    предупреждения    и    лечения    инфекционных осложнений (особенно при наличии гипертермии) назначают антибиотики широкого спектра действия.
8.  Гипоксию и респираторный ацидоз устраняют путем проведения искусственного дыхания. Для улучшения дыха-ния применяют искусственную вентиляцию легких с по​мощью респиратора, назначают увлажненный кисл<жод. На управляемое дыхание переходят приРСО! около 8 кПа (60 мм  рт. ст.)   [Atzpodien W. et al., 1981]/
9.  Во избежание развития острой сердечно-сосудистой недостаточности нельзя проводить тепловые процедуры. Больного помещают вдали от источника тепла. Температура воздуха в помещении должна быть 25°С.
10.    Важно   соблюдение   строгих   правил   асептики   и антисептики в процессе лечения гипоталамо-гипофизарной комы. Из-за резкого снижения резистентности кожи приме​нение   концентрированных   растворов   йода,   марганца   и других противопоказано.
Глава   II         НЕОТЛОЖНЫЕ  СОСТОЯНИЯ
ПРИ  ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
ТИРЕОТОКСИЧЕСКИЙ КРИЗ
Тиреотоксический криз — угрожающее жизни нарастание симптомов токсического зоба. Он развивается у больных с тяжелой формой заболевания. Тиреотоксический криз отмечается в 0,5—19% случаев, что, по-видимому, обусловлено разной оценкой состояния больных.
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€rcs nociie onepauuit no nosoay audQy3HOro TOKCHYECKOro
3062 WAM €ro JeueHus PAAMOAKTHBHBLIM HOAOM, KOTOA 3TH
MepOTIPHATHA NMPOBOAATCH Ge3 NpeIBapHTENLHOTO AOCTHXEHHs
JYTHPEOHIHOTO COCTOSHMA GomsHoro. ITpH HeAMArHOCTHPO-
BAHHOM HIIH TUIOXO NIeYEHHOM THQPGHY3HOM TOKCHYECKOM 306e
THPEOTOKCHYECKHA KDH3 [POROUMPYET TCHXHYECKAs TpaBma,
MHTEDKYDDEHTHbIC HHOEKLNH, OCTpbIE XHPYprHYeCKHe 3aborera-
HHSA, HEAOCTATOYHOE 06e30ONMBAHUE BO BDEMA O Gfiepalui,
TPAaBMATHYHOCTL ONEPAliH, HATOKCHKALMY, TOKCHKOMHQEKIHH,
IMIepTepMHS, AMabeTHYCCKNH KeTOAINIO3, (PH3HIECKAR HArpy3-
Ka, OTEPATUBHOE BMEILATENECTBO BHE IUIMTOBMAHOM XeNe3bl
(TOH3W/UIBKTOMHS,  XONEUMCTIKTOMHA,  3KCTPaKuMs  3yba
HT. 1), Pe3Kas OTMeHa aHTHTHPEOHIHBIX NMPENapaToB, TOKCH-
KO3 GEPEMEHHOCTH, N@Ke HODMANbHLIE POMBI, DEaKuHa Ha
AnpeHOMHMETHKH, TTHKO3WIbI, MHCY/IUH U APYTHE MEMKAMEHTbI
HT. A. BONBUMHCTBO yKa3aHHbIX ITHONOrMYECKHX (AKTOPOB
THPEOTOKCHYECKOTO KPH3a SBIISIOTCH MHTEHCHBHBIMH pa3apa-
KUTENAMH KOPbI HAINMOYEYHUKOB, (YHKUMS KOTOPBIX OblLTa B
3HAYMTENBHOH CTeNMeHW MCTOIIEHAa 10 Kpu3a. B psne cryuaes
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причина   тиреотоксического   криза   остается   неизвестной («спонтанный» криз).
Патогенез тиреотоксического криза недостаточно ясен. В настоящее время большинство исследователей считают, что основными факторами в патогенезе тиреотоксического криза являются резкое повышение выделения в кровь тиреоидных гормонов, усиление относительной надпочечни-ковой недостаточности, гиперактивность высших отделов нервной системы, гипоталамо-гипофизарной и симпати-ко-адреналовой систем.
П. Е. Огий и А. Н. Люлька (1973) полагают, что послеоперационный тиреотоксический криз является ре​зультатом сложных и глубоких нарушений взаимоотноше​ний между центральной нервной системой, функцией гипо​физа и коры надпочечников при удалении щитовидной железы.
Предполагают, что пусковым механизмом тиреотокси-шского криза является резкое увеличение содержания в крови тиреоидных   гормонов.    Впервые   на   роль    тиреоидных гормонов   в   развитии   тиреотоксического   криза   указал в 1901 гг A. Kocher. Он  связывал  развитие послеопераци​онного криза с  интоксикацией   организма  тироксином  и раневым секретом,  всосавшимся во время операции при резекции щитовидной железы. С. Cravetto и соавт. (1958), J. Nauman  (1961)  установили,   что  при  тиреотоксическом кризе в крови отмечается наиболее значительный уровень СБЙ, повышающийся параллельно нарастанию клинических симптомов. Обострение токсического зоба в период лечения радиоактивным   йодом   связывают   с   раздражением   им щитовидной железы [Клячко В. Р., 1957—1961 ] или с разры​вом стенок фолликулов [Милку Шт., 1962], в результате чего в кровь усиленно поступают тиреоидные гормоны. Описаны случаи тиреотоксического криза при применении больших доз йода в лечении диффузного токсического зоба [Мазо-вецкий А. Г.,  1960,  и др.].  Вместе с тем рядом авторов показано,   что   резкое  повышение   в   крови   тиреоидных гормонов не всегда приводит к развитию тиреотоксического криза [Гуревич Г. М., 1955; Кривицкий Д. И.,  1963;  Мил​ку Шт., 1962].   И наоборот,   при  тиреотоксическом   кризе может быть лишь небольшое повышение [Dumlao J., 1974] или нормальный уровень тиреоидных гормонов, что объяс​няют повышением при диффузном токсическом зобе концен​трации    тиреоидсвязывающих    белков    [Stepanas A. et al.,
V Считают, что одним из главных факторов патогенеза
птиреотоксического криза является усиление относительной надпочечниковой недостаточности [Молодая Е. К., ШЗ; 1950; Люлька А. Н., 1954, 1964; Огий П. Е., Люлька А»Н., 1973, и др.].
Изменения в функциональном состоянии коры надпо​чечников при декомпенсированном токсическом зобе сво​дятся к усилению инкреции кортизола [Поволоцкая Г. М., ПавлюкП. М., 1971; Безверхая Т. П., 1975; Марков В. В., Безверхая Т. П., 1976, и др.] и ускорению его метаболизма под влиянием тиреоидных гормонов. В результате измене​ния метаболизма кортизола образуется больше кортизона и тетрагидрокортизона, которые в биологическом отношении менее активны, чем кортизол. Вследствие повышенного обмена кортикостероидов дефицит этих гормонов в орга​низме ощущается даже тогда, когда усилен их синтез. Стрессовые ситуации (психические и физические нагрузки, интоксикации и т. д.), способствуя повышенному расходо​ванию кортикостероидов, ведут при токсическом зобе к истощению резервных возможностей коры надпочечников, что может закончиться кризом и смертью.
Основными факторами в развитии тиреотоксического криза С. Зографски (1977) считает недостаточность функции коры надпочечников и повышенную продукцию адреналина мозговым веществом. М. Goodkind и соавт. (1961), W. Furthaler (1965) придают особое внимание влиянию катехола-минов на метаболические процессы в миокарде. Ю. М. Ми​хайлов (1968) полагает, что в патогенезе тиреотоксического криза играют роль не только снижение потенциального резерва коры надпочечников, но и выраженные нарушения метаболизма кортикостероидов на периферии, вероятно, в результате усиленного выброса адреналина под влиянием стрессовой ситуации. Адреналин, способствуя повышению потребления тканями кортикостероидов, усиливает относи​тельную недостаточность коры надпочечников.
В последние годы определенное значение в патогенезе тиреотоксического криза придают состоянию калликреин-кининовой системы. Установлено, что при тиреотоксиче-ском кризе повышается активность протеолитических фер​ментов, усиливаются процессы фибринолиза и выброс плазмина. Показано, что плазмин активирует калликреин-кининовую систему [Павловский Д. П., 1977]. В результате резкого повышения активности калликреина повышается тонус симпатического отдела вегетативной нервной систе​мы, что вызывает повышение инкреции тиреоидных и дру​гих гормонов.  Это в  свою  очередь ведет к дальнейшей
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активации калликреин-кининовой системы и увеличивает выход свободных кининов [Фесенко В. П., Бабалич А. К., 1978]. Резкое повышение содержания в крови тиреоидных гормонов, избыточная продукция катехоламинов или повы​шение чувствительности периферических тканей и (или) бета-адренорецепторов к их нормальному содержанию, а также резкий дефицит гормонов коры надпочечников ведут к раз​витию функциональных и морфологических нарушений в различных органах и Системах.
J Клинические проявления тиреотоксического криза обус​ловлены действием т-иреоидных гормонов, катехоламинов и резким дефицитом гормонов коры надпочечников.
Избыточная продукция тиреоидных гормонов ведет к активации распада белков, вследствие чего возникает отрицательный азотистый баланс. Усиливаются выделение азота с мочой, экскреция аммиака и мочевой кислоты. В крови увеличивается содержание остаточного азота и азо​та аминокислот. Возникает креатинурия. Вследствие дли​тельного избыточного поступления в кровь тиреоидных гормонов нарушается углеводный обмен. Тиреоидные гор​моны воздействуют на бета-клетки островков Лангерганса непосредственно или опосредованно вызывая их истощение. В последнем случае повышение содержания сахара в крови возникает в результате усиления процессов неоглюкогенеза, увеличения абсорбции глюкозы в кишечнике, торможения фиксации ее в печени в виде гликогена и усиления гликогенолиза вследствие резкого повышения тиреоидными гормонами эффекта катехоламинов.
. Избыток тиреоидных гормонов и дефицит минерало-кортикоидов приводят к нарушению водно-солевого обмена: увеличивается выведение из организма воды, натрия, хлоридов, магния. Наряду с этим в плазме крови возрастает содержание калия, кальция и других электролитов, что приводит к дегидратации и гипотонии. Под влиянием тиреоидных гормонов в организме усиливается расход аскорбиновой кислоты, в результате чего уменьшается ее содержание в плазме крови, печени и надпочечниках. Избыток тиреоидных гормонов, а также продуктов их метаболизма (трийодтиреоуксусная кислота) обусловливает нарушение окислительного фосфорилирования, которое яв​ляется одной из причин мышечной слабости и повышения температуры тела (вследствие большого выделения тепла). Повышению температуры тела в немалой степени спо​собствуют также центральные механизмы (возбуждение гипоталамических центров).  В результате подавления  из-
13бытком тиреоидных гормонов моноаминоксидазной актив​ности миокарда повышается его чувствительность к катехо-ламинам, что приводит к тахикардии, дегенеративнмм поражениям мышцы сердца, развитию сердечной недоста​точности, коллапсу.
Вследствие дефицита глюкокортикоидов при тирео-токсическом кризе возникают адинамия, явления острой сердечно-сосудистой недостаточности, желудочно-кишечные расстройства (понос^боли в животе^иногда симулирующие острые заболевания органов брюшной полости и т. д.), резкое понижение сопротивляемости организма неблагопри​ятным факторам (травма, HHTOKCHjcajniajjiHdieKum^ и т. д.), повышается пгхжицаем75стъ—сосудистой стенки и т. д.
Дефицит минералокортикоидов обусловливает наруше​ние водно-солевого обмена (гипонатриемия, гипохлоремия, гиперкалиемия), что ведет к дегидратации и гипотонии.
Вследствие падения тонуса артериальных сосудов нару​шаются сердечная деятельность и кровоснабжение головно​го мозга, что вызывает нарастание сердечно-сосудистой недостаточности и психические нарушения (цсшсозы,_суме-речньте^спстряния и т. д.). Патогенез сердечной недоста​точности при токсическом зобе в основном обусловлен перегрузкой сердца в результате изменения гемодинамики и снижением сократительной способности миокарда. При кризе функциональные резервы миокарда снижаются еще более, а приток крови к сердцу увеличивается вследствие возрастания объема циркулирующей крови, что и является причиной частого развития острой сердечной недостаточно​сти. В. П. Островский (1964, 1970), А. А. Савченко (1970) важное значение в развитии тиреотоксического криза придают кислородному голоданию организма, в основном тканевого типа.
Интоксикация организма тиреоидными гормонами и адреналином наряду с усилением относительной надпо-чечниковой недостаточности при отсутствии своевременного и целенаправленного лечения в конечном итоге приводит к летальному исходу.
Классификация. Общепринятой классификации тирео​токсического криза нет. Некоторые авторы [Пирогов А. И., 1963; Рябов Ю. В., 1963; Суханов В. И., 1964; Нары-чевЛ. А., 1965, и др.] в зависимости от степени тяжести различают легкий, средний и тяжелый тиреотоксический криз.
При тиреотоксическом кризе легкой степени температура тела   повышается   до 38°С,   отмечаются   тахикардия   Д°
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100 ударов в минуту, нарушение сна. При кризе средней тяжести температура тела достигает 38—39°С, тахикар​дия _ 120—140 ударов в минуту, больные возбуждены, жалуются на головную боль, бессонницу. При тяжелом кризе температура тела выше 38°С, тахикардия 150—160 ударов в минуту, нередко возникает аритмия.
Однако П. Е. Огий и А. Н. Люлька (1973) рассматрива​ют указанные выше признаки тиреотоксического криза в основном как предкризисное состояние (кризисный фон). При оценке состояния больных при кризе они берут за основу внезапность, интенсивность, продолжительность и степень снижения артериального давления, а также психомоторную реакцию. Для удобства оценки состояния больных в послео​перационный период эти авторы предлагают разделять предкризисное состояние на легкое, среднее и тяжелое.
При легкой степени предкризисного состояния темпера​тура тела до 38°С, тахикардия до 120 ударов в минуту, сон тревожный. При состоянии средней тяжести температура тела достигает 39°С, тахикардия — 120—140 ударов в мину​ту, больной возбужден, предъявляет жалобы на головную боль, потливость. При тяжелом предкризисном состоянии температура т^ела выше 39°С, тахикардия 140 и больше ударов в минуту, отмечаются выраженное психомоторное возбуждение, головная боль, повышенная потливость, больной принимает характерную позу (разведенные и полу​согнутые нижние конечности и разбросанные в стороны верхние).
П. Е. Огий и А. Н. Люлька различают тиреотоксический криз средней и тяжелой степени, считая, что легкого тиреотоксического криза не бывает.
При тиреотоксическом кризе средней тяжести систоли​ческое давление не изменяется или повышается, диастоличе-ское снижается до 6,6 кПа (50 мм рт. ст.) (увеличение пульсового давления), наблюдается тахикардия до 120—140 ударов в минуту, температура тела достигает 38—40°С, больной возбужден, отмечаются бессонница и повышенная потливость, сознание сохранено.
При тяжелом тиреотоксическом кризе систолическое Давление снижается до 9,3—8 кПа (70—60 мм рт. ст.), а Диастолическое — до 2,6 кПа(20 мм рт. ст.) и даже до нуля, тахикардия 140 ударов в минуту и больше, нередко аритмия, температура тела 40° С и выше, отмечаются адинамия, Резкая головная боль, бессонница, сознание сумеречное, периодическая потеря сознания, профузное потоотделение.
Следует   отметить,   что   несмотря   на   несомненную
15условность предложенной классификации, она вполне при​емлема. Выделение авторами предкризисного состояния и ( собственно тиреотоксического криза оправданно, ибо позво​ляет достаточно правильно и своевременно оценить измене​ния состояния больного в послеоперационный период и применять обоснованные и эффективные методы лечения.
А. С. Ефимов и соавт. (1982) различают собственно тиреотоксический криз и тиреотоксическую кому.
Клиника. Тиреотоксический криз чаще развивается в течение нескольких часов, реже постепенно в течение нескольких дней. После тиреоидэктомии, инфекции или травмы тиреотоксический криз возникает обычно через 5—8 ч, реже на 2—3-й сутки, а после лечебной дозы радиоактивного йода — на 1-й, реже на 2-й неделе. В клинической картине тиреотоксического криза можно выделить два периода: 1) период возбуждения, обусловлен​ный повышенной активностью симпатико-адреналовой сис​темы, сопровождающийся увеличением артериального дав​ления, тахикардией, повышением температуры тела, психо​моторным возбуждением; 2) период нарастающей сердечно​сосудистой недостаточности вследствие усиливающегося истощения компенсаторных реакций [Михайлов Ю. М., 1968].
К ранним симптомам угрожающего или начинающегося тиреотоксического криза относятся: повышение .температу​ры тела до 38°С и выше, нарастающая тахикардия, упорная бессонница, упорная рвота (особенно в сочетании с возбуж​дением), повышенная потливость, головная боль, понос, характерная поза (с «разбросанными руками и ногами»), наклонность к олигурии, увеличение содержания уробилина в моче, повышение выделения с мочой креатина по отноше​нию к выделению креатинина.
Тиреотоксический криз сопровождается резким усилени​ем клинических симптомов диффузного токсического зоба. Аппетит отсутствует, часто наблюдаются тошнота, неукро​тимая рвота, профузный понос. Отмечается профузный пот, что приводит к обезвоживанию больного, мышечная адинамия, чувство ттраха смерти. Лицо больного гипереми-ровано, маскообразное, часто с застывшим выражением ужаса. Глаза широко раскрыты. Мигание редкое. Нарастает тканевое кислородное голодание (аноксия). Дыхание частое и глубокое, появляется удушье. Слизистые оболочки рта и глотки сухие. Температура тела повышена от субфебрильной до 40°С и выше и соответствует тяжести криза. Кожа горячая на ощупь, часто влажная. Резко выражена тахи-
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кардия (до 200 ударов в минуту и выше). Часто возникает аритмия (пароксизмальная форма мерцательной аритмии, экстрасистолия), острая сердечно-сосудистая недостаточ​ность вплоть до отека легких.
Весьма характерным симптомом при кризе, соответству​ющим тяжести больных, является изменение артериального давления,   которое   имеет   различный  характер.   В одних случаях вначале повышается систолическое давление и сни​жается диастолическое, в других происходит одновременное снижение как систолического, так и диастолического давле​ния.   У некоторых   больных   вначале   снижается   только диастолическое давление,  а систолическое не изменяется. Повышение систолического давления связано в основном со значительным увеличением ударного объема сердца и ми​нутного объема крови, что имеет место при удовлетвори​тельной сердечной деятельности. Понижение^ диастоличе​ского давления обусловлено снижением тонуса перифериче​ских сосудов. При одновременном снижении систолического и  диастолического   давления   наряду  с  падением   тонуса периферических сосудов возникает слабость сердечной мыш​цы (сердечная недостаточность).  Повышение диастоличе​ского давления во время криза расценивают как симптом развивающейся сердечно-сосудистой недостаточности.
При дальнейшем развитии криза вследствие нарушения терморегуляции и нарастающего кислородного голодания головного мозга возникают и преобладают психическое и двигательное возбуждение вплоть до острого психоза, галлюцинаций, бреда с периодическим помрачением созна​ния. Больные принимают характерную позу (разведенные и полусогнутые нижние конечности и «разбросанные» в сторо​ны верхние). Отмечаются частые и беспорядочные движе​ния конечностями. В дальнейшем (через 12—24 ч) развива​ется резкая мышечная слабость до полной адинамии, прострации и потери сознания (кома). Температура тела повышается до 41—42°С, периферический пульс исчезает, артериальное давление падает.
Тиреотоксическая кома наиболее часто ведет к летально​му исходу. В связи с этим изменение психики больного приобретает прогностическое значение. Прогрессирующая заторможенность, спутанность сознания, потеря ориенти​ровки указывают на приближение тиреотоксической комы. При тиреотоксическом кризе могут наблюдаться парезы, параличи, бульбарные симптомы (поперхивание при глота-Нии> трудность в произношении звуков и т. д.). В ряде ^Учаев возникает желтуха. Последняя указывает на угрожа-
2-712                                                                                                   1?ющую острую недостаточность печени. Нарушение дея​тельности желудочно-кишечного тракта может npoTeipfrb под маской острого живота. Иногда отмечаются острая атрофия печени, нарушение функции почек. Диурез резко снижается вплоть до анурии.
Следует отметить, что в зависимости от степени поражения сердечно-сосудистой, мышечной систем и орга​нов пищеварения вначале в клинической картине криза могут преобладать, например, тяжелые сердечно-сосудистые рас​стройства, адинамический симптомокомплекс или диспепси​ческие явления. Наиболее опасны сердечно-сосудистые нарушения, которые нередко приводят к развитию острой сердечной недостаточности. По данным J. Dumlao (1974), острая сердечная недостаточность является причиной ле​тального исхода при тиреотоксическом кризе в 30—50% слу​чаев.
В ряде случаев при тиреотоксическом кризе возникают острые гнойные воспалительные процессы, особенно опера​ционной раны и дыхательных путей, или обострение хронических инфекций. При тиреотоксическом кризе могут развиться гнойный паротит, ревматический панкардит, гнойный менингит и т. д.
Клиническая картина пострадиойодного тиреотоксиче-ского криза примерно такая же, как и послеоперационного, однако его развитие происходит более постепенно, с менее резким повышением температуры тела. Возникает рвота с примесью крови, появляются кровоизлияния в подкожную жировую клетчатку, быстро нарастает желтуха, и при выраженных явлениях печеночной недостаточности наступа​ет смерть.
Лабораторные   данные.  При тиреотоксиче ском кризе в крови резко возрастает уровень СБЙ. Однак этот показатель не всегда информативен, так как в рял случаев может быть в пределах нормы (например, при Т тиреотоксикозе).   В крови   отмечаются   высокий   уровеи тиреоидных гормонов — тироксина (Т4) и трийодтирониж. (Т3 ), снижение содержания кортизола. Большинство других биохимических показателей малоинформативно, однако в сочетании с клиническими проявлениями криза они могут в совокупности    способствовать    правильной    диагностике. В крови  выраженная  гипохолестеринемия  (в большинстве случаев меньше 2,58 ммоль/л, т. е. 100 мг%). Наблюдается снижение содержания калия при повышенной его экскреции с мочой, в результате чего развивается системный алкалоз Отмечается гипергликемия, в конечной стадии тиреотокси-18
ческого криза сменяющаяся гипогликемией. Возникает ги​перазотемия. Увеличивается выделение с мочой азота и креатинина вследствие повышенного распада белка под влиянием тиреоидных гормонов.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагно​стика тиреотоксического криза основывается на данных анамнеза (токсический зоб, наличие стрессорной ситуации), характерной клинической картине криза (резкое возбужде​ние, резкая тахикардия, гипотония, характеризующаяся низ​ким — иногда до нуля — диастолическим давлением, большое пульсовое давление, неукротимая рвота, понос, профузный пот, гипертермия и т. д.) и данных дополни​тельных исследований, в первую очередь определения в крови уровня тиреоидных гормонов и СБЙ. Содержание последнего при кризе увеличивается до 1576—3152нмоль/л (норма 276—630 нмоль/л). У больных с ранее нераспознан​ным токсическим зобом диагностика тиреотоксического криза в ряде случаев затруднена.
Проводится дифференциальная диагностика тиреотокси​ческого криза и заболеваний, при которых наблюдаются сходные симптомы со стороны сердечно-сосудистой, нер​вной системы, желудочно-кишечного тракта и печени. Тире-отоксический криз следует отличать от острой недоста​точности коры надпочечников, диабетической, печеночной, уремической комы, острого энцефалита, гастроэнтерита, тиреотоксической миоплегии (периодический паралич), обус​ловленной тиреотоксической миелоэнцефалопатией и пони​жением уровня калия в сыворотке крови. Психические расстройства при тиреотоксическом кризе могут имитиро​вать галлюцинаторный, кататонический синдром или ос​трый психоз. При сочетании токсического зоба с бронхи​альной или сердечной астмой, язвенной болезнью, хрониче​ским холециститом, панкреатитом или сахарным диабетом криз может имитировать их обострение.
Прогноз. При тиреотоксическом кризе прогноз опреде​ляется своевременностью диагностики и лечения. Смерт​ность достигает 25%. Обычно смерть наступает в первые 2 сут, а при особенно тяжелых формах — через несколько часов. В ряде случаев продолжительность криза достигает '2—96 ч. При пострадиойодных тиреотоксических кризах смерть наступает на 3—5-е сутки. Причиной смерти при тиреотоксическом кризе чаще всего является острая сердеч​но-сосудистая недостаточность, тромбоэмболические ос​ложнения, недостаточность функции коркового вещества НаЯпочечников и острая недостаточность печени. Больные
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19при тиреотоксическом кризе умирают при явлениях гемоди-намического коллапса, паралича периферических сосудов, сопровождающегося падением артериального давления. Прогноз послеоперационного тиреотоксическог^криза тем опаснее, чем раньше после операции он возникает.
Профилактика. Для профилактики тиреотоксического криза необходима тщательная компенсация токсического зоба с использованием медикаментозной, а при необходимо​сти и радикальной терапии (хирургическое лечение, лечение радиоактивным йодом). Перед любой операцией или лечением радиоактивным йодом должна осуществляться подготовка больного антитиреоидными и глюкокортико-идными препаратами. Во избежание тиреотоксического криза оперативное лечение или лечение радиоактивным йодом можно проводить только после достижения у боль​ных эутиреоидного состояния. Критериями эутиреоидного состояния (ремиссия) являются нормализация частоты сер​дечных сокращений, стабилизация или прибавка массы тела, исчезновение расстройств нервной системы и других про​явлений заболевания. Стойкость лечебного эффекта оцени​вают также на основании показателей СБЙ, Т3 и Т4 основного обмена, радиойоддиагностики.
Эутиреоидное состояние наступает в результате приме​нения   мерказолила  (меркаптоимидазол).   За  2—3 нед  до операции к лечению мерказолилом добавляют препараты, содержащие   йод   (пилюли   по   Шерешевскому,    раствор Люголя,  дийодтирозин,  бетазин).   Раствор Люголя (1%)! целесообразно применять по 30—50 капель 3 раза в день в( течение 10—14 дней.  Дийодтирозин или бетазин (изомер! дийодтирозина)  назначают   по  0,05 г    3—4 раза  в  день.' В течение 2—3 сут после операции применяют антитирео-идные препараты (мерказолил, раствор Люголя) в тех же; дозах, что и до операции [Огий П. Е., Люлька А. Н., 1973].
При наличии клинических признаков гипокортицизма:: (общая слабость, гиперпигментация кожи, низкие показате​ли 17-ОКС и 17-КС в моче) в порядке подготовки в течение 2—3 нед до операции проводят лечение глюкокорти-коидными препаратами (преднизолон по 10—30 мг или гидрокортизон по 25—50 мг в день).
В день операции для профилактики недостаточности коры надпочечников вводят внутримышечно 50—100 мг гид​рокортизона. В послеоперационном периоде глюкокортико-идные препараты используют в убывающих дозах в течение 3—7 дней, в зависимости от тяжести состояния больного. Глюкокортикоидные препараты назначают с учетом ритма
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выделения кортикостероидов:    % применяют утром (от 7 до 9 ч), а  Уз   во второй половине дня.
В предоперационный период глюкокортикоидные препа​раты рекомендуется назначать в следующих случаях: во-первых, если больной получал их в прошлом, во-вторых, если в период предоперационной подготовки он перенес какое-либо инфекционное заболевание (грипп, ангина и т. д.), в-третьих, если не удается достичь эутиреоидного состояния (вследствие аллергии к мерказолилу и т. д.). В соответствии с показаниями гидрокортизон применяют за 3—5 дней до операции в дозах 100—150 мг в сутки, преднизолон — по 20—30 мг в день. В день операции и 3 дня после нее дозы гидрокортизона увеличивают до 200—300 мг, а при необходимости и более.
Для профилактики послеоперационного тиреотоксиче​ского криза Ю.'М. Михайлов (1968) рекомендует каждому больному токсическим зобом накануне операции вводить 10 мг преднизолона, в день операции — 30 мг преднизолона и 10 мг 0,5% раствора Д©КСА, в 1-е сутки после нее — 30 мг, на 2-е — 20 мг, на 3-й — 15 мг, на 4-е — 10 мг, и на 5-е — 5 мг преднизолона.
При назначении131! с лечебной целью для профилактики обострения диффузного токсического зоба суммарную дозу распределяют на 2—3 приема, а терапию мерказолилом отменяют только за 5—7 дней до приема радиоактивного йода. Для профилактики тиреотоксического криза после первого приема1311 возобновляют также прерванное лечение мерказолилом в более высоких дозах.
В тех случаях, когда при эутиреоидном состоянии мерказолил применяется в поддерживающих дозах (0,01 г 1 раз в день или 0,005 г 1 раз в 3—4 дня), В. Г. Баранов и др. рекомендуют назначать1311 на фоне их приема. После приема лечебной дозы радиоактивного йода поддерживаю​щие дозы мерказолила назначают больным в течение 3 нед.
В комплексную терапию предоперационной и предра-диойодной подготовки больных токсическим зобом включа​ют препараты калия, антигистаминные и сердечные сред​ства.
Для своевременного выявления симптомов надвигающе​гося криза в послеоперационном периоде необходимо постоянное врачебное наблюдение, особенно за больными с тяжелой формой токсического зоба. В 1-е сутки после операции контроль за пульсом, артериальным давлением и температурой тела проводится каждый час, а у больных с тяжелой формой токсического зоба — каждые 30 мин. При
21развитии тиреотоксического криза названные Показатели определяют каждые 30 мин.                                              м
Больных токсическим зобом следует оберегать от психических травм, инфекций. При наличии острого или хронического инфекционно-воспалительного заболевания назначают антибиотики.
Необходима осторожность при назначении и введении больным с токсическим зобом инсулина, гликозидов и дру​гих сильнодействующих средств. В целях профилактики кри​за больным с токсическим зобом нежелательно вводить адреналин, адреномиметические средства и стимуляторы их секреции. Следует избегать также препаратов, содержа​щих йод (отхаркивающие микстуры с йодом, рентгено-контрастные вещества, энтеросептол и т. д.). При де-компенсированном токсическом зобе оперативные вмеша​тельства вне щитовидной железы допустимы только по жизненным показаниям. Значительные физические нагрузки больным противопоказаны.
Лечение. Лечение тиреотоксического криза должно быть патогенетическим и в основном направлено на снижение в крови содержания тиреоидных гормонов, борьбу с надпо-чечниковой недостаточностью, обезвоживанием, устранение сердечно-сосудистых и нервно-вегетативных нарушений.
1.    Для   подавления   секреции   тиреоидных   гормонов внутривенно капельно вводят 1% раствор Люголя, приго​товленный   с  натрия  йодидом   вместо   калия   йодида,   в количестве 100—250 капель в 1 л 5% раствора глюкозы на изотоническом   растворе   натрия   хлорида   или   5—10 мл 10% раствора натрия йодида каждые 8 ч. Раствор Люголя можно  вводить также  через  тонкий  зонд  в  желудок,   в микроклизме   или   внутрь   в   зависимости   от   тяжести состояния больного. Перорально его вводят по 30—40 ка​пель 3 раза в день с молоком.
2.  С целью уменьшения синтеза тиреоидных гормонов одновременно назначают  мерказолил  (или  его  аналоги), начиная с дозы 60—100 мг/сут [Mackin J. et al., 1974]. При необходимости  мерказолил  можно  вводить  также  через назогастральный  зонд.   Мерказолил  можно  применять в комбинации    с    препаратами,    содержащими    йод.    Для предупреждения  накопления   йода   в   щитовидной  железе мерказолил дают примерно за 1 ч до введения йода. На 2-е сутки назначают мерказолил в зависимости от состояния больного по 10—20 мг 3 раза в день в сочетании с раствором Люголя (30 капель).
3. Лечение сердечно-сосудистой недостаточности прово-22
дят камфорой, кофеином, кордиамином сердечными глико-зидами (строфантин или коргликон). Сердечные гликозиды назначают в более высоких, чем обычно, дозах из-за снижения к ним чувствительности, при избытке тиреоидных гормонов [Абиндер А. А. и др., 1977].
Доза строфантина в таких случаях может быть увеличена до 1—2 мл 0,05% раствора; который вводят внутривенно капельно со скоростью 20—60 капель в минуту в 5% раство​ре глюкозы или изотоническом растворе натрия хлорида. Доза коргликона не должна превышать 1—2,0 мл 0,06% рас​твора.
4.  Лечение надпочечниковой недостаточности проводят глюко-  и  минералокортикоидами.   Глюкокортикоиды   по​давляют также продукцию тиротропного гормона гипофиза (ТТГ), тормозят секрецию тиреоидных гормонов, подавля​ют образование трийодтиронина из тироксина, блокируют периферическое действие тироксина.
Внутривенно капельно вводят гидрокортизон (препараты для внутривенного введения) по 100 мг каждые 6—8 ч (300—600 мг/сут) или преднизолон по 200-^300 мг/сут в сочетании с*50 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты. В случае необходимости дозу глюкокортикоидов увеличива​ют. При продолжающемся снижении артериального давле​ния назначают внутримышечно 0,5% масляный раствор ДОКСА по 1 мл 1—2 раза в сутки (5—10 мг). По мере улучшения состояния больного дозу глюкокортикоидов постепенно снижают и переходят на их внутримышечное введение. Назначают преднизолон внутримышечно по 90—150 мг/сут (по 30—50 мг 3 раза в сутки).
5.  Для нейтрализации влияния избыточных количеств кининов в крови назначают амидопирин (преимущественно тканевый антагонист кининов) или контрикал (ингибитор протеаз), что позволяет снизить или устранить интоксика​цию.   Ингибиторы   кининов   уменьшают   или   устраняют двигательные реакции, тревожное настроение, резкую пот​ливость,    повышение   температуры   тела,    сердцебиение, тахикардию, увеличение систолического и пульсового давле​ния. Снижение тканевых кининов уменьшает также раздра​жение болевых окончаний [Веремеенко К. Н.,  1977], в ре​зультате чего уменьшается или  исчезает головная боль, резкие боли в области операционной раны. Ингибирование кининов в ране уменьшает воспаление,  экссудацию,   что тормозит   развитие  в   ней   микрофлоры   и   способствует заживлению раны первичным натяжением.
Амидопирин вводят внутривенно 4 раза в сутки по 10 мл
234% раствора. Контрикал применяют по 40 000 ЕД внутри​венно в 500 мл изотонического раствора натрия хлорида [Фесенко В. П. и др., 1980].                                             ,
6.  Для борьбы с обезвоживанием организма назначйот внутривенное капельное, подкожное или ректальное введе​ние  2—3 л   изотонического   раствора   натрия   хлорида   с 5% раствором глюкозы. Для коррекции выраженных мик-роциркуляторных нарушений наряду с этими растворами вводят   также  растворы  альбумина,  желатиноля,   реопо-лиглюкин,  витамины (В, ,  В12    и С)   и  антигистаминные препараты. При неоднократной рвоте внутривенно вводят 10—20 мл 10% раствора натрия хлорида 2—3 раза в сутки, а также в  прямую  кишку  капельно  500 мл  2,5% раствора гидрокарбоната натрия.
Общий объем внутривенно вводимой за сутки жидкости обычно не более 2—3 л.
7.    Для   устранения   нервно-вегетативных   нарушений используют адрен об локаторы (резерпин, исмелин). Резерпин назначают внутрь по 0,25—0,5 мг каждые 4 ч или лучше внутримышечно по 2,5 мг (1 мл 0,25% раствора)  каждые 6—8 ч. Более целесообразно применять октадин (исмелин), так как он не проникает через гемато-энцефалический барьер и,   следовательно,   не  вызывает   торможения   ЦНС.   Его применение не затрудняет наблюдения за эффективностью проводимой    терапии.    Октадин   назначают   внутрь   по 10—60 мг в сутки.
Больший эффект по сравнению с адреноблокаторами дают бета-адреноблокаторы (анаприлин, индерал, обзидан). Эти препараты назначают по 20—120 мг внутрь под контролем пульса и артериального давления. Действие их начинается через 1 ч, продолжается 4—8 ч. Бета-адренобло​каторы (обзидан, индерал) можно вводить внутривенно, начиная с 1 мг (1 мл 0,1% раствора) и в случае необходимо​сти постепенно повышая дозу до 10 мг. При внутривенном введении действие этих препаратов проявляется через 2—10 мин и продолжается в течение 3—4 ч. Бета-адренобло​каторы относительно противопоказаны при бронхиальной астме, сердечной недостаточности и мерцательной аритмии. Кроме того, их нельзя применять при сахарном диабете с кетоацидозом, беременности, неполной или полной атрио-вентрикулярной блокаде, нарушениях периферического арте​риального кровотока.
8. При противопоказаниях к назначению бета-адренобло-каторов, их непереносимости, а также отсутствии выражен​ного   клинического   эффекта   в   течение 24—48 ч проводят
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обменную трансфузию или плазмаферез с реинфузией форменных элементов [Ashkar F. et al., 1970] или перитоне-альный диализ [Herrman J. et al.. 1971] для удаления из крови циркулирующих тиреоидных гормонов.
9.   Гипертермию   можно   уменьшить,   охлаждая   тело больного с помощью вентиляторов или путем обкладывания пузырями со льдом (голова, живот, бедра, область сердца). Для уменьшения гипертермии  при  кризе применять аце​тилсалициловую кислоту и ее производные нежелательно, так как они, уменьшая связывание тироксина и трийодтиро-нина тиреоидсвязывающими белками плазмы, еще больше способствуют повышению содержания тиреоидных гормо​нов в крови [Larsen P., 1972].
10.     Для    борьбы    с    гипоксией    тканей    назначают увлажненный кислород.
11.  При симптомах начинающегося отека мозга с целью дегидратации показано внутривенное вливание 120—150 мл 40% раствора глюкозы, внутримышечное или внутривенное введение 5—10 мл 25% раствора магния сульфата, а в ряде случаев и разгрузочные пункции.
12. Если криз спровоцирован инфекцией, а также с целью профилактику обострения хронических инфекций и острых воспалительных  процессов используют в больших  дозах антибиотики широкого спектра действия (пенициллин  по 1 000 000 ЕД внутримышечно через каждые 4 ч, стрепто​мицина   сульфат   внутримышечно   по   0,5—1 г   в   сутки и т. д.).
13.   При тиреотоксическом кризе больному необходим полный   психический   и   физический   покой.    Применяют барбитураты: фенобарбитал по 0,3—0,4 г в сутки, барбамил по 0,6 г в сутки или  другие  производные барбитуровой кислоты.  При резком возбуждении  назначают  клизму  с хлоралгидратом,  морфин  или  омнопон  (пантопон).   Для усиления седативного эффекта вводят внутримышечно или внутривенно димедрол, пипольфен или аминазин.
14.  Для восполнения энергетических затрат назначают внутривенное введение питательных растворов. Наиболее эффективно введение растворов,  содержащих углеводы  и белки, в желудок через назальный зонд. При отсутствии Рвоты больным дают шоколад.
Лечение тиреотоксического криза продолжается не менее 7-—Ю дней до полного устранения как клинических, так и Метаболических его проявлений.
В заключение следует отметить, что несмотря на Мазанный выше комплекс мероприятий по борьбе с кризом,выведение больного из тиреотоксического криза осуще ствляется в зависимости от индивидуальных особенностей конкретного случая.                                               w
ГИПОТИРЕОИДНАЯ (ГИПОТЕРМИЧЕСКАЯ) КОМА
Гипотиреоидная кома — осложнение гипоти​реоза, выражающееся в резком усилении всех клинических проявлений недостаточности щитовидной железы, прежде всего со стороны ЦНС и сердечно-сосудистой системы.
Гипотиреоидная кома наиболее часто возникает у боль​ных пожилого и старческого возраста, чаше у женщин, чем у мужчин.
Чаще гипотиреоидная кома наблюдается зимой, что может быть обусловлено влиянием низких температур и большей частотой простудных заболеваний (пневмония и т. д.) в этот период года.
Этиология и патогенез. Гипотиреоидная кома возникает у больных тяжелым гипотиреозом при погрешностях в лече​нии (нелеченый гипотиреоз или недостаточное и нерегу​лярное его лечение тиреоидными препаратами)\/Факторами, способствующими развитию гипотиреоидной комы, явля​ются: переохлаждение, сопутствующие заболевания (воспа​лительные процессы в различных органах — пневмония и др., недостаточность сердечно-сосудистой системы, зло​качественные опухоли и т. д.),. физическая травма, хирурги​ческие вмешательства, наркоз, пищевые интоксикации, применение сильнодействующих лекарственных веществ (введение больших доз барбитуратов, аминазин, наркотики, транквилизаторы и др.).
Считают, что основным патогенетическим фактором в развитии комы является острая недостаточность тирео-идных гормонов, что приводит к снижению обменных процессов в головном мозге, в результате чего возникает его гипоксия. Установлено, что при гипотиреозе происходит замедление мозгового кровообращения и снижение потреб​ления кислорода и глюкозы тканью мозга [Scheinberg P. et al., 1950]. Дефицит тиреоидных гормонов вызывает наруше​ние всех видов обмена: белкового (понижение синтеза и распада белка), углеводного (повышенная толерантность к углеводам, наклонность к гипогликемии), липидного (увели​чение в крови содержания альфа- и бета-липопротеидов и особенно холестерина), водно-солевого (задержка воды и натрия хлорида в тканях).  Полагают,  что  развитие при
гипотиреозе отека тканей (генерализованная лимфедема) обусловлено лимфостазом. Жидкость (экссудат) накаплива​ется в серозных полостях. Присутствие большого количе​ства жидкости в полости перикарда приводит к тампонаде сердца (расширение яремных вен с парадоксальным пульсом, резкое расширение сердечной тупости, увеличение печени и т. д.). В результате сниженного потребления кислорода организмом и интерстициального отека сердечной мышцы возникают нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы (увеличение границ сердца, уменьшение минутного и систолического объема крови, количества циркулирующей крови, скорости кровотока, брадикардия).
Вследствие торможения активности гипоталамических центров, снижения активности энергетического обмена и нарушения периферического кровотока возникает гипотер​мия. Нарушение функции вегетативной нервной системы (угнетение ее симпатического отдела) обусловливает фун​кциональные сдвиги в деятельности различных органов (брадикардия, понижение моторики желудочно-кишечного тракта, уменьшенное потоотделение). Нарушение дыхания с последующей гиперкапнией, возможная гипонатриемия и отек мозг*а ведут к сонливости, сопорозному состоянию и потере сознания (кома).
Определенную роль в патогенезе гипотиреоидной комы играет недостаточность функции коры надпочечников, что наряду с дефицитом тиреоидных гормонов вызывает снижение защитно-адаптационных свойств организма.
Гиповентиляция легких, пониженная сопротивляемость организма инфекциям приводит к пневмонии, катаральному состоянию верхних дыхательных путей. Одним из патогене​тических факторов гипотиреоидной комы может быть повышение в крови уровня углекислоты, оказывающей токсическое действие HaU,HC[Nordqvist P. et al., I960, и др.]. Клиника. Клинически гипотиреоидная кома проявляется резким ухудшением состояния больного. Чаще коматозное состояние развивается постепенно.
К предвестникам гипотиреоидной комы могут быть отнесены следующие симптомы: нарастание сонливости и брадикардии, гипотония, слабо реагирующая на прессорные средства, уреженное и ослабленное дыхание, нарастающая гипотермия, запор, сильная возбудимость вплоть до психо​зов, судороги, атония мочевого пузыря.
В развитии гипотиреоидной комы различают три фазы: замедленной деятельностью головного
27фазе сознание иногда спутано. Во второй фазе больные нередко дезориентированы, периодически наступает бессоз​нательное состояние, возможны судороги. Трсал фаза характеризуется стойкой потерей сознания, котора*у боль​шинства больных необратима.
Длительность первых двух фаз от нескольких часов до месяца и больше. В отдельных случаях гипотиреоидная кома начинается внезапно с острой сосудистой недостаточности и резкого падения артериального давления [Catz В., Russel S., 1961].
Внешний вид больных чрезвычайно характерен. Лицо желтовато-бледное, одутловатое с отеком век, губ, щек.-В ряде случаев отмечается отечность надключичной обла​сти, тыльной поверхности кистей и стоп и т. д. В отличие от других заболеваний при гипотиреозе после надавливания на отечных тканях не остается ямки. Это связывают с тем, что муцин накапливается в основном в верхних папиллярных слоях кожи. При распространении отечности на подкожную жировую клетчатку ямка после надавливания сохраняется. Кожа толстая, грубая, холодная на ощупь, сухая, шелуша​щаяся, бледная с желтоватым, а иногда оранжевым оттенком (особенно на ладонях и стопах), что обусловлено недостаточностью кровоснабжения и гиперкаротинемией вследствие замедления превращения каротина в витамин А. Имеются общие микседематозные отеки. Отмечается нак​лонность к геморрагиям. Волосы на голове сухие, редкие, ломкие. Нередко наблюдается выпадение волос наружной части бровей (симптом Хертохе). Характерно резкое снижение температуры тела, иногда до 23°С. Неблагопри​ятным прогностическим признаком является снижение температуры тела ниже 35°С. В связи с этим для ее измерения необходим специальный термометр со шкалой, градуированной ниже 35°С. При сопутствующей инфекции температура тела может быть нормальной или даже повышенной. Со стороны сердечно-сосудистой системы отмечается брадикардия до 34 ударов в минуту. При наличии инфекции (пневмония и т. д.), выраженной сердеч​ной недостаточности может наблюдаться нормальная час​тота пульса или даже тахикардия. Перкуторно отмечается расширение границ относительной тупости сердца, что связано с нередко наблюдающимся у больного накоплением жидкости в перикарде и изменениями миокарда («микседе-матозное сердце»). Тоны сердца глухие. Артериальное давление обычно понижено. На ЭКГ обнаруживаются синусовая   брадикардия,   низкий   вольтаж   зубцов,   слабо
выраженные зубцы Г и Р, снижение интервала S—T ниже изоэлектрической линии, инверсия зубца Т, увеличение интервала Р—Q-
Дыхание редкое и ослабленное. Возникает гипоксия и иперкапния. В результате муцинозных изменений язык толщен, не помещается во рту, что может вести к его падению и затруднению дыхания. Часто упорный запор имулирует кишечную непроходимость, что в ряде случаев риводит к необоснованным хирургическим вмешатель-гвам. В редких случаях у больных в гипотиреоидной коме „аблюдается асцит, связанный с накоплением в брюшной полости муцинозной жидкости и не устраняемый примене​нием сердечных гликозйдов и мочегонных средств. Вслед-гвие атонии мочевого пузыря происходит задержка выделе-ия мочи. Рефлексы снижены. Нарастающая сердечная пабость и гипотония ведут к олигурии вплоть до анурии, цидозу, гипоксии мозга, необратимым изменениям в ЦНС. части больных имеют место психические нарушения типа галлюцинаторно-параноидного синдрома, различного типа депрессивные состояния.
По клиническому течению некоторые авторы [Stoica J., 1968] различают гипертермический вариант комы, вариант комы с превилированием неврологических нарушений, вариант с вторичной надпочечниковой недостаточностью и с явлениями почечной недостаточности. Естественно, такое деление условно, однако может помочь врачу при диффе​ренциальной диагностике комы и усилить необходимые компоненты ее лечения.
Гипертермическая кома может наблюдаться при сопут-[Ствуюшей инфекции. Кома с преобладанием нарушений со стороны ЦНС, вероятно, обусловлена резко выраженной .гипоксией и вторичным отеком мозга. Иногда она сопро​вождается псевдоменингеальным синдромом без изменений ^спинномозговой жидкости.
Лабораторные данные. Содержание СБЙ I значительно снижено. Характерно резкое уменьшение со​держания в крови Т4 и Т3 с одновременным увеличением способности тироксинсвязывающего глобулина связыватй меченый трийодтиронин (коэффициент больше 1,13). Обыч​но выраженная гиперхолестеринемия до 25,8 ммоль/л (1000 мг%) является результатом снижения метаболизма и выделения холестерина с желчью. В ряде случаев развива​ется респираторный ацидоз, обусловленный гиповентиля-цией. Содержание сахара в крови обычно в пределах нормы Или несколько снижено, в редких случаях снижено значи-
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29тельно. Могут наблюдаться гипонатриемия и гиперкалие-мия. Уровень хлоридов в крови часто снижен. Приводим наблюдение.
Больной Н., 33 лет, поступил в клинику с жаболами на резкую слабость, апатию, сонливость, зябкость, запор, снижение аппетита. Считает себя больным в течение последних 2 лет, когда появились общая слабость, заторможенность, ухудшение памяти, одутловатость лица, запор (стул один раз в 3—4 сут), осиплость голоса, пастозность голеней. Диагностирован гипотиреоз, по поводу которого нерегулярно проводилось лечение тиреоидином. В течение 1 мес перед поступлением в стационар тиреоидин не принимал. После острого респираторного заболевания состояние значительно ухудшилось (усилились общая слабость и сонливость), в связи с чем был стационирован.
При поступлении общее состояние тяжелое. Больной резко затор​можен, не проявляет интереса к окружающему. Выражена сонливость. Речь и движения замедлены. Лицо одутловатое (отек век, щек, губ). Кожа сухая, холодная, бледная с желтоватым оттенком. Температура тела 35°С. Волосы на голове, лице, в подмышечных ямках редкие. Число дыханий 14 в минуту. Дыхание везикулярное, ослабленное. Пульс редкий, 50 в минуту, слабого наполнения. Артериальное дав​ление 12/6,6 кПа (90/50 мм рт. ст.). Границы относительной тупости сердца расширены влево. Тоны сердца глухие. На ЭКГ отмечены нарушения внутрижелудочковой проводимости и нерезкие очаговые из​менения сердечной мышцы. Язык утолщен, с отпечатками зубов по краям. Живот увеличен в объеме. Печень выступает из-под края ре​берной дуги на 2 см, болезненна при пальпации. Селезенка не уве​личена. Симптом Пастернацкого отрицательный с обеих сторон. Щито​видная -железа не увеличена. Водянка яичек.
Анализ крови: эр. 4,1 • 1012/л (4 100 000 в 1 мкл), НЬ 130 г/л, л. 5,8 • 109/л, цветовой показатель 0,7, п. 6%, с. 58%, лимф. 39%, мон. 4%, э. 2%, СОЭ 38 мм/ч, СБЙ 78,8 ммоль/л (1 мкг%), холесте​рин 6,9 ммоль/л (270 мг%), сахар 3,99 ммоль/л (72 мг%), остаточный азот 28,6 ммоль/л (40 мг%), билирубин 5,1 мкмоль/л (0,3 мг%), протромбин 71%, калий 7,6 ммоль/л (7,6 мэкв/л), натрий 133 ммоль/л (133 мэкв/л), кальций 2,1 ммоль/л  (4,2 мэкв/л).
На основании клинического обследования больного был поставлен диагноз: гипотиреоз, тяжелая форма; прекоматозное состояние. На​значено лечение трийодтиронином по 25 мкг внутрь через каждые 6 ч (суточная доза 100 мкг), гидрокортизоном внутривенно, капельно по 50 мг 4 раза в сутки. Внутривенно вводились также кокарбоксилаза (100 мг), 5 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты, 200 мкг витами​на В12 1 мл 5% раствора витамина В6.
Уже через сутки после проведенного лечения состояние больного улучшилось: уменьшилась общая слабость, частота пульса возросла до 62 в минуту, артериальное давление повысилось до 14,8 кПа (105/65 мм рт. ст.). В дальнейшем состояние продолжало улучшаться. На 25-й день выписан для амбулаторного лечения.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз гипотиреоидной комы устанавливают на основании сочета​ния характерной клинической картины гипотиреоза и бессоз​нательного состояния, лабораторных исследований.
Следует дифференцировать заболевание от инсульта, инфаркта, гипоталамо-гипофизарной, уремической, хлоро-
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пенической и эклампсической комы, а также от коматозных состояний, связанных с сахарным диабетом.
Прогноз. Определяется своевременностью диагностики и терапии. Лечение необходимо начинать при явлениях прекомы. Обычно оно эффективно при температуре тела не ниже 33°С. При развернутой коме прогноз тяжелый. Летальность составляет более 50%.
Профилактика. Основой профилактики являются адек​ватная и систематическая заместительная терапия и пре​дупреждение провоцирующих кому факторов.
Лечение. 1. Для выведения больного из гипотиреоидной комы применяют в первую очередь тиреоидные гормоны. Предпочтение отдают трийодтиронину, так как начало его действия (через 4 ч) и максимальный эффект (через 8—12 ч) наступают быстрее, чем при использовании тироксина (начало действия через 6—8 ч, максимум его — через 7 — 10 дней). Больным без коронарных нарушений трийодти-ронина гидрохлорид назначают внутрь, а если больной не глотает, вводят через желудочный зонд по 100—200 мкг через 12 ч или по 25 мкг через 4 ч. После повышения ректальной температуры и учашения пульса дозу уменьша​ют до 5^0 мкг в сутки. Иногда трийодтиронин вводят внутривенно. С этой целью назначают специальный препа​рат для парентерального введения — левотрийодтиронин. При внутривенном введении трийодтиронин назначают по 25 мкг каждые 4 ч до повышения температуры тела и постепенно снижают дозу до 50 мкг/сут [Милку Ш., 1969].
При лечении тиреоидными гормонами контролируют частоту пульса, дыхание, артериальное давление, ЭКГ и ректальную  температуру.
Для внутривенного введения таблетки трийодтиронина, выпускаемого в дозе 20 и 50 мкг, следует растворить в 0,1% растворе натрия бикарбоната, а затем добавить дистиллированную воду и 10% раствор натрия хлорида. Раствор для внутривенного вливания должен содержать 30 мкг трийодтиронина в 100 мл. Вводят раствор капельно. Объем его не должен превышать 100—200 мл. Общая доза трийодтиронина при этом составляет 150—200 мкг.
Отдельные авторы считают более целесообразным внутривенное введение тироксина. Суточная доза его не должна превышать 400—500 мкг в 1-й день лечения и уменьшается до 50—100 мкг в последующие дни.
Необходимо проявить максимум осторожности при лечении тиреоидными гормонами больных ишемической болезнью  сердца,  так как  при  назначении больших  доз
31трийодтиронина и особенно при внутривенном введении у них могут возникнуть нарушения коронарного кровоснабже​ния, острая сердечная недостаточность, мерцательная ариф мия и даже инфаркт миокарда. В этих случаях применяют более умеренные дозы трийодтиронина (по 10—20 мкг 2 раза в сутки). При этом начальная доза трийодтиронина обычно составляет 10 мкг 2 раза в сутки.
2. Для борьбы с коллапсом (надпочечниковая недоста​точность) вначале вводят преднизолон по 100—200 мг внутривенно, капельно или гидрокортизон в дозе 200—400 мг. В дальнейшем гидрокортизон применяют внут​римышечно по 50—100 мг каждые 6 ч до исчезновения симптомов коллапса (суммарная суточная доза гидрокорти​зона 300—400 мг), а затем в меньших дозах. Введение жидкости ограничивают до 500—1000 мл/сут из-за возмож​ности быстрого развития сердечно-сосудистой недоста​точности.
Препараты симпатотоников (адреналин, норадреналин) больным в гипотиреоидной коме противопоказаны из-за возможного развития острой сердечно-сосудистой недоста​точности.
3.  Для профилактики и лечения гипогликемии назначают капельное внутривенное вливание 5% раствора глюкозы.
4.   Для улучшения окислительных процессов капельно внутривенно вводят 100 мг кокарбоксилазы, 5 мл 5% рас​твора аскорбиновой кислоты, 200 мкг витамина В12 , 1 мл 5% раствора витамина Вв ,   АТФ.
5. При снижении содержания в крови натрия и хлоридов внутривенно вводят 10 мл 10% раствора натрия хлорида.
6.    Для    предупреждения    и    лечения    инфекционных осложнений (пневмония и т. д.) назначают в больших дозгх антибиотики широкого спектра действия.
7.    С целью   устранения   гипоксии   и   респираторного ацидоза проводят искусственное дыхание. Для улучшения дыхания применяют искусственную вентиляцию легких  с помощью респиратора, назначают увлажненный кислород.
8.  Тепловые процедуры не показаны, так как ухудшают кровообращение внутренних органов и могут привести к развитию   острой   сердечной   недостаточности.    Больные должны находиться в помещении с температурой воздуха 25°С вдали от источников тепла. Необходимо обеспечить гигиенические условия, чтобы предупредить осложнения в процессе лечения гипотиреоидной комы.
Критериями  эффективности  лечения  служит не только состояние больного (показатели состояния сердечно-сосуди-
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стой системы — пульс, артериальное давление, ЭКГ, температура тела), но и содержание тиротропина в крови, показатели водно-солевого обмена и др.
Глава  III        НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ  ЗАБОЛЕВАНИЯХ ОКОЛОЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ
ГИПЕРПАРАТИРЕОИДНЫЙ КРИЗ *                     (ГИПЕРКАЛ.ЦИЕМИЧЕСКИЙ КРИЗ,
ОСТРЫЙ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗ, ОСТРАЯ ГИПЕРПАРАТИРЕОИДНАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ!
Гиперпаратиреоидный криз — тяжелое состо​яние, угрожающее жизни больного, развивающееся вслед​ствие быстрого и резкого повышения сЬдержания кальция в крови, что ведет к острой интоксикации им организма.
Этиология. Чаще гиперкальциемический криз возникает как осложнение первичного гиперпарати-р е о з а. Последний развивается при единичкой, реже при множественных аденомах или гиперплазии околоэдито-видных желе£ В других случаях (см. табл. 1) причинами гиперкальциемического криза могут быть псевдогиперязра-тиреоз, обусловленный злокачественными опухолями раз​личной локализации, вырабатывающими паратиреокринпо-добные вещества, вторичный гиперпарати-р е о з, связанный с нарушением функции почек, третичный гиперпаратиреоз, врожденный множественный эндокринный аденоматоз. Гиперкальциеми​ческий криз может также развиться вследствие интенсивной парентеральной терапии (гипералиментация) у детей, при передозировке препаратов кальция, витамина D и его препаратов, паратгормона.
Гиперкальциемический криз у больных хроническим гиперпаратиреозом провоцирует назначение богатой каль​цием ощелачивающей молочной диеты или антацидных препаратов в связи с нарушением функции желудочно-кишечного тракта и язвенной болезнью, травма околощито​видных желез, спонтанный перелом костей, беременность, интоксикации, инфекции, массивная потеря жидкости, Длительная иммобилизация и др. Различают органическую, Функциональную и экзогенную формы гиперкальциемии. ^ни включают в себя большинство перечисленных выше ^стояний. Значительно реже гиперкальциемический криз наблюдаться при заболеваниях костной системы или
33таких болезнях, при которых наблюдается ее нарушение (болезнь   Педжета,   множественная   миелома,   ретикуле-
зы и др.).
Гиперкальциемический криз может также возникать Ш?
больных гиперпаратиреозом после операции на почках и мочевыводящих путях в связи с почечнокаменной болезнью — наиболее частым симптомом хронического гиперпаратиреоза. В ряде случаев причину гиперкальциеми-ческого криза выявить не удается.
Патогенез.    Патогенез    гиперкальциемического    криза* недостаточно ясен. Считают, что он возникает вследствие быстрого и резкого повышения содержания кальция в крови, достигающего критического уровня, что приводит к остро? интоксикации организма.
L. Watson (1972, 1974) считает уровень кальция в крови критическим, когда он достигает 3,5 ммоль/л (14 мг%), К. Carbson и соавт. (1960) — 4,2 ммоль/л (17 мг%), О. В. Николаев    и    В. Н. Таркаева    (1974) —    4 ммоль/л
(16 мг%).
Резкое повышение содержания кальция в крови может быть обусловлено, с одной стороны, избыточным поступле​нием    в    организм    экзогенного    кальция,    с    другой — усиленным выделением кальция из костей в кровь. В костях кальций находится в виде фосфорно-кальциевых соединений, образующих кристаллы гидроксилапатита. В крови здоро​вых    людей    общее    содержание     кальция     составляет 2,4—2,9 ммоль/л (9,5—11,5 мг%). Кальций играет важную роль в жизнедеятельности организма. Биологической актив​ностью обладает только ионизированный кальций, которого в   сыворотке   крови   содержится    1,2 ммоль/л   (5 мг%).' Содержание   кальция   в   крови,    связанного    с   белком, составляет     1 ммоль/л     (4 mf%),     не     ионизированно​го 0,5 ммоль/л (2 мг%). Количество связанного с белком кальция увеличивается при сдвиге рН среды в щелочную сторону. Основные запасы кальция содержатся в костной ткани (95—99% количества его в организме). В организме человека с массой тела 70 кг содержится примерно 1120 г кальция. Суточная потребность в кальции у взрослых люден составляет 0,5—1 г. Кальций понижает возбудимость пери​ферической нервной системы и проницаемость клеточных мембран, является важным пластическим материалом для формирования костной ткани, участвует в регуляции свер​тывания крови и т. д.
Основным патогенетическим фактором гиперкальциеми​ческого криза при гиперпаратиреозе является избыточная
инкреция паратгормона аденомой околощитовидных желез или гиперплазированными эпителиальными тельцами.
В норме паратгормон вместе с тирокальцитонином (гормон щитовидной железы) поддерживает постоянное содержание кальция в крови. У здоровых людей па​ратгормон и тирокальцитонин находятся в динамическом равновесии. Под влиянием паратгормона содержания каль​ция в крови повышается, а под влиянием тирокальцитонина понижается. Установлено, что паратгормон регулирует содержание в крови ионизированного кальция и фосфора, контролируя составную фракцию последнего — неорганиче​ский фосфор. Содержание фосфора в сыворотке крови у здоровых людей составляет 3,2—4,8 ммоль/л (10—15 мг%), из них неорганического фосфора 0,97—1,6 ммоль/л (3—5 мг%), фосфора липидов 2,6 ммоль/л (8 мг%), эстеров фосфора 0,3 ммоль/л (1 мг%). Количество фосфора в костной ткани составляет 66% его количества в орга​низме.
В регуляции фосфорно-кальциевого обмена принимают участие также АКТГ, глюкокортикоиды, гормон роста, тироксин, андрогены, эстрогены и витамин D. В противо​положность паратгормону указанные гормоны дают гипо-кальциемичесрш эффект. Витамин D в основном усиливает всасывание кальция и фосфора в кишечнике, а также повышает реабсорбцию фосфора в почках. Мобилизующее влияние витамина D на выход кальция и фосфора из костей выражено слабо.
Избыточная продукция паратгормона, воздействуя непосредственно на кости, приводит к повышению активно​сти остеокластов с выделением ими лимонной кислоты. Возникающий вследствие этого местный ацидоз ведет к мобилизации фосфата и кальция из костей в кровь. Обеднение костной ткани кальцием и фосфатом (фосфорно-кальциевые соединения) обусловливает ее кистозную пере​стройку, замещение костной ткани фиброзной, размягчение, искривление и переломы костей.
В 1924 г. А. В. Русаков показал, что основной причиной остеодистрофического процесса при первичном гиперпара-тиреозе является аденома околощитовидной железы.
Воздействуя непосредственно на почки, паратгормон подавляет реабсорбцию фосфора в проксимальных отделах почечных канальцев, что приводит к усиленному его вЫделению с мочой и понижению концентрации в крови. Это влечет за собой компенсаторный выход неорганических Единений   фосфора   из   костей   в   кровь.   Паратгормон
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34повышает также выделение с мочой хлоридов, натрия, калия, воды, цитратов и сульфатов и вызывает ощелачива​ние мочи.
Задерживая выделение кальция почками,  паратгормо* (при избыточной продукции) вызывает резкое (критическое повышение уровня кальция в сыворотке крови с остро! интоксикацией  организма,   вследствие  чего  наблюдаютс: повышение температуры тела, тошнота, рвота, анорексия. спастические боли  в  животе  и т. д.   Гиперкалышемия   с последующей гиперкальциурией подавляют действие анти​диуретического гормона на почечные канальцы, что ведет к полиурии   с   последующей   полидипсией.   Вследствие   ги-перкальциемии снижается также нервно-мышечная возбуди​мость с развитием гипотонии мышц и резкой мышечной
слабостью.
Длительная повышенная концентрация кальция в крови у. моче способствует нефрокалькулезу, что приводит к разви​тию тяжелой почечной патологии.
Клиника. Гиперкалышемический криз обычно развива​ется внезапно,  реже  постепенно.   Непосредственно  перед кризом наблюдаются слабость,  запор,  исчезает  аппетит. При  развитии   криза   слабость   нарастает,   тонус   мыши снижается,   возникают  гипорефлексия,   суставные  и  мы​шечные  боли.   Наиболее   постоянными   и   характерными симптомами острого  гиперкальциемического  криза  явля​ются нарушение функции желудочно-кишечного тракта и нервно-психические расстройства.
Нарушение деятельности желудочно-кишечного тракта характеризуется тошнотой,  неукротимой рвотой,  не свя​занной с приемом пищи, ведущей к дегидратации организма и нарушению водного и электролитного баланса. Возникаю! спастические боли в животе,  обычно локализующиеся в эпигастральной области. В ряде случаев эти боли симулиру​ют острый аппендицит, что может привести в необосно​ванным хирургическим вмешательствам.  При желудочно-кишечной   форме   криза   могут   возникнуть   перфорация пептической язвы, желудочное кровотечение, острый панкре
атит.
При гиперкальциемическом кризе наблюдаются жажда, полиурия, возникает тахикардия, температура тела часто повышается до 40°С. Своеобразной формой гиперкальцие​мического криза является острая массивная метастатическая легочная кальцификация, что крайне затрудняет ее диффе​ренциацию от тяжелой пневмонии или отека легких. В ряде случаев возникают массивная кальцификация и некрозы в
мозге, миокарде и других органах, что может само по себе быть причиной развития критических состояний.
При почечной форме криза наблюдается клиническая кар​тина острой почечной недостаточности или уремической комы. Об угрозе развития при гиперкальциемическом кризе острой почечной недостаточности свидетельствует нараста​ние в крови содержания остаточного азота и фосфора на фоне гиперкальциемии и прогрессирующей олигурии.
Нервно-психические расстройства при гиперкальциеми​ческом кризе проявляются в виде сонливости, потери памяти, психастении, депрессии. По мере нарастания концентрации кальция в крови появляются заторможенность или, наоборот, повышенная возбудимость, бред со зри​тельными галлюцинациями, клинические проявления эпи​лепсии, психозы.
При гиперкальциемии, достигшей 5 ммоль/л (20 мг%), возникают сердечно-сосудистая недостаточность (коллапс), дыхательные нарушения вплоть до отека легких, олигурия вплоть до анурии, гиперазотемия, прогрессирующая за​торможенность, замедленность движения вплоть до ступора и кома нередко с летальным исходом. Непосредственной причиной летального исхода чаще всего служит тромбоз крупных магистральных и внутриорганных сосудов с инфар​ктами различных органов (легкие, почки и т. д.), что является следствием интоксикации организма кальцием. На ЭКГ при гиперкальциемическом кризе выявляются укороче​ние интервала Q — Т, удлинение интервала Р — R (за счет расширения комплекса Q — RS), уплощение или инверсия зубца Г во II и III стандартных отведениях.
Лабораторные данные. В начале криза (до развития дегидратации) в крови отмечаются умеренный лейкоцитоз и увеличение СОЭ. Уровень общего кальция в сыворотке крови повышен до критического. Следует учиты​вать, что при гиперпаратиреоидном кризе, осложненном острым панкреатитом, уровень кальция в крови может снижаться до нормы [Старостин Л. Н. и др., 1973; Wat​son L., 1974]. Возникают гипокалиемия, гипомагниемия и гипофосфатемия. При резкой гиперкальциемии (больше 4,7 ммоль/л, т. е. 19 мг°7о) и нарушении функции почек может развиться гиперфосфатемия. Изменения в моче наблюдаются обычно при почечной форме гиперпаратирео-за. Эти изменения отражают в основном степень поражения §: почек и наличие сопутствующей мочевой инфекции.
Диагностические пробы. В экстренных слу-В; чаях для ориентировочного суждения о содержании кальция
37в сыворотке крови можно использовать пробу Сулковича, которая   проводится   в   течение   2 мин.    К 5 мл   мочи, полученной утром натощак,   добавляют 2,5 мл  реактива Сулковича (2,5 г щавелевой кислоты, 2,5 г оксалата аммо-   | ния, 2,5 г ледяной уксусной кислоты и дистиллированной во​ды  до 150 мл).  В моче здоровых  людей  через 30 с после добавления реактива появляется молочно-белое помутнение осадка.  Значительный  сливкообразный осадок свидетель​ствует о  гиперкальциемии, а отсутствие помутнения — о гипокальциемии. Следует отметить, что при нарушениях функции почек эта проба малоинформатйвна.
Для быстрого (в течение 3 мин) определения в крови ионизированного кальция перспективным является исполь​зование специальных аутоанализаторов.
Другие показатели крови (фосфор, активность щелочной фосфатазы и т. д.) и диагностические пробы (определение канальцевой реабсорбции фосфора, артериовенозной разни​цы уровня кальция и т. д.) для экстренной диагностики непригодны из-за недостаточной надежности и длительно​сти исследования.
Рентгенодиагностика. При неотложном рентгенографическом исследовании определяется типичная субпериостальная резорбция (рассасывание) основных, сред​них и концевых фаланг кистей. При этом концевые фаланги кистей как бы изъедены молью, что считается патогномо-ничным признаком гиперпаратиреоза.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз гиперпаратиреоидного криза ставят на основании анамнеза (язва желудка или кишечника, почечнокаменная болезнь, соблюдение богатой кальцием ощелачиваюшей молочной диеты или прием антацидных препаратов и т. д.), общей оценки клинических симптомов заболевания, а также данных дополнительных исследований, включающих в первую оче​редь определение кальция в крови и рентгенодиагностику. При экстренной диагностике из клинических симптомов хронического гиперпаратиреоза заслуживают внимания ободковый кератит (отложение солей кальция по периферии роговицы) и легко определяемые пальпаторно под конъюн​ктивой метастатические кальцификаты.
При выраженной гиперкальциемии большие трудности возникают в ряде случаев при дифференциальной диагности​ке первичного гиперпаратиреоза от вторичного и третичного гиперпаратиреоза, связанного с нарушением функции почек. Установление причины криза в данном случае имеет важное значение для выбора правильной лечебной тактики. Клини-
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ческие особенности различных видов вторичного гиперпара​тиреоза почечного происхождения представлены в табл. 1. В   связи   с  полиморфизмом   клинических   проявлений гиперкальциемический   криз   дифференцирует   от   острого приступа почечно-каменной болезни, обострения панкреати​та или язвенной болезни, желудочного кровотечения, остро​го психоза, миастенического криза, тяжелой пневмонии или отека  легких,   гипертонического  криза  с  цереброваскуля-рными нарушениями. Следует помнить, что гиперкальци-емия может наблюдаться при миеломной болезни, лимфо​гранулематозе,   лейкозах,   костных   метастазах   опухолей, врожденных наследственных заболеваниях у детей (гипо-фосфатемия, ранний метафизарный дизостоз, идиопатиче-ская гиперкальциемия). В отдельных случаях гиперкальцие-мия   может   наблюдаться   при   тиреотоксическом   кризе, гипотиреозе, гипокортицизме, в терминальной стадии зло​качественных опухолей, при остро развившемся метаболиче​ском ацидозе, некоторых острых отравлениях. Трудности в диагностике гиперкальциемического криза могут возникнуть при сочетании первичного гиперпаратиреоза с синдромами Кушинга, Золлингера — Эллисона, Вернера,  Ротмунда — Томпсона, ферхромоцитомой, болезнью Педжета, токсиче​ским зобом.
Прогноз. При гиперкальциемическом кризе прогноз определяется своевременностью диагностики и лечения. Летальность достигает 65%.
Лечение. 1. Единственным методом лечения гиперкаль​циемического криза, обусловленного аденомой или ги​перплазией околощитовидных желез, является экстренная операция. Последняя заключается в удалении паратиреоаде-номы или гиперплазированных  околощитовидных желез.
2.  При паранеопластическом синдроме или ятрогенных гиперкальциемиях оперативное вмешательство на околощи​товидных железах не показано.
3. При невозможности экстренной операции, а также при гиперкальциемическом кризе другого генеза проводят не​медленную медикаментозную  терапию,  направленную  на снижение уровня кальция в крови:
а) для повышения клубочковой экскреции кальция вводят внутривенно  капельно  3000 мл   изотонического   раствора натрия хлорида в течение 3 ч;
б)    для    форсированного    диуреза    (при    отсутствии выраженного обезвоживания и почечной недостаточности с олигурией) назначают длительно (иногда до 2 сут) фуросе-мид по 80—100 мг?ч внутривенно капельно в изотоническом
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растворе натрия хлорида под контролем электролитов крови и в первую очередь уровня калия и магния в крови;                 |
в) в качестве антагониста кальция применяют 25% рас​твор магния сульфата по 10 мл внутримышечно;
г)  для уменьшения  всасывания  кальция  в  кишечнике используют глюкокортикоиды — кортизон или его аналоги по 150 мг внутримышечно или внутривенно капельно; д) для улучшения фиксации кальция в костях назначают
ференцировать первичный гиперпаратиреоз  [Цариковская Н. Г., 1973]
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Примечание:   i — \.wv*™~—— ___
тирокальцитонин по 5—10 мг (500—1000 ЕД) внутривенно на протяжении нескольких часов;
е) для связывания кальция и его выведения из крови при отсутствии почечной недостаточности применяют фосфаты. При острой гиперкальциемии назначают натрий и калий-фосфатный        буфер        рН 7,4        (0,081 М        раствор Na2 НРО4+ 0,019 М раствор КН2РО4 в 1 л дистиллированной воды или 5"7о раствора глюкозы) внутривенно капельно  в течение 8—12 ч. Внутривенное введение фосфатов повторя​ют через 24 ч. С целью поддерживающей терапии, а также в более легких случаях применяют натрийфосфат (Na^HPQ,) внутрь по 1,5 г в капсуле (до 12—14 г в сутки).
При отсутствии почечной недостаточности вместо фосфатов назначают натрия цитрат или сульфат. Назначают 2,5% раствор натрия цитрата по 250 мл внутривенно или натрия сульфат (38,9 г на 1 л изотонического раствора натрия хлорида). Внутривенно вводят 3000 мл раствора натрия сульфата в течение 8—10 ч. С той же целью назначают натриевую соль этилендиаминотетрауксусной кислоты (ЭДТА). Ее вводят внутривенно из расчета 50—70 мг/кг в 200—250 мл 5% раствора глюкозы капельно в
течение 4—8 ч.
ж) в качестве антагониста паратгормона и витамине D больным со злокачественными опухолями и гиперкальцие-мией (при отсутствии почечной и печеночной недостаточно-
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сти) назначают митрамицин по 25 мкг/кг внутривенно;
з) для борьбы с дегидратацией и кардиоваскулярными расстройствами используют симптоматическую терапию, показанную в этих случаях;
и) назначают диету, бедную кальцием (исключают молоко, молочные продукты, витамин D).
4. При неэффективности медикаментозной терапии и противопоказаниях к операции показан перитонеальный диализ или гемодиализ с бескальциевым диализатом.
Основные методы медикаментозного лечения гиперкаль​циемии представлены в табл. 2.
ОСТРЫЙ ГИПОПАРАТИРЕОЗ (ГИПОКАЛЬЦИЕМИЧЕСКИЙ КРИЗ)
Острый гипопаратиреоз — острое патологиче​ское состояние, развивающееся вследствие недостаточной инкреции околощитовидными железами паратгормона, что ведет к резкому снижению уровня кальция в крови с Последующими приступами тонических судорог.
Впервые тетания была описана J. Clarke (1815). Тетания встречается в любом возрасте. Она возникает не только при гипопаратиреозе, но и при ряде заболеваний и состояний без Понижения функции околощитовидных желез. Термин «те​тания» в отличие от «острого гипопаратиреоза» — понятие собирательное.
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Этиология и патогенез. Острый гипопаратиреоз наиболее часто возни​кает вследствие случайного удаления или травмы околощитовидных желез при операциях на щитовидной железе. Частота тетании после операции на щитовидной железе находится в пре​делах от 0,4 до 3,1% [Гуревич Г. М., Мастбаум И. С, 1968]. По другим данным, частота тетании при резекции щитовидной железы значительно вы​ше и достигает 10% [Черенько М. П.,
е    1977]   и   даже   до 20,5%   [McGirr E.,
|    1972].
Гипокальциемический криз может развиться при удалении гиперфункци-онирующей аденомы  околощитовид​ной железы в результате атрофии дру​гих околощитовидных желез. Частота тетании после паратиреоаденомэкто-мии   составляет   50—67%    [Никола​ев О. В., Таркаева В. Н., 1974]. В ряде случаев  тетания,  появившаяся  после удаления   паратиреоаденомы,   носит функциональный характер и исчезает при компенсаторной гиперплазии ос​тавшихся   околощитовидных   желез. Тетания может возникнуть в результа​те    послеоперационного    воспаления околощитовидных желез или их ауто​иммунного   повреждения,    а    также вследствие поражения околощитовид​ных желез метастазами злокачествен​ных   новообразований.    Этиологиче​скими факторами тетании могут быть также     туберкулез,      корь,      грипп [Юлес М., Холло И., 1967], амилоидоз околощитовидных желез, лечение ра​диоактивным йодом токсического зо​ба  [TigheW.,   1952].   В ряде  случаев тетания является следствием идиопа-тического  гипопаратиреоза,   причина которого окончательно не установле​на.
Причиной тетании может служить
*                                            ::врожденная неполноценность околощитовидных желез. При скрытой недостаточности околощитовидных желез она может быть выявлена в результате инфекции, интоксикации (отравление свинцом, окисью углерода, спорыньей), D-гипо- * витаминоза, алкалоза, беременности, лактации, при недо​статочном всасывании кальция в кишечнике.
Вследствие дефицита паратгормона уменьшается пос​тупление кальция из костной ткани в кровь и увеличивается реабсорбция фосфора в проксимальных отделах канальцев почек. Это приводит к гипокальциемии и гиперфосфатемии. Снижение содержания кальция в крови ведет к нарушению равновесия между ионами натрия и калия, с одной стороны, и кальция и магния — с другой. В результате этого резко повышается нервно-мышечная возбудимость.
Тетания развивается, если содержание кальция в крови снижается до 1,25—1,75 ммоль/л (5—7 мг%).
Клиника. Нередко приступу тетании предшествуют предвестники — похолодание конечностей, онемение, пока​лывание и ползание мурашек, парестезии и чувство спазмов. Вслед за предвестниками развиваются болезненные тониче​ские судороги, которые чаще поражают симметричные группы мышц и имеют избирательный характер.
Чаще всего  судороги  возникают  в  мышцах  верхних конечностей,   реже —  в  нижних.   В  основном   страдают сгибательные мышцы. Вследствие спазма мускулатуры лица возникает сардоническая улыбка, губы приобретают вид «рыбьего рта». При спазме жевательных мышц возникает судорожное сжатие челюстей (тризм). Судороги в мышцах верхних конечностей приводят к характерному положению руки: пальцы сжаты и слегка приведены к ладони, I палец сведен,   кисть   согнута  в   лучезапястном   суставе   («рука акушера»). При спазме мускулатуры нижних конечностей бедра и голени вытянуты, стопы повертываются внутрь, выгибание   туловища   кзади   (опистотонус).   Вследствие судорожных сокращений межреберных мышц, мышц живо​та и диафрагмы резко нарушается дыхание.
У детей нередко наблюдается спазм мускулатуры гортани, что приводит к ларингоспазму. При длительном ларингоспазме возникает асфиксия и наступает летальный
исход.
Изменения органов и систем при тетании зависят от
преобладания тонуса симпатической или парасимпатической системы. Преобладание тонуса симпатической системы ведет к тахикардии, повышению артериального давления, бледности вследствие спазма периферических  сосудов,  а
парасимпатической — к рвоте, брадикардии, снижению артериального давления, поносу, полиурии. Спазмы гладкой мускулатуры внутренних органов и сосудов могут симулиро​вать сердечно-сосудистые заболевания (приступы стено​кардии, эндартериита, мигрени и т. д.), заболевания органов дыхания (бронхиальная астма и т. д.), желудочно-кишечно​го тракта (холецистит, панкреатит, аппендицит, язва желудка и т. д.), мочеполовой системы (цистит, нефрит и т. д.). На ЭКГ отмечают удлинение интервала Q— Г, что связано с гипокальциемией.
Приступы сжимающих болей за грудиной и в области сердца типа стенокардии выделяют как своеобразную псевдоангинозную форму тетании [Кырге К. X., 1956; Quandt J., 1954, и др.]. Сердечная форма тетании может закончиться смертью в результате судорожного сокращения сердечной мышцы или спазма коронарных сосудов. В ряде случаев возникает спазм спинальных сосудов, вследствие чего развивается токсико-сосудистая миелопатия (опоясыва​ющие боли в грудном отделе позвоночника, чувство онемения в ногах, нарастающая слабость в них до степени парапареза и т. д.)   [Мартынов Ю. С. и др., 1973].
Спазмы органов пищеварения, протекающие под маской холецистита,* аппендицита, панкреатита и т. д., в ряде случаев могут привести к необоснованному оперативному вмешательству. Приступ судорог может длиться от несколь​ких минут до нескольких часов. Сознание при гипокальцие-мическом кризе обычно сохранено. При тяжелых приступах тетании отмечается потеря сознания, которая в сочетании с конвульсиями делает их сходными с эпилептическими припадками. На ЭЭГ у этих больных, как и при эпилепсии, отмечаются пик-волновые комплексы (пики, острые волны, изолированные или в сочетании с последующей медленной волной). Под влиянием лечения эти изменения могут полностью или частично исчезнуть. Иногда у больных тетанией возникают острые психозы, отек мозга, стволовые и экстрапирамидные симптомы [Knapp M.. Gough В., 1967; Woodhouse N.. 1974].
Во время приступа тетании может возникнуть диплопия, обусловленная временным косоглазием или нарушением конвергенции.
При легкой форме гипопаратиреоза приступы тетании наблюдаются редко (1—2 раза в неделю), продолжитель​ность их не превышает нескольких минут. При тяжелой фор​ме гипопаратиреоза приступы частые (иногда по несколь​ку раз  в день),  продолжаются несколько  часов и  легко
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46возникают под влиянием внешних раздражителей (психиче​ская и физическая травма, переохлаждение, перегревание и т. д.). Острая форма гипопаратиреоза имеет тяжелое течение. Приступы тонических судорог часто повторяются и»
бывают затяжными.
Лабораторные    данные.    Для   экспресс-ди​агностики гипокальциемического криза используется опреде​ление уровня кальция в крови. Отмечается снижение уровня общего кальция до 1,9 ммоль/л (7,5 мг%) и ниже, а ионизи​рованного — до 1,1 ммоль/л (4,3 мг°/о) и ниже. Содержание кальция в крови обычно соответствует тяжести тетании. При   тяжелой   форме   ее   содержание   кальция   в   крови уменьшается   до 1,5—1,2 ммоль/л    (6—5 мг%)   и    ниже. Характерна гиперфосфатемия. Отмечаются гипокальциурия
и гипофосфатурия.
Для ориентировочного суждения о содержании кальция в крови применяется проба Сулковича (см. раздел «Острый гиперпаратиреоз»). В моче кальций не определяется при его содержании в крови ниже 2—1,75 ммоль/л (8—7 мг%).
Для диагностики гипокальциемического криза, протека​ющего с преобладанием симптомов вегетативной дисфун​кции и висцерососудистой патологии и скрытой тетанией, используют пробы, основанные на повышенной механиче​ской, термической и электрической возбудимости нервно-мышечного аппарата.
При поколачивании пальцем или перкуссионным моло​точком по лицевому нерву впереди козелка ушной раковины (у места   выхода   лицевого   нерва)   выявляется   симптом Хвостека. Этот симптом может быть I, II или П1 степени. Сокращение мышц всей области, иннервируемой лицевым нервом, характерно для явной тетании и обозначается как «Хвостек-I»,  При  «Хвостеке-Н»  происходит  сокращение мышц в области крыла носа и угла рта, а при «Хвостеке-III» — сокращение только мышцы угла рта. «Хвостек-И и «Хвостек-Ш» обычно обнаруживают при скрытой тетании. Симптом Труссо выявляют путем перетягивания плеча больного резиновым жгутом или резиновой манжеткой до исчезновения пульса на 2—3 мин.  При скрытой  тетании через указанное время в перетянутой конечности наступает судорожная реакция кисти в виде «руки акушера».
Симптом Шлезингера обнаруживается при быстром пассивном сгибании в тазобедренном суставе ноги больного, выпрямленной в коленном суставе. При скрытой тетании при этом появляется судорожное сокращение разгибатель-ных мышц бедра с резкой суцинацией стопы. Сокращение
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мышц конечностей под влиянием гальванического тока даже небольшой силы (0,7 мА) носит название симптома Эрба.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз острого гипопаратиреоза устанавливают на основании анамнеза (возникновение приступов тетании после операции на щитовидной железе, удаления паратиреоаденомы, лече​ния радиоактивным йодом токсического зоба и т. д.), характерных клинических симптомов (локальные болезнен-, ные тонические судороги, поражающие симметричные группы мышц, — тризм, опистотонус и т. д., затруднение дыхания, конвульсивные судороги всего тела и т. д.), лабораторных данных (гипокальциемия, гиперфосфатемия) и диагностических проб (симптомы Хвостека, Труссо, Эрба). Определенное значение в диагностике острого гипопаратире​оза имеют симптомы, косвенно указывающие на хрониче​ский гипопаратиреоз: сухость кожи, ломкость и исчерчен-ность ногтей, дефекты эмали зубов, кариес, центральная или подкапсулярная катаракта, гнездная или тотальная плеши​вость, раннее поседение волос, симметричное обызвествле​ние сосудистых сплетений и других сосудов головного мозга, обызвествление базальных ганглиев и т. д.
Приступы судорог при остром гипопаратиреозе диффе​ренцируют вйервую очередь с другими гипокальциемически-ми тетаниями, не связанными с первичной патологией околощитовидных желез. Тетании в этих случаях могут возникнуть в результате нарушения всасывания кальция в кишечнике из-за дефицита витамина D (спазмофилия, рахит взрослых). Причиной тетании могут быть также различные заболевания и состояния, сопровождающиеся нарушением всасывания кальция в кишечнике вследствие стеатореи (спру, хронический панкреатит, понос после резекции большого участка тонкого кишечника, хронический энтерит и т. д.). В ряде случаев подобные тетании развиваются вследствие повышенной потребности в кальции и витамине D при беременности и лактации. Гипокальциемическая тетания может наблюдаться также после отравления оксалатами.
В отличие от тетании при остром гипопаратиреозе Указанные выше тетании характеризуются не только гипокальциемией, но и гипофосфатемией. Исключение составляет лишь тетания после отравления оксалатами, характеризующаяся гипокальциемией и нормальным со​держанием фосфора в крови. Причиной гипокальциемии в ^нном случае является инактивация кальция вследствие °"Разования нерастворимых соединений оксалата кальция.
Гипокальциемическая тетания, но с гиперфосфатемией
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712наблюдается при врожденном заболевании — болезни Олбрайта, которая из-за нечувствительности почечных канальцев к паратгормону носит название псевдогипопара-тиреоза. Больные псевдогипопаратиреозом характеризуют​ся низким ростом, короткими размерами костей, нередко выраженной умственной отсталостью и склонностью под​кожной ткани к обызвествлению и окостенению.
Гипокальциемия с гиперфосфатемией, но обычно без тетании наблюдается при хронической почечной недоста​точности. Отсутствие тетании при этой форме гипокальцие-мии обусловлено ацидозом на почве гиперазотемии и гипермагниемией, однако при сдвиге кислотно-щелочного состояния в щелочную сторону уменьшается ионизация кальция и может возникнуть тетания. Иногда гипокальцие-мическая тетания развивается вследствие дефицита в орга​низме магния. Последний способствует подавлению мобили​зации кальция из костной ткани паратгормоном. Гипо-магниемия может быть при тяжелых расстройствах питания вследствие нарушения всасывания в кишечнике, после длительного парентерального питания, при хроническом алкоголизме и т. д.
Тетания с нормальным содержанием кальция и фосфора в крови наблюдается при алкалозе (желудочная и ги​первентиляционная тетания) и отравлении цитратами. Желудочная тетания возникает после длительной рвоты и потери соляной кислоты, а также после приема больших количеств бикарбоната натрия, в результате чего в крови снижается концентрация ионизированного кальция. Однако общий уровень кальция в крови остается в пределах нормы. Гипервентиляционная тетания обусловлена усиленным вы​делением СО2, вследствие чего возникает алкалоз. Ги​первентиляционная тетания (после частых и глубоких дыхательных движений) наблюдается при истерии и реже у больных энцефалитом.
Тетания при отравлении цитратами обусловлена инакти​вацией кальция вследствие образования цитрата кальция.
М. Юлес и И. Холло (1967) предложили следующую схему дифференциальной диагностики тетании, не связанных с первичной патологией околощитовидных желез (схема 1).
Тетании могут быть ятрогенного происхождения (введение больших доз кальцитонина, митрамицина, ЭДТА, глюкагона, солей фосфора, длительный прием фенобарбита​ла, в связи с чем нарушается метаболизм витамина D и т. д.).
Приступы судорог при остром гипопаратиреозе диффе-
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51ренцируют также от эпилепсии, гипогликемии, синдрома тетании, обусловленного органическими заболеваниями ЦНС (ревматизм, опухоль мозга и т. д.), первичного гиперальдостеронизма,  столбняка, бешенства, отравления
стрихнином.
В отличие от гипокальциемического криза при эпилепсии симптомы Хвостека, Труссо, Эрба обычно отрицательные и фосфорно-кальциевый обмен не нарушен. О гипогликемиче-ском генезе судорог свидетельствует анамнез, характерное чувство голода, нормальное содержание кальция в крови при наличии гипогликемии.
При синдроме тетании, обусловленном органическими заболеваниями ЦНС, в отличие от тетании при остром гипопаратиреозе не наблюдается нарушения фосфорно-кальциевого обмена и изменения кислотно-щелочного равно​весия.
О первичном гиперальдостеронизме говорят характер​ные симптомы заболевания: приступы резкой мышечной слабости, преходящие вялые параличи, артериальная ги-пертензия, полиурия, полидипсия, гипокалиемия и т. д. Со​держание кальция в крови в пределах нормы.
О столбняке и против гипокальциемического криза можно говорить, основываясь на анамнезе (наличие травмы и загрязнение раны землей) и распространенном характере судорог, начинающихся обычно с жевательных мышц и захватывающих в определенной последовательности другие мышцы (мимическая мускулатура, мышцы шеи, туловища, нижних конечностей). В отличие от гипокальциемического криза при столбняке содержание кальция в крови в пределах
нормы.
Анамнез (укус, ослюнение инфицированного животного) и характерная клиническая картина (гидрофобия, аэрофобия, возбуждение, иногда приступы буйства, сменяющиеся пара​личами мышц конечностей, языка, повышенное слюноотде​ление и т. д.) свидетельствуют о наличии бешенства и отсут​ствии гипокальциемического криза.
При отравлении стрихнином в отличие от гипокальцие​мического криза симптомы Хвостека и Труссо отрица​тельные, содержание кальция в крови нормальное.
Прогноз. При своевременной и правильной замести​тельной терапии прогноз для жизни обычно благоприятный. При ларингоспазме и сердечной форме тетании прогноз серьезен (смерть может наступить вследствие асфиксии, судорожного сокращения сердечной мышцы или спазма венечных сосудов).
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уменьшением дозы после прекращения приступов до 25 000—50 000 ME в сутки. Лечение витамином D2 проводят под систематическим контролем (1—2 раза в месяц) уровня кальция в крови.
4.   Назначают    успокаивающие    и    спазмолитические средства (бромиды, люминал, хлоралгидрат внутрь или в клизме, папаверин и др.).
5. Для устранения алкалоза применяют хлорид аммония по 3—7 г в день.
6. При нарастающем ларингоспазме показана интубация или трахеотомия.
Глава  IV        НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ  ЗАБОЛЕВАНИЯХ ОСТРОВКОВОГО АППАРАТА ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Опасное осложнение сахарного диабета — диабетическая кома. Примерно в V3 случаев она служит первым проявлением нераспознанного инсулинозависимого сахарного диабета.
Различают следующие варианты диабетической комы: кетоацидотическую, гиперосмолярную и гиперлактацидеми-ческую. При сахарном диабете чаще всего возникает гипогликемическая кома.
КЕТОАЦИДОТИЧЕСКАЯ КОМА
Кетоацидотическая кома — осложнение са​харного диабета, обусловленное отравлением организма и в первую очередь ЦНС кетоновыми телами, обезвоживанием и сдвигом кислотно-щелочного состояния в сторону ацидоза. Следует различать также понятия «кетоацидоз» и «кетоа-цидотическое состояние». Кетоацидоз характеризуется лишь биохимическими сдвигами, а кетоацидотическое состоя​ние — клиническими (в первую очередь нервно-психически​ми) нарушениями [Прихожан В. М., 1973, 1981]. Кетоацидо​тическая кома наблюдается у 1—6% больных, госпитализи​рованных по поводу сахарного диабета.
Этиология. Причинами возникновения диабетической комы, в частности кетоацидотической, могут быть: а) позд​няя диагностика сахарного диабета, плохо организованная диспансеризация, недостаточная осведомленность медицин​ского персонала о сахарном диабете, неправильная диагно-
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стика, игнорирование необходимости лабораторного конт​роля, неправильное или позднее лечение (отмена инсулино-терапии   или   недостаточное   введение   инсулина   и т. д.), ошибки близких больного, особенно родителей,  которым поручено наблюдение за детьми, страдающими сахарным диабетом, недисциплинированность больного (грубое нару​шение диеты, отмена или недостаточное введение инсулина и т. д.), самолечение, формальный, поверхностный анализ причин ком и их исходов, недостаточная и неудовлетвори​тельная постановка пропаганды элементарных знаний по сахарному   диабету   среди   населения,   неосведомленность больного и окружающих его людей о симптомах сахарного диабета,  первых признаках  коматозного  состояния,  эле​ментах первой помощи,  поздняя обращаемость к врачу; б) физическая травма (операция и т. д.), ожоги, отмороже​ния, пищевое или другое отравление, психическая травма; присоединение к сахарному диабету других  заболеваний, способствующих ухудшению компенсации сахарного диабе​та (грипп, пневмония, инфаркт миокарда и т. д.).
Патогене!. Патогенез кетоацидоза и кетоацидотической комы обусловлен нарастающим дефицитом инсулина в ор​ганизме. R. Assan (1973) и Е. Balasse (1976) показали, что при диабетической коме содержание иммунореактивного инсули​на в крови резко снижено. Параллельно нарастанию дефицита инсулина происходит также снижение числа ре​цепторов и их чувствительности к инсулину в перифериче​ских тканях (мышечная, жировая, печеночная и др.).
Резкий   дефицит   инсулина   в   организме   приводит   к снижению проницаемости клеточной мембраны для глюко​зы в мышечной и жировой ткани, торможению процесса фосфорилирования  глюкозы (понижение активности фер​мента гексокиназы) и ее окисления, замедлению процессов липогенеза   избыточной   продукции   глюкозы    в   печени (усиление неоглюкогенеза из белка и жира), повышенному выделению их из печени (повышение активности фермента глюкозо-6-фосфатазы).   Это  вызывает   значительную   ги​пергликемию и глюкозурию (схема 2). Гипергликемия обус​ловливается не только дефицитом инсулина в организме, но также избыточной секрецией глюкагона — основного гор​монального антагониста инсулина. Последний стимулирует гликогенолиз и неоглюкогенез и служит главной причиной ускоренной продукции глюкозы.
Вследствие гипергликемии увеличивается осмотическое давление во внеклеточной жидкости и развивается процесс внутриклеточной дегидратации, так как вода и клеточные[image: image11.jpg]Aumrhoud w
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электролиты (калий, фосфор и др.) поступают из клеток в межклеточные пространства. В результате обезвоживания тканей возникает жажда (полидипсия), нарушается нормаль​ный клеточный обмен и усиливается диурез (полиурия). К полиурии приводит также повышение осмотического давления мочи. Последнее объясняется, с одной стороны, глюкозурией, с другой — выделением с мочой продуктов белкового и липидного обмена (кетоновые тела и т. д.), а также ионов натрия. В результате выраженной полиурии и нарастающей гипергликемии осмолярность крови увеличи​вается в еще большей степени, следствием чего являются уменьшение объема • циркулирующей крови и наступление коллапса.
Торможение окисления глюкозо-6-монофосфата вызыва​ет дефицит восстановленного никотинамидадениндинуклео-тида (НАДФ • Н2) (пентозный цикл превращения углево​дов), что влечет за собой затруднение синтеза высших жирных кислот из ацетилкофермента А. Нарушение глико-литического пути распада глюкозы приводит и к понижению образования альфа-глицеринфосфорной кислоты, необходи​мой для синтеза триглицеридов. Вследствие этого происхо​дит торможение липогенеза и ресинтеза триглицеридов в жировой»" ткани* ткани печени и легких с последующим преобладанием ее липолитической активности и усилением липолиза.
Нарушение утилизации глюкозы клетками организма ведет к компенсаторному повышению активности гипотала-мо-гипофизарно-надпочечниковой системы, в результате чего увеличивается секреция гормонов, обладающих жиро-мобилизующим действием, — СТГ, АКТГ, катехоламинов, что в свою очередь усиливает кетоацидоз.
Усилению липолиза при кетоацидозе и кетоацидотиче-ской коме способствует и глюкагон. Уменьшение содержа​ния гликогена в печени также обусловливает усиление мобилизации жира из депо в виде неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК) и триглицеридов с последующим поступлением его в печень и развитием в ней жировой инфильтрации. Увеличение содержания НЭЖК в крови при декомпенсированном сахарном диабете является компенса​торной реакцией, позволяющей использовать НЭЖК в каче​стве энергетических веществ [Лейтес С. М., 1968].
Поступление жира в печень при ее обеднении гликогеном является выражением процессов адаптации в энергетическом обмене: при истощении запасов одного из источников энергии в печени (гликоген) в ней образуется из жира другой
57легко утилизируемый материал — кетоновые тела (С. М. Лейтес). Кетоновые тела являются нормальными промежуточными продуктами обмена НЭЖК (нормальное содержание 0,9—1,7 ммоль/л, или 5—10 мг%, при определе​нии по методу Лейтеса и Одинова). При избыточ»м накоплении в крови кетоновые тела оказывают наркотиче​ское действие. К кетоновым телам относятся бета-окси-масляная и ацетоуксусная кислоты, ацетон. Около 65% ке​тоновых тел приходится на бета-оксимасляную кислоту, остальные 35% — на ацетоуксусную кислоту и ацетон.
При резком дефиците инсулина ожирение печени наступает вследствие одновременного усиления поступления жира в печень из жировых депо в виде НЭЖК и триглицери-дов, а также нарушения окисления и выхода жира из печени. Развитию жировой инфильтрации печени способствуют обеднение печени гликогеном, недостаточность липотроп-ных пищевых факторов, избыточная продукция сомато-тропного гормона гипофиза (СТГ), жировая диета, ане​мия, инфекция, интоксикация. Жировая инфильтрация пече​ни приводит к одному из тяжелых нарушений липидного обмена — кетозу. Непосредственными причинами кетоза являются усиление распада НЭЖК в печени, нарушение ресинтеза ацетоуксусной кислоты в высшие жирные кислоты, недостаточное окисление образовавшейся при распаде высших жирных кислот ацетоуксусной кислоты в цикле Кребса. Главную роль в развитии кетоза играет повышенное образование ацетоуксусной кислоты в печени.
Гиперкетонемию часто сопровождает гинерхолестерине-мия. Это связано с тем, что образующаяся в повышенном количестве ацетоуксусная кислота и ацетилкофермент А, являющиеся сырьем для образования холестерина, усиленно переходят в холестерин в связи с нарушением ресинтеза их в высшие жирные кислоты и окисления в цикле ди- и три-карбоновых кислот (цикл Кребса). В норме ацетилкофер​мент А вступает при участии инсулина в цикл Кребса и подвергается в нем окончательному окислению до СО2 и Н2О. При кетоацидозе вследствие резкого дефицита инсули​на окисление ацетилкофермента А в цикле Кребса уменьша​ется.
Следствием гиперкетонемии и кетонурии является нарушение водно-солевого обмена — понижение содержания натрия, фосфора и хлоридов в крови. Уровень калия в крови вначале повышен, а в дальнейшем понижен, что обусловлено повышенным выведением его с мочой [Князев Ю. А., 1974]. Первоначальное относительное преобладание в крови калия
над натрием связано с тем, что натрий содержится в основном во внеклеточной, а калий — во внутриклеточной жидкости. В связи с этим вначале натрия выводится с мочой больше, чем калия. Повышенное выделение натрия с мочой ведет к дегидратации и усилению полиурии. Нарушение электролитного баланса вызывает сдвиг кислотно-щелочно​го состояния в сторону ацидоза.
Повышение в крови уровня кетоновых тел приводит к снижению показателя рН ниже 7,35. Это в свою очередь ведет к увеличению парциального давления СО2 и накопле​нию водородных ионов, играющих главную роль в развитии ацидоза. Возникает метаболический ацидоз, который, помимо избыточного накопления в крови водородных ионов, характеризуется снижением в плазме крови концен​трации бикарбоната вследствие его расходования на компен​сацию кислой реакции и выведения из организма с выдыхае​мым воздухом и почками. Накопление в крови избытка углекислоты (дыхательный ацидоз) раздражает дыхатель​ный центр, в результате чего возникает шумное, глубокое дыхание Куссмауля, направленное на выведение углекисло​ты для компенсации ацидоза. Выведение водородных ионов почками происходит в составе аммония хлорида, экскреции кетокислот с мочой (в виде натриевых и калиевых солей, а также в свободной форме), повышенного выделения одно​основных фосфатов.
Уменьшается объем внеклеточной жидкости, в результа​те чего возникает коллапс с падением артериального давле​ния крови в сосудах почек и мозга. Потеря жидкости организмом при коме может достигать 10% массы тела, т. е. приблизительно 6—7 л. Снижаются почечный кровоток и клубочковая фильтрация. Нарушается выделение азоти​стых продуктов обмена, в связи с чем уменьшается выведение водородных ионов и развивается декомпенсиро-ванный ацидоз. Резкий кетоз приводит к угнетению ферментных систем головного мозга, в результате чего снижается утилизация глюкозы мозговыми клетками. Это ведет к кислородному голоданию мозга. Высокая концен​трация кетоновых тел в крови угнетает также функцию ретикулогистиоцитарной системы, что снижает защитные свойства организма.
Вследствие усапения превращания белка в углеводы в повышенном количестве образуются аммиак, мочевина и другие продукты распада, что ведет к гиперазотемии, гиперазотурии. Последняя обусловлена усиленным образо​ванием аммиака как в печени, так и в почках из глутамина.
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Усиление распада белков тканей и нарушение их ресинтеза из аминокислот усугубляют интоксикацию организма и созда​ют условия кислородного голодания (гипоксия) для тканей мозга. Это приводит к расстройству дыхания, колла снижению мышечного тонуса, нарушению высшей нерй деятельности. Потеря сознания при кетоацидотической коме обусловлена понижением утилизации глюкозы мозговой тканью в сочетании с внутриклеточной дегидратацией, ацидозом и кислородным голоданием головного мозга.
Классификация. R.Williams и D.Porte  (1974),  P.Cryer (1976), К. Alberti и М. Nattras (1977) предлагают следующую
классификацию кетоацидоза, гиперосмолярного синдрома и
лактацидоза.
Кетоацидоз
1.  Сахарный диабет.
2.  Алкогольная интоксикация.
3.  Массивная кортикостероидная терапия.
4.  Длительная рвота при токсикозе беременности1.
5.  Дефицит фибробластической кофермент А-трансферазы
Гнперосмолярный синдром
1.  Сахарный диабет.
2.  Назначение   тиазидовых   диуретиков   при    печеночно-почечной недостаточности.
Лактацидоз
Тип А (следствие тканевой гипоксии):
1.  Шок различного генеза   (кардиогенный, травматический, эндо-токсический и т.д.).
2.  Тяжелая левожелудочковая сердечная недостаточность.
3.  Выраженная анемия.
4.  Спонтанный лактацидоз.
Тип Б]  (тяжелая системная или органная патология):
1.  Сахарный диабет.
2.  Почечная и (или) печеночная недостаточность.
3.  Тяжелые инфекции.
4.  Лейкоз.
Тип Б2  (фармакогенный или экзотоксический):
1.  Лечение бигуанидами.
2.  Массивная трансфузия фруктозы и многоатомных спиртов (при парентеральном питании).
3.  Лечение салицилатами.
4.  Отравление этанолом.
5.  Отравление метанолом.
1 Эта форма кетоза не достигает выраженной степени и имеет значение в связи с дифференциальной диагностикой эклампсии и кетоацидоза.
Тип Б3 (генетические нарушения):
1.  Болезнь запасов  гликогена   (тип   1, дефицит глюкозо-6-фосфа-тазы).
2.  Дефицит глюкозо-1,6-дифосфатазы.
3.  Дефицит пируваткарбоксилазы.
4.  Метилмалоновая ацидемия.
Клиника. Кетоацидотическая кома, как правило, развивается постепенно — в период от 12—24 ч до не​скольких суток. Различают четыре стадии кетоацидотиче-ского цикла. В I стадии (легкое кетоацидотическое состоя​ние) отмечаются слабость, вялость, повышенная сонливость и утомляемость, апатия, тошнота, иногда рвота, головная боль пульсирующего, распирающего характера, боли в ко​нечностях и туловище (нейромиалгия), усиление полидипсии и полиурии, появление запаха ацетона в выдыхаемом воздухе. Сонливостью и оглушением характеризуется II ста​дия (выраженное кетоацидотическое состояние). В III ста​дии (тяжелое кетоацидотическое состояние) наблюдается сопор. При сопоре разбудить больного можно лишь с помощью сильных раздражителей. Болевая чувствитель​ность, а также глотательный, зрачковый и роговичный рефлексы сохранены. Сухожильные рефлексы еше высокие.
В период, предшествующий коме, могут возникнуть острые боли в животе, имитирующие острые хирургические заболевания органов брюшной полости. Причина ложного острого живота окончательно не установлена. Одни авторы [Теплицкий Б. И., Каминский П. М., 1970] связывают воз​никновение острых болей в животе с раздражением солнеч​ного сплетения продуктами диабетического ацидоза, другие [Koch G'., 1972] — с потерей клеточного калия, вследствие чего возникают паралич и расширение желудка. Г. Б. Исаев (1982) считает, что наиболее вероятными причинами острых болей в животе при кетоацидотическом состоянии являются потеря воды и электролитов, внутриклеточный ацидоз и кетоз. Возникновение острых болей в животе при кетоацидо​тическом состоянии объясняют также спазмом привратника и спастическим сокращением кишечника.
Для дифференциации ложного острого живота от истинного Г. Б. Исаев (1982) предлагает проводить клиниче​ское наблюдение за больным в кетоацидотическом состоя​нии в течение 4—6 ч, осуществляя интенсивную терапию, направленную на устранение кетоацидоза. Если по истечении указанного времени острые боли в животе не стихают, их следует расценивать как истинные.
Приводим собственное наблюдение.
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61Больная X., 30 лет, доставлена скорой помощью в приемное отде​ление городской больницы № 57 с жалобами на боли в грудной клетке, эпигастральной области, тошноту, рвоту.                                     ^*
Сахарным диабетом страдает в течение 7 лет. Компенсация Швхар-ного диабета достигалась путем введения простого инсулина в соче​тании с прота.мин-цинк-инсулином в суммарной дозе 60 ЕД в сутки. Накануне госпитализации температура тела повысилась до 38°С, а утром на фоне обычной дозы инсулина появились острая боль в эпи​гастральной области, тошнота и рвота. Врач скорой помощи заподозрил кетоацидотическую кому и ввел дополнительно 26 ЕД простого инсу​лина.
При поступлении состояние тяжелое. Сознание сохранено. Больная стонет. Изо рта запах ацетона. Кожные покровы бледные, сухие. Температура тела 37,4°С. Дыхание поверхностное, учащено до 30 в ми​нуту. Пульс 100 в минуту, ритмичный, удовлетворительного наполнения. Артериальное давление 21,3/13,3 кПа (160/100 мм рт. ст.). Тоны серд​ца приглушены. Язык сухой, обложен желтым налетом. Живот вздут, при пальпации резко напряжен по всей поверхности, болезненный в эпигастральной области. Печеночная тупость отсутствует. Симптом Шеткина отрицательный. Тупости в отлогих местах нет. Анализ крови: НЬ 118 г/л (11,8%), л. 21,3 • 109/л (21 300 в 1 мкл), п. 14%, с. 68%, лимф. 15%, мон. 2%; СОЭ 22 мм/ч. Сахар 14,8 ммоль/л (267 мг%), рН 7,2. Анализ мочи: сахар 2 г/л, реакция на ацетон + + +. Введено 40 ЕД  простого инсулина  подкожно и 40 ЕД инсулина внутривенно.
Учитывая острые боли в эпигастральной области, продолжаю​щиеся в течение 7 ч, больная проконсультирована высококвалифици​рованным хирургом, который диагностировал прободную язву желудка. В желудок через нос был введен зонд. Получено небольшое количество мутного содержимого желудка с примесью крови. Больной предложена операция, на которую она дала согласие.
При вскрытии брюшной полости выпота не обнаружено. В рану предлежит резко напряженный, значительно увеличенный в размерах желудок. Пилорический отдел желудка не спазмирован, задняя стенка его не изменена. Передняя стенка желудка в антральном отделе не​сколько гипертрофирована. Начальный отдел двенадцатиперстной киш​ки растянут. Имеются тонкие спайки с печенью. На основании всего этого диагноз прободной язвы желудка был отвергнут. Установлен острый парез желудка.
Послеоперационный период протекал гладко. На следующий день после операции общее состояние несколько улучшилось, боли в животе уменьшились. На 5-й день жалоб не предъявляет. Живот при пальпации мягкий, незначительно болезненный в области раны. На ЭКГ в 1-й день после операции отмечены синусовая тахикардия, недостаточ​ность питания миокарда. Уровень сахара в крови колебался в течение суток от 9,8 ммоль/л (176 мг%) до 22,3 ммоль/л (402 мг%); рН кро​ви 7,2. Суточный диурез 2,5—3,5 л. Суточная глюкозурия 25—105 г/л. На 3-й день реакция мочи на ацетон стала отрицательной. В послеопе​рационном периоде больной вводились протамин-цинкинсулин в дозе 40 ЕД и простой инсулин в зависимости от содержания сахара в крови. Проводились витаминотерапия (аскорбиновая кислота, витамины груп​пы В), лечение метионином и боржомом (1,5 л в сутки). Состояние улучшилось, температура тела, показатели клинического анализа крови нормализовались, рН крови 7,35. Была достигнута компенсация сахар​ного диабета. Выписана для амбулаторного лечения.
Представленное наблюдение лишний раз подчеркивает,
что в ряде случаев дифференциация ложного острого живота от истинного достаточно сложна. Это привело к ошибочно​му диагнозу прободной язвы желудка, установленному опытным хирургом. Вместе с тем данный случай свидетель​ствует о том, что рекомендуемые Г. Б. Исаевым (1982) сроки для дифференциальной диагностики ложного и истин​ного острого живота весьма условны.
IV стадия кетоацидотического цикла характеризуется развитием комы, которая может быть поверхностной, выраженной, глубокой и терминальной. При коме отмеча​ется полная потеря сознания. Дыхание шумное, с удли​ненным вдохом и коротким выдохом. Каждому вдоху предшествует продолжительная пауза (дыхание Куссмауля). Отмечается резкий запах ацетона в выдыхаемом воздухе (запах моченых яблок). Лицо бледное, без цианоза. Кожа сухая, холодная, неэластичная. Тонус глазных яблок и мышц резко снижен. Зрачки сужены. Отмечается сходящееся или расходящееся косоглазие. Мускулатура вялая, расслаблен​ная. Выпадение сухожильных, периостальных и кожных рефлексов. Температура тела ниже нормальной. Язык сухой, гиперем^рованный. Пульс малый, частый. Артериальное давление падает. Возникает олигурия и даже анурия. В ряде случаев может быть желудочно-кишечное кровотечение.
При кетоацидотической коме могут наблюдаться трепетание и мерцание предсердий, экстрасистолия. На ЭКГ отмечаются снижение зубца Т и удлинение комплекса QRST в результате нарушения проводимости сердечной мышцы (гипокалиемия).
Нередки случаи, когда кетоацидотическое состояние имитирует другие виды патологии. В зависимости от преобладания тех или иных симптомов различают следую​щие варианты кетоацидотического состояния: 1) сердечно​сосудистый (превалирует сердечная или сосудистая недоста​точность — коллапс); 2) желудочно-кишечный (клиническая картина острого живота, холеры); 3) почечный (на первый план выступают дизурические явления, гиперазотемия, протеинурия, цилиндрурия и т. д., а ацетонурия и глюкозу​рия отсутствуют из-за резкого снижения клубочковой фильтрации);' 4) энцефалопатический (клиническая картина нарушения мозгового кровообращения).
Лабораторные данные. Решающее значение в диагностике кетоацидотической комы имеют определение в крови уровня сахара и кетоновых тел. В период прекомы содержание сахара в крови обычно превышает 16,6 ммоль/л (300 мг%).   Резко   возрастает   глюкозурия.    Усиливаетсякетоз. При повышении содержания кетоновых тел в крови до 2,6—3,4 ммоль/л (15—20 мг%) появляется ацетонурия.
При кетоацидотической коме содержание сахара кроф иногда достигает 55,5 ммоль/л (1000 мг%) и даже 111 ммоль/л (2000 мг%). Резко возрастает кетоз, достигаю​щий в ряде случаев 172,2 ммоль/л (1000 мг%) и более, рН крови снижается до 7,2 и ниже (норма 7,35—7,45 для артериальной и капиллярной крови). Происходит резкое снижение щелочного резерва крови вплоть до 5% по объему (при норме 55—75% по объему). Уровень стандартного бикарбоната (SB) резко понижается (норма 20—27 ммоль/л). Нормальные показатели кислотно-щелочного состояния представлены в табл. 3. При кетоацидотической коме в крови всегда нейтрофильный лейкоцитоз. Нередко по​вышена СОЭ. Количество гемоглобина и число эритроцитов обычно увеличено. Иногда вследствие интоксикации может быть анемия. Осмолярность крови увеличена. Отмечается повышение содержания в крови НЭЖК, триглицеридов холестерина, остаточного азота, мочевины.
Уровень калия в крови до начала лечения либо нормальный, либо несколько повышен. Гипокалиемия обыч​но развивается через 4—6 ч после начала инсулинотерапии (поздняя гипокалиемия). Она обусловлена повышением поступления калия в клетки в результате улучшения углеводного и белкового обмена, повышения проницаемости клеточных мембран, а также парентерального введения растворов, бедных калием. Развитию поздней гипокалиемии способствует также улучшение функции почек, что ведет к усилению выведения калия с мочой. В ряде случаев может возникнуть ранняя гипокалиемия, что связано с массивной деструкцией клеток, потерей ими калия, неспособностью клеток задерживать калий при одновременной калийурии.
При гипокалиемии (содержание калия в крови ниже 3,5 ммоль/л — 4 мг%) появляются бледность, мышечная и общая слабость, гипорефлексия вплоть до арефлексии. Иногда (при выраженной и длительной гипокалиемии) наблюдается летаргическое состояние. Изменения сердечно​сосудистой системы проявляются в виде цианоза, тахи​кардии, нарушения внутрисердечной проводимости — суп-равентрикулярной формы пароксизмальной тахикардии, других нарушений ритма вплоть до фибрилляции желу​дочков, характерных изменений на ЭКГ (снижение или уп​лощение зубца Т, снижение сегмента S—Г, удлинение интер​вала Р—Q, появление высоких и заостренных зубцов Р, а также патологического зубца U). В результате пареза дыха-
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Pco, Mapunaasmoe nasnenne yraexucaoro rasa  4,8—59 53(40)

Hax Kuakocteio K[ (wm pr. cr.). [pu (36—44)
HopMaAbHOM coepKanun CO, B KposH
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Cueutenne nokasatens Peo, Bpaso (csbi-
e 40 MM DT. CT.) yKa3HBAET Ha HaKome-
HHe IGHTKA YI/EKHCAOTH B KPOBH (1bi-
XaTeAbHBIH  AUAG3), CMEllCHHE  BAEBO
(ke 40 My PT. c1.) — 0 HenocTaTKe €c
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xap6ouat HCOZ KposH, 1o npusexentsif
K (CTAHNAPTHIM YCIOBMAN (T, . HoKyc-
CTBEHHO NOMeweHHLt B cpeay, B KOTOPOR
Pco, 40 My pT. cT., cozepiaiie resorao-
Guna 150 r/x, HbO, 100%, nph temne-
patype tena 38°C), Mmoab/a

BB Cywmma ocuomanuii beex Gypepnuix cuctem  40—60 50
KPOBH, T. €. IWEJOUHMX KOMTOHEHTOB M-
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370 Ta Ke CyMMa BCEX OCHORMMIX KOMITO-
HEHTOB GydepHbiX CHETeM KPOBH GOALHOIO,
HCKYCCTBEHHO NPUBACHHMX K CTAHAADT-
Hbi yerosum (pH 7,38, Po, 40 i pr. cr.,
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тельных мышц возникает асфиксия. При гипокалиемии вследствие атонии гладких мышц желудка и кишечника возникают нарушение перистальтики кишечника вплоть до его паралитической непроходимости, метеоризм, рвотаЦ расширение желудка и кишечника. Наблюдается парез мочевого пузыря. Происходит снижение психической и ум​ственной деятельности (рассеянность, апатия). Следует помнить, что при гипокалиемии появляется повышенная чувствительность к препаратам наперстянки. Нарушения электролитного баланса выражаются также в развитии выраженной гипонатриемии и гипохлоремии. Относитель​ная плотность мочи высокая, реакция кислая, отмечаются резкая ацетонурия и глюкозурия, нередко протеинурия, цилиндрурия, микрогематурия.
Диагностические пробы. Для экспресс-диагностики устанавливают содержание сахара и кетоновых тел в крови, а также сахара и ацетона в моче.
Уровень сахара в крови определяют методами, основанными на восстанавливающих свойствах глюкозы (методы Хагедорна — Йенсена, Сомоджи — Нельсона) или на ее цветных реакциях с определенными реактивами (ортотолуидиновая методика Фрида и Гофльмайера и др.). Определяя содержание сахара в крови по методу Хаге​дорна — Йенсена, наряду с глюкозой в крови устанавливают содержание и других восстанавливающих веществ (глютати-он, креатинин, мочевая кислота, эрготионин, витамин С и др.). При использовании этого метода содержание сахара в капиллярной крови у здоровых людей натощак колеблется в пределах от 4,4 до 6,7 ммоль/л (80—120 мг%). Содержание сахара в капиллярной крови, выявленное методом Со​моджи — Нельсона, составляет 3,3—5,6 ммоль/л (60—100 мг%). Более точен глюкозооксидазный метод Нательсона (нормальное содержание сахара в крови 2,8—5,3 ммоль/л, или 50—96 мг%, ортотолуидиновый ме​тод (норма 3,3—5,5 ммоль/л, или 60—100 мг%). В венозной крови нормальное содержание сахара на 0,3—0,83 ммоль/л (5—15 мг%) меньше, чем в артериальной и капиллярной.
При определении содержания сахара в крови предпочти​тельнее использовать энзиматические методы (гексоки-назный и глюкозодегидрогеназный), так как они являются специфическими для глюкозы. Использование химических методов (ортотолуидиновый. феррицианидный) определе​ния сахара в крови менее желательно, так как могут быть получены завышенные результаты. Это может быть связано с накоплением в крови редуцированных субстратов угле-
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водного обмена (при заболеваниях печени, почек и т. д.) или с введением больному растворов, содержащих декстран [Петридес П. и др., 1980].
Определение кетоновых тел в крови. Для определения кетоновых тел в крови (ацетон, ацето-уксусная и бета-оксимасляная кислоты) часто используют Йодометрический и колориметрический методы.
Йодометрический метод (способ Энгфельда — Пинкуссе-на в модификации Лейтеса и Одинова) основан на реакции ацетона с Йодом (концентрация которого точно известна) с образованием в щелочной среде йодоформа и последующем определении количества поглощенного йода путем титро​вания раствором гипосульфита. У здоровых людей концен​трация кетоновых тел находится в пределах от 0,9 до 1,7 ммоль/л (5—10 мг%). При определении кетоновых тел колориметрическим методом с использованием салици​лового альдегида (метод Нательсона) у здоровых людей концентрация кетоновых тел не превышает 0,3— 0,4 ммоль/л (2—2,5 мг%).
Определение сахара в моче. Устанавлива​ют содержание в суточном количестве мочи. В моче здоровых людей глюкоза отсутствует, либо полностью реабсорбируется в канальцах. Для качественного определе​ния сахара в моче используют методы Бенедикта, Ниландера и др., основанные на восстанавливающих свойствах сахара. Проба Ниландера заключается в следующем. К 2—Змл фильтрованной мочи прибавляют такой же объем реактива, состоящего из 2 г нитрата висмута, 4 г сегнетовой соли и 100 мл 10% раствора едкого натра. Полученную смесь кипятят 2 мин. При наличии сахара вся жидкость окрашива​ется в черный цвет.
К качественным способам обнаружения сахара в моче относится глюкозооксидазная проба с использованием инди​каторных бумажек (биофан Г, клинистикс и др.), пропи​танных глюкозооксидазой и пероксидазой. В присутствии глюкозы в моче бумажка (глюкотест, выпускаемый отече​ственной промышленностью) окрашивается в синий цвет, а в ее отсутствие остается желтой. Этот метод очень чувствите​лен (порядка 0,1%) и специфичен (не возникает реакции с другими сахарами или редуцирующими веществами).
Количественное определение сахара в моче производится с помощью поляриметра. В основе поляриметрического способа лежит свойство сахара вращать плоскость поляри​зации света вправо. Сила вращения возрастает с увеличением количества сахара в моче.
5*                                                                                                                                                              <:Определение ацетона в моче. Для качественного определения кетоновых тел в моче использу​ют пробу Ланге или ее модификации, а также индикаторные * таблетки, меняющие окраску при нанесении на них 1—2 ка​пель мочи, содержащей повышенное количество кетоновых тел. Проба Ланге основана на свойствах ацетона и ацето-уксусной кислоты давать с нитропруссидом натрия в ще​лочной среде фиолетовую окраску. В СССР для экспресс-диагностики ацетонурии используются таблетки для опреде​ления ацетона в моче.
Можно применять также следующий метод экспресс-определения ацетона в моче. Несколько капель свежеприго​товленного раствора натрия нитропруссида и 0,5 мл кон​центрированной уксусной кислоты добавляют в пробирку к 8—10 мл мочи, а затем осторожно по стенке пробирки наслаивают несколько миллилитров концентрированного раствора аммиака. При наличии ацетона на границе между обеими жидкостями в течение 3 мин возникает фиолетовое кольцо. Помимо декомпенсированного сахарного диабета, ацетон может выявляться в моче при тяжелых лихора​дочных состояниях, неукротимой рвоте, длительном голо​дании и интоксикации.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз кетоацидотической комы устанавливают на основании анамнеза (заболевание сахарным диабетом) и характерной клинической картины (дыхание Куссмауля, резкий запах ацетона в выдыхаемом воздухе, выраженная дегидратация тканей, выпадение сухожильных, периостальных и кожных рефлексов, гипотония, высокая гипергликемия, резко выра​женный кетоацидоз, резкая ацетонурия и глюкозурия и т. д.).
Кетоацидотическую кому следует дифференцировать от гипогликемической, гиперосмолярной, гиперлактацидемиче-ской, печеночной, уремической, апоплексической, гипохлоре мической, а также отравлений наркотиками и салицилатами. Дифференциально-диагностические признаки коматозных состояний представлены в табл. 4, 5.
Состояние кетоацидоза не является обязательным предвестником кетоацидотической комы, так как может наблюдаться при длительной рвоте, массивной кортикосте-роидной терапии, алкогольной интоксикации, дефиците фибробластической кофермент А-трансферазы, желудочно-кишечных и инфекционных заболеваниях, однообразном белковом или жировом питании (сердечная недостаточ​ность, язвенная болезнь, болезни печени), тяжелых заболе-
ваниях, сопровождающихся кахексией. Кетоз и кетонурия могут наблюдаться и у здоро​вых людей при углеводном или общем голодании. В связи с изложенным в задачу врача входит тщательное немедлен​ное выяснение причины появ​ления кетоацидоза с тем, что​бы как можно скорее его устранить.
Прогноз. При кетоацидо​тической коме прогноз опреде​ляется своевременностью ди​агностики и лечения. Он наи​более благоприятен, если кома не превышает 6 ч. Без лечения при кетоацидотиче​ской коме наступает леталь​ный исход. При сочетании ди​абетической комы с инфарк​том миокарда, нарушением мозгового кровообращения прогноз плохой.
Профилактика. К основ​ным мероприятиям по профи​лактике диабетической комы относятся ранняя диагностика сахарного диабета, адекват​ная инсулинотерапия, посто​янный врачебный контроль с исследованием сахара в крови и моче 1 раз в 10—14 дней, тщательная компенсация на​рушенных обменных процес​сов (в первую очередь углевод​ного обмена), строгое соблю​дение больными предписан​ной диеты. При интеркур-рентной инфекции, травмах дозу инсулина увеличивают в зависимости от показателей гликемического профиля. Во избежание кетоацидоза из дие​ты исключают жиры. Необхо-
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дима тщательная санация даже незначительного воспали​тельного очага.
Лечение. При появлении у больного кетоацидоза, прекомы или комы необходима немедленная госпитализация для оказания экстренной медицинской помощи. Последняя направлена на устранение метаболических нарушений (преж-
де всего углеводного и липидного обмена), борьбу с ацидо​зом, дегидратацией, сердечно-сосудистой недостаточно​стью, восстановление щелочного резерва и электролитного баланса, лечение сопутствующих заболеваний и осложнений как посткоматозных, так и спровоцировавших кетоацидоти-ческую кому. Институтом экспериментальной эндокриноло-
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гаи и химии гормонов АМН СССР разработан лист наблюдения больного сахарным диабетом в состоянии кетоацидоза и диабетической комы, который приводится с небольшими изменениями и дополнениями.
Лист наблюдения дает возможность судить не только о динамике показателей больного сахарным диабетом в состо​янии кетоацидоза и диабетической комы, но также об эффективности назначенного лечения.
1. Эффективным патогенетическим методом лечения при кетоацидотической коме является применение простого быстродействующего инсулина. Начальная (первая) доза инсулина зависит от возраста больного, длительности коматозного состояния, выраженности кетоацидоза, уровня гипергликемии, величины предшествующей дозы и наличия сопутствующих заболеваний.
При кетоацидотической коме, как начинающейся, так и развившейся, необходимо ввести сразу 100—200 ЕД инсули​на, из них 50 ЕД внутривенно капельно, а оставшуюся часть (50 ЕД) — внутримышечно. Инсулин вводят внутривенно капельно в изотоническом растворе натрия хлорида со скоростью, не превышающей 50 ЕД/30 мин. При тяжелом кетоацидотическом состоянии, сопровождающемся сопо​ром, или поверхностной коме вводят однократно 100 ЕД
инсулина,* при выраженной коме — 120—160 ЕД, при глубокой — 200 ЕД.
Лицам пожилого возраста, страдающим атеросклерозом или другими сердечно-сосудистыми заболеваниями (инфаркт миокарда, нарушение мозгового кровообращения и т. д.), вводят начальную дозу инсулина, не превышающую 80—100 ЕД, из-за опасности острой коронарной недоста​точности или усугубления других сосудистых расстройств при резком снижении уровня гликемии.
Если в течение первых 3—4 ч с момента начала выведения больного из комы содержание сахара в крови не снижается и состояние не улучшается, повторяют внутри​венное и внутримышечное введение половинной дозы инсулина (50—100 ЕД) каждые 2 ч. Для выведения больного из комы, особенно на ранних этапах, инсулин следует вводить внутримышечно, а не подкожно, потому что в мышцах уровень кровотока более постоянный. Вследствие этого в условиях выраженной регидратации инсулин всасы​вается равномерно. При подкожном введении, во-первых, трудно прогнозировать скорость всасывания инсулина из подкожной жировой клетчатки, во-вторых, инсулин может депонироваться в подкожной жировой клетчатке с развити​ем в дальнейшем гипогликемии.
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Если   содержание   сахара   в   крови   уменьшилось   до 16,65—13,87 ммоль/л (300—250 мг%), инсулин вводят внут​римышечно каждые 4—6 ч  в дозе  12—24 ЕД.   Снижение содержания  сахара  в   крови  до   11,1 ммоль/л   (200 мг%) позволяет вводить инсулин по 10 ЕД через каждые 4—6 ч. Для  выведения  больного   из   комы   обычно   достаточно 300—600 ЕД инсулина.
При острых сосудистых нарушениях более рационально пользоваться методикой инсулинотерапии, предложенной J. Sheldon и D. Руке (1968). В соответствии с этой методи​кой первоначальная доза инсулина составляет 10% значе​ния гликемии. При этом половину дозы инсулина вводят внутривенно капельно, а половину внутримышечно. Если через 2 ч после первого введения инсулина гликемия снижается на 25% и более, введение инсулина прекращают или дозу уменьшают адекватно показателям гликемии и состоянию больного. В этих случаях необходимо постоянное (1 раз в час) определение гликемии. Следует помнить, что введение очень больших доз инсулина опасно из-за возмож​ного развития гипогликемии, гипокалиемии и отека мозга.
Во избежание гипогликемии у детей разовая доза инсулина при коме не должна быть выше 30 ЕД (0,7—1 ЕД/кг). При полной (глубокой) коме половину первой дозы инсулина можно ввести внутривенно, а полови​ну внутримышечно. После введения первой дозы инсулин назначают в течение первых 2 сут по 6—8 ЕД внутримы​шечно через 2—3 ч под контролем гликемии и глюкозурии.
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Выведение из диабетической комы при беременности осуществляют по общим принципам лечения комы с учетом опасности гипогликемии в одинаковой степени для матери ш плода.   В связи   с  этим  используют  несколько   меньшие начальные дозы инсулина (50--80 ЕД).
В последние годы для выведения больного из комы применяют также малые дозы инсулина, что имеет ряд преимуществ перед введением инсулина по традиционной методике. При введении больших доз инсулина возникает опасность развития поздней гипогликемии, гипоосмолярно-сти, отека мозга и гиперлактацидемии. В крови создается концентрация инсулина, намного превышающая физиологи​ческую (500—3000 мкЕД/мл). Это стимулирует липолитиче-ское действие адреналина, в результате чего снижается био​логический эффект инсулина [Lutterman J. et al., 1979]. При введении малых доз инсулина уровень гликемии снижается медленней,   что   значительно   уменьшает   риск   поздней гипогликемии,  гипоосмолярности и отека мозга.  Частое (каждый час) внутримышечное введение инсулина по сравне​нию с подкожным обеспечивает более быструю и равно​мерную абсорбцию инсулина. Быстрее достигается высокий и стабильный уровень инсулина  в  крови.   Уменьшается возможность возникновения поздней гипокалиемии. Уста​новлено,     что    при    содержании    инсулина    в    крови 10—20 мкЕД/мл   происходит   подавление   гликогенолиза, глюконеогенеза и липолиза, а при концентрации ийсулина в крови 120—2Q0 мкЕД/мл — подавление кетогенеза и макси​мальный   транспорт   глюкозы   и   калия.   При   введении инсулина в дозе 1 ЕД/ч в крови достигается его концентра​ция, соответствующая 20 мкЕД/мл. Таким образом, введе​ние экзогенного инсулина в дозе 6—10 ЕД создает такую концентрацию   его   в   крови,   которая   необходима   для подавления кетогенеза. При инсулинотерапии малыми доза​ми в зависимости от тяжести комы препарат вводят в дозе от 15—20 до 50 ЕД/ч или внутривенно длительно (в течение 4—8 ч), или периодически внутримышечно (одна инъекция в час) под контролем уровня гликемии.
М. Page и соавт. (1974) и др. рекомендуют вводить инсулин внутривенно непрерывно, начиная с дозы 6 ЕД/ч. В дальнейшем в зависимости от эффекта дозу инсулина можно удваивать каждый час. С. A. Birch (1976) считает допустимым внутримышечное введение инсулина, начиная с дозы 10—20 ЕД/ч (в зависимости от тяжести состояния), а затем по 5—10 ЕД/ч. Во избежание гипогликемии при снижении содержания сахара в крови до 16,7—11,1 ммоль/л
(300—200 мг%) дозу вводимого инсулина уменьшают до 2—4 ЕД/ч. Одновременно внутривенно вводят 5,5% раствор глюкозы, в который добавляют инсулин из расчета 1 ЕД на 5 г глюкозы. По Ё. А. Васюковой и Г. С. Зефировой (1982), при «режиме малых доз» первоначально назначают 16—20 ЕД инсулина внутримышечно, а затем вводят по 6—10 ЕД/ч внутримышечно или внутривенно капельно. Если через 2 ч от начала инсулинотерапии содержание сахара в крови не снижается, авторы рекомендуют увеличивать дозу инсулина до 12 ЕД/ч.
Детям при выведении из кетоацидотической комы назначают инсулин из расчета 0,1 ЕД/кг однократно, а затем 0,1 ЕД/(кг- ч) внутримышечно или внутривенно.
При выборе «режима больших или малых доз» инсулина Е. А. Васюковаи Г. С. Зефирова (1982) рекомендуют приме​нять малые дозы инсулина при первоначальном уровне гликемии не более 35 ммоль/л (630 мг%). Однако мы с успехом выводили больных из комы путем применения «режима малых доз» и при гораздо более высоком содержа​нии сахара в крови — до 50 ммоль/л (900 мг%). При выборе «режима больших и малых доз» инсулина мы руководству​емся не столько первоначальным уровнем сахара в крови, сколько эффективностью инсулинотерапии в первые 2—3 ч. Если в этот период лечение малыми дозами инсулина неэффективно, то переходим на «режим больших доз». Лечение только простым инсулином при использовании «режима больших и малых доз» продолжаем, пока не будет достигнуто стабильное понижение уровня гликемии до 14—11,1 ммоль/л (250— 200 мг%).
Весьма перспективно применение при декомпенсиро-ванном сахарном диабете и диабетической коме искус​ственной поджелудочной железы «Биостатор», изготовлен​ной фирмой «Miles» (США—ФРГ) [Юдаев Н. А. и др., 1979; Спесивцева В. Г. и др., 1980, и др.]. «Биостатор» сос​тоит из автоматического анализатора глюкозы, насоса, компьютера и регистрирующего устройства. Он воспроизво​дит работу нормальной поджелудочной железы и обеспечи​вает внутривенное дозированное введение инсулина и глюко​зы по мере надобности.
2. Для борьбы с дегидратацией и интоксикацией при нормальной осмолярности крови одновременно с началом инсулинотерапии внутривенно капельно вводят раствор Рингера или изотонический раствор натрия хлорида в объеме 200—500 мл/ч до уменьшения симптомов обезвоживания. Целесообразнее использовать раствор Рингера, гак как по
79электролитному составу (в частности, содержанию хлори​дов) он близок к внеклеточной жидкости, в результате чего быстро восстанавливает водно-солевой баланс. Изотониые-ский раствор хлорида натрия содержит избыточную концен​трацию хлоридов, что при парентеральном введении боль​ших количеств изотонического раствора натрия хлорида может способствовать усилению ацидоза. При уменьшении симптомов дегидратации парентерально вводят 200—300 мл жидкости в час под контролем осмолярности крови. При осмолярности крови более 300 мосмоль/л или содержания натрия в сыворотке крови более 155 ммоль/л внутривенно капельно вливают гипотонический (0,45%) раствор натрия хлорида в объемах, указанных выше. При диабетической коме осмолярность крови повышена у 30—50% больных. В норме осмолярность плазмы составляет 285—295 мос​моль/л.
Осмолярность крови рассчитывают по формуле: осмо​лярность   плазмы   (мосмоль/л) = 2- (K++Na+)   (ммоль/л) + + Гликемия         (ммоль/л) + Мочевина         (ммоль/л) + Белки (г/л)   X 0,243 8
При нормализации осмолярности крови переходят на парентеральное введение раствора Рингера или изотониче​ского раствора натрия хлорида. Для восполнения внутри- и внеклеточного дефицита жидкости, составляющего при​мерно 10% массы тела, в 1-е сутки парентерально вводят от 4 до 8 л жидкости.
При сердечно-сосудистой патологии, отеках и для больных старше 60 лет общий объем вводимой жидкости уменьшают до 1,5—3 л. В первые 6 ч выведения больного из комы обычно вводят 50%, в следующие 6 ч—25%, в следующие 12 ч—25% всего количества жидкости. Более быстрая регидратация может привести к перегрузке левого желудочка сердца и отеку мозга. Капельное внутривенное введение жидкости продолжают до восстановления сознания у больного. Отсутствие диуреза при регидратации является показанием к гемодиализу.
Во избежание гипогликемии через 3—4 ч от начала лечения инсулином начинают капельное внутривенное введе​ние 5% раствора глюкозы на изотоническом растворе натрия хлорида (примерно по 1 л каждого раствора).
Внутривенное капельное вливание 5% раствора глюкозы может быть назначено и в более ранние сроки. Это может быть через 2—3 ч от начала инсулинотерапии при выра​женном понижении содержания сахара в крови, например, с
80
33,3 ммоль/л (600 мг%) до 16,55 ммоль/л (300 мг%). При явлениях гипогликемии (дрожь, судороги, потливость, коллапс и т. д.) вводят внутривенно 20—40 мл 40% раствора глюкозы.
3.   Для   устранения   гипокалиемии   под   постоянным контролем за уровнем калия в крови, калийурии и ЭКГ (через 4—6 ч   после   начала   введения   инсулина   и   жидкости) приступают  к  внутривенному  введению   калия  хлорида. Показанием к применению его является уровень калия в крови ниже 4,5 ммоль/л (18мг%) и диурезе не меньше 50 мл/ч. Хлорид калия противопоказан при  олигурии  и анурии из-за возможного развития гиперкалиемии вслед​ствие нарушения фильтрационной функции почек. При ги​перкалиемии   на   ЭКГ   отмечают   повышение   интервала S — Т, высокий остроконечный зубец Т и сниженный зубец Р. Если при олигурии и анурии содержание калия в крови ниже 3,5 ммоль/л (14 мг%), его все же можно вводить в небольших количествах (1—1,5 г на каждый литр вводимой жидкости).  Показанием к назначению  препаратов калия после выведения из комы являются мышечные парезы и характерные изменения ЭКГ (удлинение интервала Р — Q, снижение сегмента S — Г, расширение и уплощение зубца Т, выраженный патологичеакий зубец U).
До начала выведения больного из диабетической комы калийурия не сопровождается гипокалиемией. При проведе​нии же инсулинотерапии уровень  калия  в  крови  падает пропорционально количеству вводимого инсулина. Так, при «режиме больших доз» инсулина потребность организма в калии     возрастает     и     составляет     225—343 ммоль/сут \   (225—343 мэкв/сут), а при «режиме малых доз» значительно р-меньше— 100—200 ммоль/сут (100—200 мэкв/сут). s         Для устранения гипокалиемии вводят внутривенно калия хлорид   из   расчета   2—3 г   на   каждый   литр   вводимой жидкости со скоростью 500—1000 мл за 3—5 ч. При нормо-или гипокалиемии в самом начале комы препараты  калия вводят одновременно с началом инсулинотерапии и регидра​тации. В этом случае препараты калия вводят со скоростью не менее 80—100 ммоль/ч (80—100 мэкв/ч).
При развитии гипокалиемического криза калия хлорид вводят внутривенно в дозе 2 г (27 ммоль, или 27 мэкв) в 5% растворе глюкозы в течение 15 мин под контролем ЭКГ. Во избежание развития гипокалиемии вводят внутри​венно капельно калия хлорид в дозе 8—14 ммоль/ч (8—14 мэкв/ч) в течение суток. Если уровень калия в сыво​ротке   крови   выше   5 ммоль/л,    калия   хлорид   вводят
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81внутривенно в дозе 8 ммоль/л (6 мл 10% раствора в час), а при уровне ниже 5 ммоль/л — в дозе 13—20 ммоль/ч (13—20 мэкв/ч, т. е. 10—15 мл 10% раствора в час). Если больной может пить, для предупреждения гипокалиемии ему дают богатые калием соки (лимонный, яблочный, абрикосо​вый, апельсиновый, морковный).
4. Для борьбы с ацидозом применяют натрия бикарбо​нат. При введении ею могут возникнуть отек мозга, резкая гипокалиемия и гипернатриемия, уменьшение рН спинно​мозговой жидкости, нарушение диссоциации оксигемоглоби-на. В связи с этим вводят изотонический (2,5%) раствор натрия бикарбоната и лишь тогда, когда рН артериальной крови менее 7,0. При рН крови более 7,0 введение этого раствора прекращают. Необходимую дозу бикарбоната натрия можно рассчитать по формуле: NaHCO3 (ммоль) = масса тела (кг) х 0,3 X BE (дефицит оснований). В этой формуле рекомендуют использовать коэффициент 0,15 и вводить одномоментно не более половины рассчи​танной дозы [Rooth G., 1974]. Для расчета дозы бикарбоната натрия   можно   применять   и  другую   формулу:
При расчете количества натрия бикарбоната этим способом также вводят одномоментно не более половины рассчи​танной дозы. Расчет натрия бикарбоната по этой формуле менее точный.
Внутривенно капельно вводят изотонический (2,5%) свежеприготовленный раствор натрия бикарбоната в дозе 100 ммоль/ч (336 мл/ч) под контролем рН крови. На каждые 100 ммоль (100 мэкв) натрия бикарбоната следует вводить 13—20 ммоль (13—20 мэкв, т.е. 10—15 мл 10% раствора) калия хлорида. При необходимости внутривенное капельное введение 2,5% раствора натрия бикарбоната можно повто​рять 2—3 раза в сутки с интервалом в 2 ч. Для уменьшения ацидоза этот раствор (100—150 мл 3 раза с интервалом в 2 ч) вводят в клизме или промывают им желудок. Если больной может пить, ему дают 1—1,5 л 2% раствора бикарбоната натрия или щелочные минеральные воды (боржоми и др.). Для борьбы с ацидозом и обезвреживания аммиака назначают глутаминовую кислоту (1,5—3 г в сутки).
5. Для   улучшения   течения   окислительных   процессов
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капельно внутривенно вводят 100 мг кокарбоксилазы, 5 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты, 200 мкг витамина В,2, 1 мл 5% раствора витамина Вв.
6.  При неукротимой рвоте для восполнения дефицита белков и борьбы с голоданием через 4—6 ч от начала лечения вводят 200—300 мл плазмы. Во избежание гипохлоремиче-ского   состояния   внутривенно   вливают   10—20 мл   10% раствора натрия хлорида.
7.  Для   предупреждения   сердечно-сосудистой   недоста​точности или для ее устранения сразу же после установления диагноза  кетоацидотической  комы   начинают  подкожное введение кордиамина по 2 мл или 20%  раствора натрия кофеин-бензоата по 1—2 мл каждые 3—4 ч. Лечение прово​дят под постоянным контролем за пульсом и артериальным давлением. Применение этих препаратов требует известной осторожности, так как они возбуждают не только сосу-додвигательный, но и дыхательный центр. При возбужден​ном дыхательном центре (кетоацидотическая кома) может возникнуть его перевозбуждение вплоть до запредельного торможения. При стойко пониженном артериальном давле​нии назначают внутривенно  плазму,   декстран,   цельную кровь,   внутримышечно  1—2 мл 0,5%   раствора  дезокси-кортикостерона ацетата (ДОКСА). При выраженной тахи​кардии вводят внутривенно 0,25—0,5 мл 0,05%  раствора строфантина   или   1 мл   0,06%   раствора   коргликона   на изотоническом растворе натрия хлорида.
8.  На всех этапах выведения больного из коматозного состояния применяют оксигенотерапию. Увлажненный кис​лород вводят через носовые катетеры со скоростью не более 5—8 л/мин.
9.  Питание больного зависит от тяжести его состояния. При   кетоацидозе   или   прекоме   к   рациону   добавляют легкоусвояемые углеводы (мед) при одновременном исклю​чении на 7—10 дней жиров и ограничении белков. В дальней​шем   при   устранении   кетоацидоза   обезжиренную   диету назначают еще не менее чем на 10 дней. При невозможности приема пищи вводят парентерально жидкости и 5% раствор глюкозы. По мере улучшения состояния в пищу включают полноценные легкоусвояемые углеводы (мед, варенье, морс, мусс,  манная каша),  обильное количество жидкости (до 1,5—3 л в сутки), щелочные минеральные воды (боржом и др.).  На 2-е сутки  режим питания расширяют.   В меню вводят картофельное, яблочное пюре, овсяную кашу, хлеб, молоко  и  молочные  продукты — обезжиренный  творог, кефир,  простоквашу.  В 1—3-й сутки после комы целесо-
б*
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образно ограничить животные белки. Это связано с тем, что при распаде белков образуются кетогенные аминокислоту, усугубляющие кетоацидоз. На 3-й сутки в рацион больноШЬ вводят, помимо овсяной каши и пюре, мясной бульон, протертое мясо. В дальнейшем в течение недели больного постепенно переводят на обычную для него лиету с не​большим ограничением жиров до достижения компенсации.
10.  Особое   внимание   следует   обратить   на   лечение сопутствующих  заболеваний  и   осложнений,   спровоциро​вавших   кетоацидотическую   кому  (пневмония,   фурункул, карбункул, травма и т. д.).
Необходимо помнить о создании больному оптимальных гигиенических условий с целью профилактики инфекций (аспирационная пневмония, инфекция кожи): соблюдать гигиену полости рта, кожи, не допускать западения языка. Противопоказаны грелки, концентрированные растворы йода, марганца, внутримышечное введение масляных рас​творов, магния сульфата.
11.  При явлениях  отека мозга  показана  дегидратаци-онная терапия (фуросемид    и др.).
ГИПЕРОСМОЛЯРНАЯ КОМА
Гиперосмолярная кома — осложнение сахар​ного диабета, в основе патогенеза которой лежат гиперосмо-лярность крови, резко выраженная внутриклеточная де​гидратация и отсутствие кетоацидоза.
Гиперосмолярная кома встречается значительно реже, чем кетоацидотическая. ВТ большинстве случаев она возника​ет у больных старше 50 лет с инсулинонезависимым типом сахарного диабета, нередко сочетающимся с ожирением, обычно находящихся на диете или получающих внутрь препараты, снижающие содержание сахара. Редко гипер​осмолярная кома возникает в детском и юношеском возрасте [Ehrlich R., Bain H., 1967, и др.].
Этиология. В половине случаев гиперосмолярная кома развивается у лиц с нераспознанным до этого или плохо леченным сахарным диабетом. Гиперосмолярная кома может развиться вследствие резкой дегидратации орга​низма, обусловленной рвотой, поносом, ожогами, отморо​жениями, кровопотерей, обильным мочеиспусканием [Yung A., Done A., 1969; Kravath R. et al., 1970]. Факторами, способствующими развитию гиперосмолярной комы, могут быть избыточное введение углеводов, хирургические вмеша​тельства, интеркуррентные инфекции, панкреатит, гастро-
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энтерит. Причиной гиперосмолярной комы может служить также длительное лечение мочегонными и стероидными препаратами (глюкокортикоиды) [Boyer M., 1967; Spenney J. et al., 1969], иммунодепрессантами [Spenney J. et al., 1969]. В ряде случаев гиперосмолярная кома возникает после гемодиализа, перитонеального диализа, реанимации, при перегрузке углеводными и солевыми растворами [Fernandez J. et al., 1968; Paille M. J. et al., 1970].
1 Патогенез. В патогенезе гиперосмолярной комы ведущее место отводят гипергликемии. Быстрому нарастанию ги​пергликемии, достигающей при гиперосмолярной коме очень высокого уровня, способствует ухудшение течения сопут​ствующих заболеваний у пожилых людей, а также различно​го рода системных и органных нарушений, обусловленных сахарным диабетом. Кроме того, резкое снижение при коме экскреторной функции почек не дает возможности в доста​точной степени уменьшить гипергликемию путем глюкозу" рии.  Вследствие уменьшения выведения натрия с мочой, повышения секреции кортизола, альдостерона (реакция на дегидратационную  гиповолемию),   уменьшения  почечного кровотока возникает гипернатриемия. В связи с отсутствием кетоацидоза уровень бикарбонатов и рН крови нормальные. Очень   высокая   гипергликемия   (55,5—111   и   даже   199,8 ммоль/л, или 1000—2000 и даже 3600 мг<Уо) и гипернатрие​мия, осмотический диурез приводят к резкой гиперосмо-лярности крови (норма 285—295'мосмоль/л), превышающей 330 мосмоль/л и нередко достигающей 500 мосмоль/л и более, — одному из ведущих симптомов комы.  Развитию гиперосмолярности   крови   способствуют   также   высокое содержание в крови хлора, мочевины и остаточного азота. Гиперосмолярность крови приводит к резко выраженной внутриклеточной дегидратации. Нарушение водного и элек​тролитного равновесия в мозговых клетках влечет за собой выраженную   неврологическую   симптоматику   и   потерю сознания.
Возникновению дегидратации наряду с глюкозурией в равной степени способствует и выделение солей. В результа​те высокого осмотического диуреза происходит быстрое развитие гиповолемии, внутриклеточной и межклеточной дегидратации. Это в свою очередь вызывает коллапс со снижением кровотока в органах. Вследствие дегидратации происходит сгущение крови (повышение гематокрита, кон​центрации гемоглобина, лейкоцитоз), повышается концен​трация ее свертывающих факторов, возникают множе​ственные тромбозы и тромбоэмболии сосудов, уменьшается
S5минутный объем крови, нарушается фильтрационная спо​собность почек. Развиваются олигурия, анурия. В крови накапливаются хлориды, мочевина, остаточный азот.
Вследствие повышения осмотического давления крови происходит и дегидратация головного мозга, а также снижение ликворного давления. Содержание глутаминовой кислоты в головном мозге снижено. Это усиливает гипоксию и может быть одной из причин развития комы и отека мозга. Возникают внутримозговые и субдуральные кровоизлияния. Мелкоточечные кровоизлияния в вещество мозга возможны также вследствие гипернатриемии. Существует и другая точка зрения на патогенез гиперосмолярной комы, согласно которой ведущее место в развитии комы следует отводить не гипергликемии, а дегидратации в результате изменения инкреции антидиуретического гормона.
Характерной особенностью гиперосмолярной комы является отсутствие при ней кетоацидоза. Некоторые авторы пытаются объяснить это выраженным антилиполи-тическим действием инсулина, которое в 10 раз превышает его влияние на утилизацию глюкозы клетками. Е связи с этим наличие при данной коме даже малых количеств эндогенного инсулина, не способных предотвратить разви​тие высокой гипергликемии, препятствует липолизу и кетозу [Danowski Т., 1966, и др.]. Вместе с тем сама глюкоза являет​ся ингибитором кетогенеза. Кроме того, у лиц пожилого возраста с нетяжелым течением сахарного диабета липолизу и последующему кетозу препятствует также наличие в пече​ни запасов гликогена.
Клиника. Кома развивается обычно в течение нескольких дней, реже в более короткие сроки. Наблюдаются поли​дипсия и полиурия. Очень характерна быстрая дегидратация вслед за полиурией. Возникает сонливость, наступает сопорозное состояние или глубокая кома. Отмечается резкая сухость кожи и видимых слизистых оболочек. Тонус глазных яблок снижен. Зрачки сужены, вяло реагируют на свет. Наблюдаются тахикардия, аритмия, артериальная гипото​ния. Дыхание поверхностное, учащенное (тахипноэ). Выды​хаемый воздух без запаха ацетона. В связи с гипокалиемией, возникающей обычно через 3—6 ч от начала лечения и очень редко до лечения, происходят изменения в желудочно-кишечном тракте (рвота, метеоризм, боли в животе, нарушение перистальтики кишечника вплоть до паралитиче​ской кишечной непроходимости), однако обычно они выражены слабее, чем при кетоацидотической коме. Наблю​дается олигурия впоть до анурии. В отличие от кетоацидо-
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ToBbmeH. B nanphelimem na tone HMHCYIMHOTEpanun i CHUXe-
HUA CONCPKAHMA Caxapa B KpOBM Moxcer BO3HMKHYTh BbIpa-
KEHHAsA THNOKaIHeMus, OTMeuaeress Bricokoe conepxkanue
remorno6usa, TeMaTOKPHTA, JIeHKOLHUTOB, Y posens 6ukapboua-
TOB ¥ pH kposu B HOpMe. Boipaenr TNMIOKO3YPHSt U THIO-
HaTpHitypus.

Anarnocruka u anddeperumancian JMArHOCTHKA, JHarHo-
CTHKA THNEPOCMONAPHOH KOMBI OCHOBHIBAETCA Ha OTCYTCTBHH
3anaxa aueToHa B BBIAbIXaeMOM BO3AYyXE H KETOAUMA03a, PE3KO
BbID@XEHHOM TUnepriukemMun M OCMONApHOCTH KpOBH, HaJIHMHH
HEBDOIIOTHYECKOH CHMNTOMATHKH (natonornyeckmii cummrom
Babunckoro, Muimeynpii THIEPTOHYC, NBYCTOPOHHMA HHCTAarM
u T.a). Iomumo caxapHoro nuabera, THIIEPOCMONAP-
HBlH CHHADOM MOKeT nabmoxaTscy TaK)Ke NPH HaIHAYEHHH
THA3HAOBLIX NHYPETHKOB mpy TeYCHOYHO-NOYEYHOH HeaoC-
TaTOYHOCTH (nud)d;epenuua.nsubm AuarHos cm. Tabn 4
uSs).

Tpornos THIIEPOCMONAPHON  KoMpl COMHHTeNbHbIN. Jle-
TANBHOCTB mocTHraeT 50%., HanGonee wacrpimu TpHYMHAMHU
CMEPTH ABASIOTCH rHﬂOBOHCMH‘lCCKHﬁ WIOK, TsKenbie conyT-
CTBYIOIUHE 3aGoneBannus u OCIOKHEHUS (NaHKPEOHEKpo3, Mo-
YeyHas HC}JQCTaTO'IHDCTb, MHOKECTBEHHbIE TPOMOO3bI H TPOM-
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боэмболии сосудов, инфаркт миокарда, отек мозга) [Schmidt Н., Hohler Н, 1971; РаШе М. et al., 1970, и др.].
Профилактика.      См.      раздел      «Кетоацидотическа* кома.
Лечение. При выведении больных из гиперосмолярной комы основное внимание следует обращать на устранение дегидратации путем введения больших количеств жидкости и уменьшения гипергликемии введением инсулина.
1.  Для борьбы   с дегидратацией   вводят  внутривенно капельно гипотонический раствор (0,45%) натрия хлорида в количестве от 6 до 10 л и более в сутки. В течение 2 ч вводят внутривенно 2 л 0,45% раствора натрия хлорида. В дальней​шем продолжают внутривенное капельное введение гипото​нического   раствора   натрия   хлорида   в   дозе   1 л/ч   до нормализации осмолярности крови и венозного давления. Регидратацию проводят до восстановления ясного сознания больного.
2.  Для уменьшения гипергликемии под строгим контро​лем содержания сахара в крови внутримышечно и внутри​венно   капельно   вводят  инсулин   в   разовой   дозе  50 ЕД (половину дозы внутривенно и половину внутримышечно). При гипотонии инсулин рекомендуется применять только внутривенно. Впоследствии инсулин вводят каждый час по 25 ЕД внутривенно капельно и 25 ЕД внутримышечно до тех пор,  пока уровень гликемии не снизится до  14 ммоль/л (250 мг%).
С целью уменьшения гипергликемии инсулин можно вводить и в малых дозах. В этом случае вначале вводят внутримышечно 20 ЕД инсулина, а затем по 5—8 ЕД каждый час внутримышечно или внутривенно до снижения уровня гликемии. После выведения из комы больного при необходимости переводят на лечение препаратами инсулина продленного действия.
3.  При снижении уровня сахара в крови до 13,88 ммоль/л (250 мг%) вместо гипотонического раствора натрия хлорида начинают введение 2,5%   раствора глюкозы внутривенно капельно (до 1 л).
4.  При гипокалиемии под контролем содержания калия в крови  и ЭКГ  применяют внутривенно  калия хлорид  по 4—12 г/сут (подробно см. в разделе «Кетоацидотическая кома»).
5.  Для борьбы с гипоксией и профилактики отека мозга назначают внутривенно 50 мл 1%  раствора глутаминовой кислоты проводят оксигенотерапию.
6.  Для   профилактики   тромбозов  при   необходимое™
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назначают гепарин по 5000—6000 ЕД 4 раза в сутки под контролем свертывающей системы крови.
7. Во избежание развития сердечно-сосудистой недоста​точности или для ее устранения используют кордиамин, строфантин или коргликон. При стойко пониженном артери​альном давлении назначают внутримышечно 1—2 мл 0,5% раствора ДОКСА. Внутривенно вводят плазму, гемодез (500 мл), человеческий альбумин, цельную кровь.
ГИПЕРЛАКТАЦИДЕМИЧЕСКАЯ КОМА
Гиперлактацидемическая кома — осложнение сахарного диабета, развивающееся вследствие метаболиче​ского ацидоза, обусловленного накоплением в организме молочной кислоты.
Гиперлактацидемическая кома бывает крайне редко. В основном она возникает у лиц пожилого возраста с тяжелыми сопутствующими заболеваниями печени, почек, сердца, легких, хроническим алкоголизмом и т. д. Ги-перлактацидемический ацидоз наблюдается с одинаковой частотой как у больных сахарным диабетом, так и у лиц, не страдающих им.
Этиология и патогенез.  Вследствие гипоксии любого происхождения (анемия,  шок,   кровотечение,   сердечная  и дыхательная недостаточность, инфекции, вызванные грам-отрицательными бактериями, введение цианидов, лечение адреналином и норадреналином и др.),  а также на фоне приема  больших   доз  бигуанидов   в  организме  больных диабетом могут создаваться условия (угнетение аэробного гликолиза и стимулирование его анаэробного  пути)  для большего расходования гликогена с избыточным образова​нием   молочной   кислоты.   Помимо  этого,   в   результате дефицита инсулина при сахарном диабете снижается актив​ность пируватдегидрогеиазы, под влиянием которого пиро-виноградная   кислота   переходит   в   ацетилкофермент   А (ацетил-КоА). Это ведет к накоплению пирувата и переходу его в лактат, однако соотношение между лактатом и пирува-том вначале не изменяется. При наличии тканевой гипоксии, обусловленной дегидратацией, гиповолемией и снижением тканевого кровоснабжения, указанное соотношение (норма 10:1) изменяется  в  сторону  значительного  преобладания лактата.   Гиперлактацидемии   способствует   также   повы​шенная секреция СТГ, катехоламинов и других гормонов, активирующих процесс анаэробного гликолиза и снижающих
89окисление пировиноградной кислоты или, наоборот .усили​вающих ее превращение в молочную кислоту.         w
Патогенез   гиперлактацидемии  при  лечении   больных сахарным диабетом бигуанидами связывают в основном с ингибирующим действием их на почечную экскрецию ионов водорода. В результате этого изменяется равновесие между окисленной и восстановленной формами кофактора — носи​теля водорода (NAflxH:NAA+). Это в свою  очередь,   с одной стороны, ведет к нарушению прохождения пирови​ноградной кислоты через митохондриальные мембраны, с другой — ускоряет  превращение пирувата в лактат.  Ги-перлактацидемия является следствием повышенного поступ ления в  кровь молочной кислоты из скелетных мышц, селезенки, стенки кишечника, почек и легких, что обусловле но анаэробным расщеплением глюкозы. Увеличение в крови концентрации молочной кислоты приводит к усиленному проникновению ее в печень. Однако поступление молочной кислоты из тканей в кровь преобладает над ресинтезом ее ь гликоген печени,  что поддерживает  гиперлактацидемию Возникает   молочнокислый   ацидоз.   Наступает   блокад*, адренергических рецепторов периферических сосудов и сер дца. Это в свою очередь нарушает сосудосуживающее и хронотропное действие эндогенных катехоламинов и приво дат к «необратимому шоку».
Клиника.  Обычно  коматозное  состояние  развивается остро в течение нескольких часов. Отмечаются сонливость, бред, тошнота,  рвота, дыхание типа Куссмауля,  потеря сознания.   Запаха   ацетона  в   выдыхаемом   воздухе   нет. Температура тела понижена. Выражена артериальная гипо​тония. Наблюдается двигательное беспокойство резко сни​жаются возбудимость,  сократительная способность мио​карда,   что  ведет к уменьшению   сердечного  выброса  и брадикардии. Развиваются коллапс, двигательное беспокой​ство. Наблюдается олигурия вплоть до анурии.
Лабораторные    данные    Содержание   би​карбонатов, резервная щелочность и рН крови пониже​ны.  Содержание молочной кислоты в крови и коэффи​циент лактат/пируват  повышены.   В норме уровень мо​лочной   кислоты   в   крови   составляет   0,62—1,3 ммоль/л (5,6—12 мг°7о),    а    пирувата — 0,07—0,14 ммоль/л    (0,— 0,12 мг%). Развивается гипергликемия или даже нормогли-кемия, глюкозурия или аглюкозурия. Гиперкетонемии и ке-тонурии нет. Отмечаются гиперазотемия и гиперкалиемия. Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз гиперлактацидемической  комы   устанавливают  в   первую
очередь на основании повышения в крови уровня молочной кислоты и коэффициента лактат/пируват, отсутствия кето-за, небольшой гипергликемии и низкого уровня бикарбона​тов и рН в крови.
Гиперлактацидемический ацидоз при сахарном диабете может иметь  стертый  характер  (гиперлактацидемия без другой  клинической  симптоматики).   По  данным  P. Oliva (1970),  при раннем («стертом») лактацидозе уровень мо​лочной кислоты выше 2 ммоль/л (18 мг%),  а рН артери​альной крови 7,37 и ниже. Автор считает, что увеличение содержания   молочной   кислоты   до  7 ммоль/л   и   выше свидетельствует о наступлении необратимого процесса. Под влиянием провоцирующих факторов (острая интоксикация с гипоксией, чрезмерная физическая нагрузка, введение лакта-та натрия, гиповитаминоз, особенно витамина Вь дефицит магния) гиперлактацидоз может перейти в гиперлактациде-мическую кому (дифференциальный диагноз см. табл. 4и 5). Следует    подчеркнуть,    что    гиперлактацидемический ацидоз    может   быть   обусловлен   не   только   тканевой гипоксией и тяжелой системной или органной патологией. Он может быть также фармакогенного или экзотоксического генеза или развиться вследствие генетических нарушений. В результате тканевой гипоксии лактацидоз может возник​нуть при выраженной анемии, шоке различного происхожде​ния — травматическом, кардиогенном, токсическом и др., тяжелой левожелудочковой сердечной недостаточности или развиться спонтанно. При тяжелой системной или органной патологии, помимо сахарного диабета, к лактацидозу могут привести   тяжелые   инфекции,   почечная   или   печеночная недостаточность, лейкоз. Лактацидоз фармакогенного или экзотоксического генеза может возникнуть не только при лечении  бигуанидами,   но   и  при   массивной   трансфузии (парентеральное питание) фруктозы и многоатомных спир​тов,  лечении  салицилатами,   отравлении  метанолом или этанолом. Лактацидоз, обусловленный генетическими нару​шениями, может развиться при дефиците гликогена (тип I, дефицит глюкозо-6-фосфатазы), дефиците глюкозо-1,6-ди-фосфатазы или пируваткарбоксилазы, а также при метилма-лоновой ацидемии.
Прогноз сомнительный. Летальность составляет 50% и более, несмотря на активное лечение, устранение коллапса и нормализацию в крови уровня молочной кислоты.
Профилактика. Основными мерами профилактики ги​перлактацидемической комы являются тщательное вра​чебное наблюдение за общим состоянием больных сахарным
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1мдиабетом пожилого и старческого возраста, которые страдают и тяжелыми сопутствующими забо.гшваниями печени, почек, сердечно-сосудистой системы, хроническим алкоголизмом и т. д. и которым проводится лечение бигуанидами. У этих больных необходимо контролировать уровень бикарбонатов и молочной кислоты в крови.
Лечение. Лечение в первую очередь направлено на борьбу
с ацидозом.
1.  Необходимо устранить факторы, вызвавшие лакта-цидоз.   Для   нейтрализации   и   выведения   из   организма избыточного количества молочной кислоты  внутривенно капельно вводят в сутки I—2 л 2,5% раствора бикарбоната натрия со скоростью 100 ммоль/ч (336 мл/ч). Необходимую дозу   натрия   бикарбоната   рассчитывают  по   формуле  и назначают под строгим контролем рН и уровня калия в крови.   Раствор   натрия   бикарбоната   начинают   вводить при рН ниже 0,7 и прекращают при рН выше 0,7. Подробнее см. в разделе «Кетоацидотическая кома».
2.  С целью  ликвидации  клеточной  гипоксии   показано вдыхание кислорода. Для стимуляции перехода молочной кислоты в пировиноградную внутривенно вводят 50—100 мл 1% раствора метиленового синего (из расчета 2,5 мг на 1 кг массы тела).
3. Лечение инсулином проводят даже при нормоглике-мии. Инсулин назначают дробно внутривенно капельно по 6—8 ЕД в 500 мл 5% раствора глюкозы.
4.  Для борьбы с сердечно-сосудистой недостаточностью проводят такое же лечение, как и при кетоацидотической
коме.
При низком артериальном давлении вводят плазмозаме-шаюшие растворы (полиглюкин, плазма), переливают кровь, назначают гидрокортизон (250—500 мг).
5.  В тяжелых случаях комы (отсутствие эффекта тера​пии, анурия) применяют гемодиализ.
6.  Для борьбы с анемией, инфекцией и т. д., способству​ющими развитию гипоксии, назначают соответствующую терапию, необходимую в этих случаях.
ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКАЯ КОМА
Гипогликемическая кома — состояние орга​низма, обусловленное резким падением содержания сахара в крови с последующим снижением утилизации ^глюкозы мозговой тканью и гипоксией мозга.
Этиология и патогенез. Гипогликемические состояния и
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гипогликемическая кома чаще всего развиваются при сахарном диабете вследствие передозировки вводимого инсулина или некоторых снижающих содержание сахара сульфаниламидных препаратов — хлорпропамида, толбута-мида и др.(особенно при наличии сопутствующих заболева​ний или осложнений со стороны печени и почек или на фоне сердечной недостаточности). Причинами гипогликемии мо​гут быть недостаточный прием углеводов при введении обычной дозы инсулина, длительный перерыв в приеме пищи, чрезмерная мышечная работа и выздоровление после острых заболеваний при несоответствии между дозой вводимого инсулина и степенью утилизации глюкозы тканями. Гипогликемия может возникать при повышенной инсулиночувствительности, особенно в детском и юноше​ском возрасте, а также при понижении инсулининактивиру-ющей способности печени (недостаточная продукция инсули-назы или активация ее ингибиторов). Гипогликемия может наблюдаться при выведении больного из диабетической комы, а также на фоне лабильного сахарного диабета с явлениями кетоацидоза. Возникновение гипогликемии при лабильном сахарном диабете со склонностью к кетоацидозу приводит к повышению секреции АКТГ, СТГ, катехолами-нов, усиливающих липолиз, с последующим развитием кетоацидоза. В ряде случаев гипогликемия может развиться также при латентном диабете.
Причиной гипогликемии может быть алкогольная интоксикация, а также прием снижающих содержание сахара сульфаниламидных препаратов в сочетании с производными салициловой кислоты. Последние способствуют развитию гипогликемии путем уменьшения связывания сульфанилами​дов белками плазмы и понижения выведения их с мочой. При сочетании сахарного диабета с заболеваниями печени развитие гипогликемии на фоне приема снижающих со​держание сахара сульфаниламидных препаратов может быть обусловлено обеднением печени гликогеном, замедле​нием в ней процессов неоглюкогенеза и снижением метабо​лизма назначаемых внутрь препаратов, снижающих со​держание сахара. При сахарном диабете с почечной недостаточностью возникновению гипогликемии способ​ствует увеличение продолжительности циркуляции в крови снижающих содержание сахара сульфаниламидных препа​ратов в результате уменьшения выделения их с мочой.
Развитие гипогликемии на фоне диабетической комы связывают с подкожным введением больших доз инсулина, в
93результате чего последний может накапливаться в организме и возникает его передозировка.
Причиной гипогликемии и гипогликемической фомы могут быть также гиперинсулинизм, обусловленный адено​мой (чаше доброкачественной, реже злокачественной) и ред​ко диффузной аденоматозной гиперплазией бета-клеток ос​тровков Лангерганса. Гипогликемии могут развиться вслед​ствие заболеваний печени и желудочно-кишечного тракта (циррозы печени, холециститы, холангиты и т. д.), эндок​ринной системы (синдром Симмондса, синдром Шиена, гипофизарный нанизм, гипотиреоз, аддисонова болезнь, сольтеряющая форма врожденной вирилизируюшей ги​перплазии коры надпочечников и т. д.), при почечной глюкозурии, недоедании, беременности и лактации.
Гипогликемии при заболеваниях эндокринной системы обусловлены дефицитом контринсулярных гормонов, вслед​ствие чего снижается их антиинсулиновый и гипергликемиче-ский эффект. Гипогликемии могут возникать при нарушени​ях функций центральной и вегетативной нервной системы, а также при экстрапанкреатических опухолях.
Гиперинсулинизм может быть первичным (органиче​ский) и вторичным (функциональный), абсолютным и отно​сительным. Первичный (абсолютный) гиперинсулинизм свя​зан с патологией инсулярного аппарата (инсулина). Он возникает также у детей при врожденной непереносимости аминокислоты лейцина, стимулирующего секрецию инсули​на. Гипогликемии органической природы иногда развива​ются при тяжелой недостаточности кровообращения, воспа​лительных и деструктивных заболеваниях печени, недоста​точности почек и т. д.
Вторичный (функциональный) гиперинсулинизм и, соответственно, вторичная (симптоматическая) гипоглике​мия возникают при нарушении функции различных органов и систем. В частности, вторичный гиперинсулинизм наблюда​ется после операций на желудочно-кишечном тракте (гас-трэктомия, гастроеюностомия и т. д.) и обусловлен быс​трым переходом пищи из желудка в кишечник и быстрым всасыванием углеводов из кишечника. Ускоренный переход богатой углеводами пищи из желудка в кишечник сопро​вождается повышенной секрецией энтероглюкагона и других инсулинотропных факторов, стимулирующих наряду с ги​пергликемией инкрецию инсулина. Тяжелые функциональ​ные гипогликемии могут развиться у длительно голодавших людей после приема обильной пищи, что связывают с отсутствием у них компенсаторного гликогенолиза в ответ
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на гиперинсулинемию вследствие истощения запасов глико​гена в печени.
Относительный гиперинсулинизм обусловлен повышени​ем чувствительности организма к нормально выделяемому бета-клетками островков Лангерганса инсулину.
К относительному избытку инсулина может привести недостаточное содержание сахара в крсви (неврогенная анорексия, стеноз привратника, почечная глюкозурия, боль​шая физическая нагрузка и др.) или нарушение компенса​торных механизмов, участвующих в регуляции углеводно​го обмена и в инактивации инсулина (выраженная гипо​функция передней доли гипофиза, коры надпочечников, щитовидной железы, функциональная недостаточность пе​чени, цирроз печени, поражение ЦНС). При относительном гиперинсулинизме гипогликемические состояния развива​ются чаще, а кома — очень редко.
Гипоглр емические состояния могут возникать иногда и при развитии у больных синдрома Золлингера — Эллисона (ульцерогенная, небета-клеточная аденома, исходящая из островков Лангерганса) при его сочетании с инсулинсекрети-рующей^ аденомой островков Лангерганса. Диффузный аденоматоз инсулярного аппарата поджелудочной железы отмечен при этом синдроме в 10% случаев.
Гипогликемические состояния могут возникать также при  развитии   у  больных   внепанкреатических   опухолей, располагающихся в брюшной или грудной полости и в рет-роперитонеальном пространстве.  При внепанкреатических опухолях развитие гипогликемических состояний, вероятно, происходит вследствие выделения этими опухолями каких-то   веществ,   отличных   от   инсулина   и   потенцирующих действие   инсулина.    Предполагают,    что   эти   вещества являются компонентом нуклеиновых кислот или продуктами превращения триптофана. Развитие гипогликемии у этих больных, по-видимому, в ряде случаев связано с повышени​ем метаболизма в опухоли и усилением поглощения глюкозы из   крови,   а   также   с   выделением   опухолью   веществ, обладающих инсулиноподобным свойством. I        Нередко у младенцев и детей более старшего возраста F развивается идиопатическая кетогенная гипогликемия. Пос-f ледняя является разновидностью функциональной гипогли-I  кемии.    Предполагают,    что    кетогенная    гипогликемия I   обусловлена нарушением периферической утилизации сво-|   бодных жирных кислот и кетоновых тел, но, может быть, f   дефицитом ферментов гликогенолиза. Функциональные ги-[   погликемии   развиваются   также   у   новорожденных   при
95наличии сахарного диабета у матери и связаны с внутри​утробной гиперплазией островков Лангерганса у плода. Функциональные гипогликемии могут возникать у не^но-шенных детей и новорожденных с низкой массой тела, а также у детей после испуга, физичеекого переутомления, операции и т. д. Предполагают, что патогенез этих гипогли​кемии связан с функциональной неполноценностью эндок​ринной системы, очемможет свидетельствовать сниженная секреция у них адреналина, кортизола, глюкагона и других гормонов.
В младенческом и детском возрасте, а иногда и у взрос​лых возникают ферментопатические гипогликемии как ре​акция на прием пищи, содержащей лейцин, галактозу и некоторые другие вещества при нарушении их усвоения.
Вследствие гипогликемии повышается активность сим-патико-адреналовой системы, а затем увеличивается со​держание в крови адреналина и других катехоламинов. В результате этого появляются слабость, потливость, бледность кожных покровов, тахикардия, чувство голода, тревоги, эмоциональная и двигательная возбудимость, тремор и т. д. Гипогликемия приводит к раздражению гипоталамуса с последующим повышением функциональной активности системы гипофиз — кора надпочечников. В ре​зультате этого в крови повышается уровень контринсу-лярных гормонов — АКТГ, глюкокортикоидов, СТГ. По​вышение функциональной активности симпатико-адренало-вой системы и системы гипофиз — кора надпочечников является компенсаторной реакцией организма, направленной на устранение гипогликемии, что, естественно, возможно при сохранности их функции.
Понижение содержания сахара в крови приводит к нарушению питания ЦНС и в первую очередь коры головного мозга. Недостаточное снабжение головного мозга углеводами (в норме на обеспечение функций мозга расходуется примерно 20% глюкозы) приводит к гипоксии и нарушению функций коры, а затем и других отделов головного мозга вплоть до развития в его клетках (в первую очередь в наиболее дифференцированных элементах коры) необратимых изменений. Дефицит глюкозы в организме вызывает гибель нервных клеток уже через несколько часов. Вследствие энергетического голодания клеток (кора го​ловного мозга, диэнцефальные структуры) возникают раз​дражительность и беспокойство, головокружение, сонли​вость и апатия, оглушенность, неадекватная речь и поступ​ки, иногда кратковременные обморочные состояния. В слу-
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чае поражения филогенетически более древних образований мозга (палеокортекс, некоторые отделы спинного мозга), возникающего при глубокой и продолжительной гипоглике​мии, наблюдаются тонические и клонические судороги, гиперкинез, менингеальный синдром, угнетение сухожиль​ных и брюшных рефлексов, снижение тонуса мышц, анизо-кория, нистагм, вялая реакция зрачков и т. д.
Снижение окислительных процессов и нарушение в результате гипогликемии всех видов обмена веществ в го​ловном мозге приводят к потере стенками сосудов мозга нормального тонуса. Последнее обстоятельство является причиной их расширения и повышения проницаемости не только под влиянием катехоламинов, но и вследствие увеличенного притока к мозгу крови из-за сужения перифери​ческих сосудов. Расширение сосудов и повышение их проницаемости ведут к развитию отека мозга, замедлению скорости тока крови, формированию тромбов с последую​щим развитием атрофических и дегенеративных изменений в различных участках головного мозга. Тяжелая гипогликемия заканчивается комой с угнетением функции сердечно​сосудистой и дыхательной систем вплоть до летального исхода.
Классификация. Э. Г. Вейнберг (1968) предлагает следу​ющую классификацию гипогликемии.
I.    Панкреатические гипогликемии.
1. Гиперинсулинизм:
а)  доброкачественная или злокачественная опухоль бета-клеток островков Лангерганса;
б)   гиперплазия бета-клеток островков Лангерганса;
в)   доброкачественная или злокачественная опухоль из бета-кле​ток эктопированной островковой ткани поджелудочной железы;
г)   синдром Золлингера—Эллисона;
д)   панкреатиты с преимущественным поражением островков Лан​герганса.
2.  Гипоглюкагонемия:
а)  гипоплазия или дегенерация альфа-клеток островков Лангер​ганса.
Внепаикреатические  гипогликемии.
1.  Расстройства центральной и вегетативной нервной системы:
а)   заболевания коры головного мозга;
б)   заболевания гипоталамуса, ствола мозга и др.;
в)   расстройства вегетативной нервной системы.
2.  Заболевания эндокринной системы:
а)   поражение гипофиза;
б)   тиреотоксикоз и гипотиреоз; в)  заболевания надпочечников.
3.  Экстрапанкреатические опухоли: а)  грудной полости;
II.
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97б)   брюшной полости;
в)   ретроперитонеальные и др.
4.  Заболевания печени и желудочно-кишечного тракта:                 _
а)   циррозы печени;                                                                    Щ
б)   холангиты и холециститы;
б)  болезни оперированного желудка.
5.  Нарушения обмена веществ:
а)   почечная глюкозурия;
б)   недоедание;
в)   беременность и лактация;
г)   большая физическая нагрузка;
д)   гипогликемия новорожденных;
е)   реактивный    гиперинсулинизм     (при    избыточном    введении углеводов).
В зависимости от патогенеза различают также следую​щие виды гипогликемии:
I.     Гипогликемия органической природы.
1.   Неоплазия  или гиперплазия бета-клеток   (голодовая гипоглике​мия).
2.  Опухолевый    внепанкреатический    гипогликемический    синдром (голодовая гипогликемия).
II.   Функциональная гипогликемия.
1.  Реактивная функциональная гипогликемия.
2.  Идиопатическая функциональная гипогликемия.
3.   Гипогликемия, сопровождающая тяжелую органную или систем​ную патологию.
4.  Гормонодефицитная гипогликемия (голодовая гипогликемия).
5.   Гликогендефицитная гипогликемия.
6.  Функциональная гипогликемия младенческого и детского возраста (голодовая гипогликемия).
III.  Ферментодефицитная гипогликемия.
1.   Гипогликемия при гликогенозах (голодовая гипогликемия).
2.  Агликогенез (голодовая гипогликемия).
3.  Дефицит глюкозотропных ферментов.
4.  Галактоземия.
JV. Экзогенная гипогликемия.
1.  Гипогликемия, связанная с инсулинотерапией или с назначением внутрь гипогликемизирующих препаратов.
2.  Аутоятрогенная гипогликемия.
3.  Токсигенная гипогликемия.
Органические, функциональные и ферментодефицитные гипогликемии условно относят к спонтанным.
В зависимости от времени возникновения после приема пищи спонтанные гипогликемии разделяют на: а) постаб​сорбционные реактивные гипогликемии, возникающие в те​чение 5 ч после приема пищи; б) голодовые гипогликемии, развивающиеся натощак или через 5 ч после еды.
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Органические гипогликемии обычно возникают натощак, а функциональные чаще бывают реактивными, непосред​ственно связанными с приемом пиши. Функциональные реактивные гипогликемии, развивающиеся в течение первых 3 ч после еды, называют гипогликемиями ранней фазы (гастроэктомия, гастроеюностомия и т. д.), а через 3—5 ч после еды — гипогликемиями поздней фазы (латентный сахарный диабет).
Клиника. Приступы гипогликемии возникают, как правило, внезапно. Легкие гипогликемические состояния сопровождаются чувством голода, небольшим ознобом, потливостью, общей слабостью, побледнением лица.
Если приступ гипогликемии затягивается,  появляются головная боль, головокружение, резкая слабость, беспокой​ство, тошнота, а иногда и рвота, сердцебиение, парестезии. В дальнейшем симптомы гипогликемии продолжают нара​стать. Больные возбуждены, нередко агрессивны. Происхо​дит притупление чувствительности. Возникают галлюцина​ции, страх. Затем сознание становится спутанным. Тонус мышц повышен, часто наблюдаются тонические или клони-ческие судороги. Сухожильные и периостальные рефлексы повышены.  Нередко возникает положительный симптом Бабинского. Зрачки широкие. Тонус глазных яблок нормаль​ный. Температура тела обычно нормальная. Запаха ацетона изо рта нет.   Дыхание нормальное.   Пульс может быть нормальным  или  учащенным.   У больных  с  нарушением коронарного  кровообращения   может   развиться   приступ стенокардии.   На   фоне   гипогликемической   комы   могут возникнуть инфаркт миокарда, нарушение мозгового крово​обращения, инсульт.
Без необходимых лечебных мероприятий или при недостаточности компенсаторных механизмов (недостаточ​ная продукция кортизола, катехоламинов, СТГ гипофиза) период возбуждения сменяется потерей сознания с развитием в тяжелых случаях глубокой комы. Последняя характеризу​ется арефлексией, понижением температуры тела, по​верхностным дыханием, брадикардией, снижением артери​ального давления, адинамией, прекращением потоотделения и судорог. Возможен летальный исход.
Лабораторные данные. Основным лабора​торным симптомом, используемым для экстренной диагно​стики острой гипогликемии, является низкий уровень сахара в крови. У большинства больных имеется корреляция между уровнем гликемии и выраженностью клинических симпто​мов.    Следует   отметить,   что   возникновение   приступа
99гипогликемии зависит не только от быстроты и резкости снижения уровня гликемии и соответствующей реакци! симпатико-адреналовой системы, но и от индивидуальной чувствительности организма к дефициту глюкозы, которая может изменяться даже у одного и того же больного. Приступы гипогликемии могут не возникать при очень низком содержании сахара в крови и, наоборот, развиваться при его относительно высоком уровне. Так, у ряда больных, в частности больных сахарным диабетом, получающих инсулин, гипогликемические состояния в одних случаях могут наблюдаться при нормогликемии, в других — лишь при более значительном снижении содержания сахара в крови. В ряде случаев гипогликемические состояния могут наступать и при очень высоком содержании сахара в крови, если происходит его быстрое и резкое уменьшение (напри​мер, с 22,2 ммоль/л, или 400 мг%, до 11,1 ммоль/л, т. е. 200 мг%).
Сахар в моче обычно отсутствует. Исключение составляют больные сахарным диабетом, у которых до развития гипогликемического состояния отмечалась глюко-зурия. Уровень кетоновых тел в крови в пределах нормы, ацетона в моче нет. Кислотно-щелочное состояние и элек​тролитный баланс в большинстве случаев не нарушены, однако у больных лабильным сахарным диабетом могут отмечаться «голодный» кетоз и ацидоз.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз гипогликемической комы или гипогликемического состояния устанавливают на основании анамнеза (предшествующий сахарный диабет и т. д.) и характерной клинической картины (в первую очередь чувство голода, психическое и двига​тельное возбуждение и т. д.) и данных лабораторного иссле​дования (низкий уровень сахара в крови; при быстром и резком уменьшении уровень сахара в крови может быть в пределах нормы или даже несколько повышен).
Гипогликемическую кому у больных сахарным диабетом следует дифференцировать прежде всего от различных видов диабетической комы (кетоацидотическая, гиперосмолярная, гиперлактацидемическая). Нарушения при гипогликемиче​ской коме и других коматозных состояниях указаны в табл. 4 и 5.
Для дифференциальной диагностики гипогликемической и диабетической комы врач скорой помощи может использо​вать диагностическую пробу — внутривенное введение 40—60 мл 40% раствора глюкозы. При недавно развившейся неглубокой (легкой)  коме этого  нередко достаточно для
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исчезновения симптомов гипогликемии. При тяжелой и дли​тельной коме симптомы гипогликемии исчезают нередко только после внутривенного капельного вливания глю​козы.
Приводим наблюдение.
Больная М., 42 лет, доставлена в реанимационное отделение Город​ской клинической больницы № 68 в крайне тяжелом состоянии, без сознания. По словам родственников, страдает сахарным диабетом в те​чение 6 лет. Утром в день госпитализации после введения обычной до​зы инсулина и обычного завтрака больная стала проявлять беспокой​ство, агрессивность, а затем потеряла сознание. Кожные покровы влаж​ные, покрыты липким потом, лицо гиперемировано. Тонус мышц повы​шен, отмечаются тонические и клонические судороги. Сухожильные рефлексы повышены. Зрачки широкие, реакция зрачков на свет живая. Дыхание везикулярное. Пульс 120 в минуту. Артериальное давление не удается измерить из-за резких судорог. Тоны сердца приглушены. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. Сахар в крови 2,1 ммоль/л (39 мг%). Больной струйно внутривенно введено 100 мл 40% раствора глюкозы, однако симптомы гипогликемии не исчезли, в связи с чем было налажено капельное внутривенное вливание 1000 мл 5% раствора глюкозы с добавлением лазикса, эуфиллина, панангина и кокарбоксилазы.
Посл^е проведенной терапии состояние значительно улучшилось. Больная полностью адекватна. Жалоб не предъявляет. В легких вези​кулярное дыхание. Тоны сердца ясные. Пульс 90 в минуту. Артериаль​ное давление 14,7/9,3 кПа (110/70 мм рт. ст.). Сахар крови 11,1 ммоль/л (200 мг%).
У описанной больной была тяжелая гипогликемическая кома, о чем наряду с клинической симптоматикой свидетель​ствовала, в частности, и неэффективность внутривенного струйного введения глюкозы. Для выведения больной из гипогликемической комы потребовалось внутривенное ка​пельное введение глюкозы.
Симптоматика, сходная с приступами гипогликемии, наблюдается при ряде неврологических и психических заболеваний: сосудистых нарушениях мозга, остром психо​зе, эпилепсии, тетании, истерии, неврастении, психастении, опухоли мозга и т. д.
Решающим доказательством в пользу острой гипоглике​мии является низкий уровень сахара в крови, совпадающий по времени с клиническими симптомами приступа.
Приводим собственное наблюдение.
Больной К., 55 лет, поступил в клинику с диагнозом: симптомати​ческая эпилепсия, подозрение на поражение инсулярного аппарата под​желудочной железы. Считает себя больным с января 1956 г., когда среди полного здоровья, но после злоупотребления алкоголем на не​сколько часов потерял сознание. Во время приступа отмечались тони​ческие судороги. После приступа несколько часов наблюлалась дизарт-
101рия, плохо двигал правой рукой и ногой. Следующие два подобных приступа возникли в мае 1956 и 1957 гг. с потерей сознания на 7—8 ч. В межприступный период чувствовал себя хорошо, продолжал работать. Приступ с потерей сознания на 3 ч повторился в сентябре 1957 г. По этому поводу госпитализирован в Городскую больницу № 1, где была диагностирована эпилепсия. В 1958—1959 гг. находился на лечении в Клинической больнице № 4 им. П. Б. Ганнушкина с диагнозом: трав​матическая энцефалопатия, симптоматическая эпилепсия. С 1958 г. не работает (инвалид II группы). В 1958—1959 гг. припадки были ред​кими, с лета 1960 г. участились. Больной случайно отметил, что присту​пы облегчаются после приема сладкого чая. Между приступами стал ощущать слабость, головную боль, раздражительность, периодически состояние подавленности. С конца 1960 г. припадки стали возникать почти ежедневно, в связи с чем в январе 1961 г. вновь поступил в больницу им. П. Б. Ганнушкина. Здесь в связи со снижением содержа​ния сахара в крови во время припадка 1,22 ммоль/л (22 мг%) был заподозрен гиперинсулинизм. Эндокринолог подтвердил диагноз, и боль​ной был переведен в эндокринологическое отделение.
В 1926 г. перенес суставной ревматизм, в 1927 г. — аппендицит, леченный консервативно. В 1942 г. на фронте легкая контузия, ранен-ие левого глаза с последующей энуклеацией. В 1943 г. тяжелая контузия. Несколько дней не мог разговаривать, затем заикался. Долго беспо​коила головная боль. Многие годы, до 1956 г. включительно, зло​употреблял алкоголем. При поступлении в эндокринологическое отде​ление спокоен, сознание ясное. Память на прошлые события не наруше​на. Недавние события, имена запоминает плохо. Слабодушен, несколько слезлив. Оценка своего состояния оптимистическая. При обследовании невропатологом отмечено отклонение кончика языка вправо. Других органических изменений нервной системы не выявлено.
Питание избыточное. Пульс 90 в минуту, ритмичный, удовлет​ворительного наполнения и напряжения. Границы сердца в пределах нормы, тоны сердца приглушены. Артериальное давление 16/9,3 кПа (120/70 мм рт. ст.). В легких везикулярное дыхание. Печень и селе​зенка не увеличены. Наблюдавшиеся в эндокринологическом отделе​нии приступы гипогликемии возникали чаще по ночам, а также после длительного голодания, начинались с сокращения жевательной муску​латуры, тонических судорог, сопровождались холодным потом, гипере​мией лица, потерей сознания, тахикардией (до 120 ударов в минуту), повышением артериального давления до 19,3/12 кПа (145/90 мм рт. ст.), снижением  содержания   сахара   в   крови  до  2,2   ммоль/л   (40  мг%).
Была заподозрена доброкачественная аденома островков Лангер-ганса или диффузная гиперплазия бета-клеток поджелудочной железы. С целью дифференциальной диагностики этих состояний проведена проба, заключавшаяся в ежедневном в течение 10 дней внутримышеч-ном введении 100 мг кортизона для подавления функции бета-клеток поджелудочной железы и активации инсулиназы.
Частые гипогликемические состояния, которые продолжали возни​кать у больного, несмотря на введение больших доз кортизона, по​служили основанием для предположения о том, что причиной гипер-инсулинизма является инсулинома, а не диффузная гиперплазия бета-клеток поджелудочной железы. Данное предположение могло быть подтверждено или отвергнуто только после оперативного вмешатель​ства, от которого больной отказался.
Через несколько месяцев в связи с участившимися приступами гипогликемии поступил в хирургическое отделение Клинической боль​ницы им. С.  П.  Боткина для оперативного вмешательства.  Во время
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операции удалена инсулинома (диаметром около 2 см), которая рас​полагалась в головке поджелудочной железы по ее задней поверхности. Диагноз подтвержден гистологически.
При органической гипогликемии (первичный гиперинсу​линизм) приступы гипогликемии возникают обычно в ранние утренние часы, при пропуске очередного приема пищи, а также после физической нагрузки и психических напряжений. Характерна триада Уиппла: 1) возникновение приступов спонтанной гипогликемии натощак, после мышечной работы или через 5 ч после еды; 2) падение содержания сахара в крови во время приступа до уровня ниже 2,8 ммоль/л (50 мг%) по Хагедорну—Йенсену и 1,7—1,9 ммоль/л (30—35 мг%) по Сомоджи — Нельсону; 3) купирование приступа введением глюкозы или сахара.
В отличие от органической функциональная гипоглике​мия (вторичная,   симптоматическая)   связаны  с  приемом пищи   и   развивается   обычно   в   первые   3 ч   после   еды (гипогликемия ранней фазы) или в интервале от 3 до 5 ч (гипогликемия  поздней  фазы).   При  функциональной  ги​погликемии в начальной клинической картине преобладают симптомы, обусловленные возбуждением симпатико-адре-наловой системы (чувство голода, эмоциональное и двига​тельное возбуждение, повышенная потливость, тахикардия и т. д.). Для органической гипогликемии характерно пре​обладание   церебральных   симптомов   (заторможенность, оглушенность,    сонливость,    неадекватная   речь   и т. д.). С целью  дифференциальной  диагностики  органической  и функциональной гипогликемии применяют диагностические пробы.
Диагностические пробы. Для диагностики клинической формы гипогликемии неоднократно определя​ют содержание сахара в крови натощак и в течение суток (гликемический профиль) при обычном для больных режиме питания, содержание сахара в крови во время приступа, проводят пробу с голоданием. Для диагностики клинической формы гипогликемии можно использовать пробы с толбута-мидом (растинон), лейцином, а также с применением белковой диеты.
При функциональной гипогликемии натощак содержание сахара в крови в пределах нормы (не ниже 3,3 ммоль/л, или 60 мг%), а при органической — падает до 2,8 ммоль/л (50 мг%) и более низких цифр (во время приступа). Однако J. Ensinck, R. Williams (1974), S. Fajans и соавт. (1975) показали, что в 15—20% случаев инсулиномы содержание
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Проба с голоданием. Проба основана жа развитии гипогликемии у людей с гиперфункцией инсуля-рного аппарата поджелудочной железы при прекращении поступления углеводов с пищей. Во время проведения пробы больному разрешают только пить воду или чай без сахара. Уровень гликемии вначале определяют через 2 ч после последнего приема пищи (обед), затем — каждый час, а при появлении предвестников гипогликемического состояния — каждые 30 мин. Развитие гипогликемического состояния (кома) со снижением содержания сахара в крови (менее 2,8 ммоль/л, т. е. 50 мг%) в течение 24—72 ч голодания свидетельствует о наличии инсулиномы. Однако у некото​рых больных с инсулиномой клинические проявления ги​погликемии могут быть нечеткими, несмотря на выраженное снижение содержания сахара в крови. Основными показания​ми к прекращению пробы с голоданием должны быть не только клиническое состояние больного, но и уровень гликемии, который в ряде случаев имеет решающее значение [Пигарева М. И. и др., 1977).
Проба с назначением белковой диеты. Белковую диету назначают на 3 или 7 сут. Белковая диета, рассчитанная на 3 сут (В. Г. Баранов), состоит из 200 г мяса, 200 г творога, 250 г молока, 30 г масла, 500 г овощей (исключается картофель и бобовые). Для выявления низкого (менее 2,8 ммоль/л, или 50 мг%) содержания сахара в крови уровень гликемии определяют ежедневно в течение 3 сут как натощак, так и на протяжении суток.
Назначение белковой диеты на 7 дней предусматривает содержание в ней 120—140 г белка и 50—75 г углеводов. Исследование суточного гликемического профиля проводят в те же часы, что и при обычной диете. Отсутствие нормализации углеводного обмена по истечении 7 дней с известной долей вероятности (при исключении заболевания гипоталамо-гипофизарной системы, надпочечников и пече​ни) позволяет высказаться в пользу инсулиномы.
Проба с толбутамидом (рас т>и н о н). Натощак вводят внутривенно 20 мл 5% ампулированного растинона. Определяют содержание сахара в крови натощак, а затем через каждые 30 мин в течение последующих 2 ч. В норме через 20—30 мин после внутривенного введения растинона содержание сахара в крови снижается на 30—50%, а через 60—90 мин вновь возвращается к исходной величине.
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При органическом гиперинсулинизме (инсулинома) уровень гликемии снижается в течение 1-го часа более чем на 50% или появляются признаки клинической гипогликемии различной степени выраженности.
Для уточнения локализации инсулиномы может приме​няться ангиография поджелудочной железы.
В ряде случаев трудно диагностировать гипогликемию у больных с тяжелой сердечной, почечной и печеночной недостаточностью. Гипогликемию, возникающую при син​дромах Симмондса и Шиена, гипотиреозе, аддисоновой болезни, дифференцируют соответственно от гипофизарной, гипотиреоидной комы и аддисонического криза. В этих случаях также ставят диагностические пробы.
Прогноз. При своевременной диагностике и лечении прогноз благоприятный. При отсутствии лечения возможен летальный исход. Тяжелая и длительная гипогликемическая кома приводит к выраженным изменениям в ЦНС, усугубляет сосудистую недостаточность. Гипогликемиче​ская кома может осложниться нарушением мозгового крово​обращения, инсультом, гемиплегией, инфарктом миокарда, отеком мозга и легких.
Профилактика. Для профилактики гипогликемии у боль​ных сахарным диабетом необходимо строго соблюдать предписанную диету, проводить инсулинотерапию или принимать внутрь снижающие содержание сахара препара​ты. Больной сахарным диабетом должен быть хорошо осведомлен о симптомах гипогликемии и постоянно иметь при себе легкоусвояемые углеводы.
При наличии у больных сахарным диабетом склонности к гипогликемическим состояниям, а также для профилактики гипогликемии у больных сахарным диабетом с коронарной патологией или с нарушением церебрального кровообраще​ния допускаются невысокая гипергликемия (до 8,9— 10 ммоль/л, или 160—180мг%по Хагедорну—Йенсену) и глюкозурия, не превышающая 5% сахарной ценности пищи. Сахарная ценность пищи включает общее количество углеводов и 50% белков, принятых больным за сутки и превращенных в организме в углеводы в процессе обмена белков (неоглюкогенез). Необходим постоянный врачебный контроль с исследованием сахара в крови и моче не реже одного раза в 10—14 дней.
Осторожно следует назначать больным сахарным диабетом антикоагулянты, бета-адреноблокаторы, салици-латы, тетрациклин, противотуберкулезные и некоторые другие препараты. Эти препараты стимулируют секрецию
105инсулина или потенцируют снижающий содержание сахара эффект инсулина и вводимых внутрь сахароснижающих препаратов.                                                                          %
Для профилактики функциональной гипогликемии невро-генного генеза назначают преимущественно белковую диету с ограничением углеводов до 100 г и заменой моносахаридов полисахаридами. Питание должно быть дробным, 7—8 раз в сутки. Из питания больных исключают крепкий чай, кофе, острые закуски. Алкоголь и курение противопоказаны.
При внепанкреатических гипогликемиях показано частое и дробное питание (5—6 раз в день), богатое .углеводами (500—600 г в день) с учетом времени появления гипогликеми-ческих состояний. Во избежание гипогликемии новорожден​ных, матери которых больны сахарным диабетом, в первые 15 мин жизни им вводят в пупочную вену раствор фруктозы из расчета 2 г/кг [McCann M. и др., 1966]. Опасность гипогликемии резко уменьшается после первых 2 дней жизни.
Профилактические мероприятия при гипогликемии должны быть также направлены на своевременную диагно​стику и лечение основного заболевания.
Лечение. 1. Для купирования легкого гипогликемического состояния (без потери сознания) больному достаточно съесть примерно 100 г хлеба или выпить раствор сахара (1 столовая ложка сахара на 1/г стакана воды). Можно употреблять и другие продукты с легкоусвояемыми углево​дами — варенье, мед, конфеты и т. д. В случае необходимо​сти прием сахара следует повторять до полного устранения гипогликемии с промежутками примерно в 10—15 мин.
2. При тяжелых гипогликемиях с потерей сознания немедленно вводят струйно внутривенно 40—100 мл 40% раствора глюкозы (в зависимости от необходимости). В большинстве случаев проявления гипогликемии быстро исчезают. При отсутствии эффекта внутривенное введение 50 мл 40% раствора глюкозы повторяют. Во избежание осмотических расстройств целесообразнее вводить внутри​венно лишь 80—100 мл 40% раствора глюкозы. Если сознание не восстанавливается, переходят на внутривенное капельное введение 5% раствйра глюкозы.                !
В ряде случаев при тяжелых гипогликемиях прибегают к подкожному введению 0,5—1 мл 0,1% раствора адреналина, внутривенному или внутримышечному введению гидрокор​тизона по 150—200 мг или подкожному, внутримышечно​му или внутривенному введению 1 мл глюкагона. После инъ​екции   глюкагона   сознание   возвращается   обычно   через
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5—20 мин. При необходимости введения глюкагона можно повторить. Если после устранения гипогликемии больной не приходит в сознание, то следует продолжать внутривенное капельное введение 5% раствора глюкозы. Каждые 2 ч та​ким больным вводят внутримышечно 1—2 мл глюкагона, 4 раза в  сутки  внутривенно   капельно  глюкокортикоиды (75 мг   гидрокортизона   или   30 мг   преднизолона)    [Ефи​мов А. С.    и др.,    1982].   Внутривенно   вводят   5—10 мл 25% раствора магния сульфата. При развитии гипогликеми-ческой комы у больных с синдромом Симмондса, синдромом Шиена или аддисоновой болезнью во избежание водной интоксикации и гипонатриемии раствор глюкозы вводят в изотоническом растворе натрия хлорида.
Из-за опасности отека головного мозга при затянувшей​ся коме назначают капельное вливание 15% или 20% раство​ра маннитола (0,5—1 г/кг).
3.    Для   улучшения   метаболизма     глюкозы   вводят внутримышечно 100 мг кокарбоксилазы и 5 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты.
4.  Применяют сердечные и сосудистые средства, дают увлажненный кислород.
АЛЛЕРГИЯ К ИНСУЛИНУ
Аллергические реакции на инсулин отмечаются в 5—30% случаев. Аллергия к инсулину может возникнуть вследствие действия самого инсулина или примесей, вводи​мых в него, с целью консервации, создания кислой среды или пролонгации его действия.  Аллергические, реакции могут возникнуть при применении любого инсулина, но чаще всего при введении протамин-цинк-инсулина. Аллергия к инсулину чаще бывает местной, реже общей. Различают немедленную и замедленную  формы  аллергической реакции.   При  не​медленной форме аллергии через 15—30 мин после введения инсулина на месте его инъекции появляется уплотнение, жжение или зуд, а затем на коже возникает бледно-розовая эритема, крапивница или более выраженные проявления, которые могут сохраняться от  1 нед до нескольких ме​сяцев.
При замедленной форме аллергической реакции измене​ния на месте инъекции инсулина возникают через 24—29 ч и характеризуются появлением инфильтратов.
Общие реакции на инсулин проявляются зудом, уртикарной генерализованной сыпью, болью в суставах, повышением температуры тела, желудочно-кишечными на-
107рушениями,   ангионевротическим  отеком.   В ряде  случаев возникает анафилактический шок.
В патогенезе последнего основную роль играет реакция * антиген — антитело. Выделяющиеся биологически активные вещества (серотонин, гистамин, брадикинин и др.) приводят к спазму гладкой мускулатуры, бронхов, повышению прони​цаемости сосудистой стенки с образованием отека, резкой гипотонии. Анафилактический шок возникает в первые же минуты после инъекции инсулина. Больные жалуются на головную боль, головокружение, тошноту, усиливающийся зуд кожи, онемение губ, языка, лица, чувство стеснения в груди, возбудимость, чувство страха, боль в животе и т. д. Отмечаются гиперемия или бледность кожных покровов, крапивница, отек Квинке, повышенная потливость, акро-цианоз. Пульс частый, нитевидный. Резко выраженная гипотония. Тоны сердца глухие, акцент второго тона над легочной артерией. Дыхание шумное, свистящее, с удли​ненным выдохом. В легких выслушиваются сухие хрипы. В дальнейшем может развиться отек легких. В ряде случаев наблюдаются желудочно-кишечные и маточные кровотече​ния.
Иногда общая аллергическая реакция возникает медлен​но, постепенно, развиваются лихорадочное состояние и отек легких, которые исчезают после отмены инсулина.
Лечение. 1. При нерезко выраженной местной аллергиче​ской реакции на введенный инсулин его заменяют другим препаратом инсулина (монокомпонентные препараты, су-инсулин, китовый инсулин и др.). Лечение новым препара​том инсулина начинают с внутрикожного введения пробной дозы с последующим доведением ее до необходимой.
2.   Если смена препарата инсулина неэффективна,   то назначают   антигистаминные   препараты   (гистамин,   ди​медрол, дипразин, супрастин, тавегил и др.), 10% раствор кальция хлорида.
3.   При  невозможности   замены   введенного  инсулина другим его видом некоторое время вводят прежний препарат инсулина  в  одном  шприце  с  микродозами  (менее   1 мг) гидрокортизона (В. В. Талантов). При сохранении аллергии и  отсутствии   противопоказаний  больного  переводят  на лечение пероральными препаратами, снижающими содержа​ние сахара.
При аллергии к инсулину на фоне десенсибилизирующей терапии можно провести десенсибилизацию малыми дозами инсулина. С этой целью 4 ЕД инсулина разводят в 400 мл изотонического раствора натрия хлорида или апирогенной
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воды. 0,1 мл этого раствора (1/1000 ЕД инсулина) вводят внутрикожно в область предплечья. Через каждые 30 мин вводят раствор, содержащий 1/500, затем 1/250 и 1/125 ЕД инсулина. На 2-й день с теми же интервалами вводят раствор, содержащий 1/100, 1/50 и 1/12 ЕД инсулина. На 3-й день также через каждые 30 мин вводят раствор, содержа​щий 1/4, 1/2 и 2 ЕД инсулина. При сохранении резко выраженной чувствительности к инсулину десенсибилиза​цию прекращают.
4.    Для    ускорения    рассасывания    инфильтратов    на пораженные участки кожи назначают электрофорез кальция хлорида.
5.   В случае возникновения анафилактического шока в экстренном порядке назначают комплексную терапию:
а)  внутривенно вводят 2—3 мл 3% раствора преднизо-лона или 2—3 мл 0,4% раствора дексаметазона в 10—15 мл 5% или 40% раствора глюкозы. При отсутствии эффекта в течение 15—20 мин введение глюкокортикоидов повторяют;
б)   в область инъекции инсулина вводят 0,5 мл 0,1% раствора адреналина;
в)  если на фоне применения глюкокортикоидов коллапс продолжается 'свыше   20—30 мин,    вводят   внутривенно капельно (скорость 20—40 капель в мин) 5 мл 0,2% раствора норадреналина в 500 мл 5% раствора глюкозы или изотони​ческого раствора натрия хлорида. Лечение проводят под контролем артериального давления. Для борьбы с коллап​сом    применяют     также    трансфузии     реополиглюкина (400—800 мл).   При  необходимости  назначают  сердечные гликозиды;
г) назначают антигистаминные препараты. Внутривенно или внутримышечно вводят 2—3 мл 1% раствора димедро​ла, 2% раствора супрастина или 2,5% раствора дипразина;
д) для борьбы с бронхоспазмом назначают внутривенно 10 мл 2,4% раствора эуфиллина в 10—20 мл 40% раствора глюкозы. При возникновении острого отека гортани с угро​зой асфиксии показана срочная трахеостомия;
в) при появлении судорог вводят внутривенно 2—4 мл 0,5% раствора диазепама в 10—20 мл 40% раствора глю​козы;
ж) для борьбы с повышенной проницаемостью сосудов назначают внутривенно 5—8 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты в сочетании с 10 мл 10% раствора кальция хлорида или кальция глюконата.
6. Необходима санация всех очагов инфекции.
109Глава V          НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ НАДПОЧЕЧНИКОВ ОСТРАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ НАДПОЧЕЧНИКОВw
Острая недостаточность надпочечников — состояние, угрожающее жизни больного и развивающееся вследствие быстрого или внезапного резкого снижения функциональных резервов коры надпочечников.
Заболевание может возникнуть в любом возрасте с одинаковой частотой у лиц как мужского, так и женского пола. Синдром Уотерхауса — Фридериксена наблюдается преимущественно у новорожденных детей и рожениц.
Этиология. Острая недостаточность надпочечников чаще всего имеет место  при  аддисэновой болезни.   Развитию аддисонического криза  (острая  декомпенсация  первичной хронической недостаточности надпочечников при аддисоно-вой болезни) способствуют острые инфекции, интоксикации, хирургические вмешательства, беременность, недостаточное лечение аддисоновой болезни.  Причиной острой недоста​точности надпочечников может быть двусторонняя адренал-эктомия по поводу болезни Иценко — Кушинга, удаление глюкостеромы  на   фоне  атрофии  другого  надпочечника, врожденная аплазия или дисфункция коры надпочечников, стрессовые состояния (физическая  и психическая травма, инфекции,    хирургические   вмешательства,    беременность и т. д.) на фоне длительного лечения глюкокортикоидами. Острая недостаточность надпочечников может возникнуть у больных с вторичным гипокортицизмом при крайне редко встречающемся  изолированном  дефиците  адренокортико-тропного   гормона   гипофиза   [A.Popov,    1973,   и др.]   и гипопитуитарном синдроме.
В   ряде   случаев   причинами   острой   недостаточности надпочечников служат родовая травма, менингококковый сепсис,   вызывающие   обширные   кровоизлияния   в   коре надпочечников, геморрагическое воспаление, острый некроз надпочечников, тромбоз надпочечных сосудов, воздействие токсических агентов (алкоголь, хлороформ и др.). Острая недостаточность   надпочечников   может   возникнуть   при антикоагулянтной терапии,   например  у  больных инфар​ктом миокарда. Иногда причиной острой недостаточности надпочечников являются большие травматические операции, предъявляющие к адаптационным механизмам требования, находящиеся на грани компенсаторных возможностей орга​низма [Векслер Г. Я., 1974; Kehlet H., 1975]. Острая недоста-
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точность надпочечников может возникнуть также у онколо​гических больных с метастазами в надпочечники.
Патогенез. В основе патогенеза лежит резкий дефицит кортикостероидных гормонов (глюко- и минералокортикои-дов).   Наиболее   активным   глюкокортикоидом   является кортизол.   Он   участвует   в   приспособлении   (адаптации) организма к действию стресс-факторов (инфекции, интокси​кации,   травма   и др.),   обладает   десенсибилизирующим, антитоксическим, сильным противовоспалительным и анти​аллергическим действием, что связано с его способностью уменьшать проницаемость капилляров и образование анти​тел. Кортизол участвует в регуляции артериального давле​ния,   углеводного,   белкового   и   липидного   обмена.   Он усиливает неоглюкогенез из белка и жира,  способствует отложелию  гликогена в печени,   участвует  в  транспорте глюкозы в поперечно-полосатых мышцах. Дефицит глюко-кортикоидов (кортизол и кортикостерон) приводит к адина​мии,   сердечно-сосудистым   и   желудочно-кишечным   рас​стройствам, резкому понижению сопротивляемости орга​низма неблагоприятным факторам (инфекции, интоксикации и т. д.), тяжелым гипогликемиям (ослабление  неоглюкоге-неза из бейка и жира), уменьшению использования белка в синтезе гликогена, что обусловливает значительное повыше​ние содержания в крови остаточного азота и мочевины.
Основным регулятором водно-солевого обмена является адьдостерон, способствующий реабсорбции ионов натрия главным  образом  в   почечных   канальцах,   понижающий выделение натрия с мочой и усиливающий выделение ионов калия. В результате накопления натрия в крови и тканях увеличиваются осмотическое давление и объем циркулирую​щей крови, что вызывает повышение артериального давле​ния. Последнему способствует также накопление натрия в сосудистой стенке, что ведет к потенцированию действия адреналина и норадреналина и усилению тонуса сосудов. Немалую роль в регуляции артериального давления играет также фермент ренин, вырабатываемый юкстагломеруляр-ным аппаратом почек. Г. С. Мармолевская (1961) установи​ла, что при удалении надпочечников в печени тормозится синтез ангиотензиногена. Последний под влиянием ренина превращается сначала в ангиотензин I, а затем в ангиотензин II — вазоактивный полипептид.
Вследствие резкого уменьшения продукции корой над​почечников минералокортикоидов (альдостерон) умень​шается реабсорбция ионов натрия в почечных канальцах, повышается   выделение   натрия   с   мочой,    уменьшается
illвыделение ионов калия, в результате чего возникают гипонатриемия, гипохлоремия и гиперкалиемия. При острой недостаточности надпочечников повышается чувствитель​ность миокарда к гиперкалиемии. В результате гиперкалие-| мии возникают адинамия, судороги, нарушение сердечного ритма вплоть до остановки сердца или фибрилляции желудочков, повышенная перистальтика с поносом, жел​чные и кишечные колики, сменяющиеся кишечной атонией и задержкой мочи, и т. д. Гипонатриемия приводит к апатии, мышечной слабости, тошноте, рвоте. Вследствие гипонат-риемии и гипохлоремии развивается дегидратация, так как с выведением из организма ионов натрия и хлора происходит выведение жидкости. Известно, что потеря 1 ммоль натрия вызывает выделение 6,5—8,5 мл воды. Большая потеря жидкости ведет к уменьшению объема циркулирующей крови, в результате чего возникает гипотония, коллапс.
Факторами, способствующими развитию гипотонии и сердечно-сосудистой недостаточности при острой недоста​точности надпочечников, являются также снижение реакции миокарда и сосудистой стенки на эндогенные катехоламины вследствие дефицита кортикостероидов. Это в свою очередь ведет к резкому падению клубочковой фильтрации почек, вследствие чего происходит еще большее повышение в крови уровня остаточного азота и мочевины с развитием в ко​нечном итоге гипохлоремической комы.
В основе патогенеза надпочечникового криза при сольтеряющей форме врожденной вирилизирующей ги​перплазии коры надпочечников лежит глубокий дефицит фермента 21-гидроксилазы, в результате чего наряду с низким образованием кортизола происходит также резкое снижение биосинтеза альдостерона.
Патогенез надпочечникового криза при синдроме врожденной надпочечниковой ареактивности обусловлен недостаточной секрецией глюкокортикоидов в ответ на стимуляцию эндогенным АКТГ. При этой форме заболева​ния минералокортикоидная и андрогенная функция надпо​чечников сохранены.
Клиника. Острая недостаточность надпочечников, обусловленная аддисоновой болезнью (аддисонический криз), развивается чаще постепенно, реже остро (в течение нескольких часов). При постепенном развитии аддисониче-ского криза симптомы заболевания нарастают в течение нескольких дней и даже недель. Исподволь усиливается общая слабость, снижается аппетит, увеличивается пигмен​тация, отмечается быстрое похудание, нередко возникают
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боли в животе, иногда симулирующие острые заболевания органов брюшной полости, тошнота, нередко запах ацетона изо рта, неукротимая рвота,  понос, которые усиливают дегидратацию. Дегидратация проявляется снижением турго-ра кожи и внутриглазного давления, сгущением крови и т. д. При выраженной дегидратации развивается гипертермия, обусловленная  нарушением  центральной   регуляции.   На​растают явления острой сердечно-сосудистой недостаточно​сти:   Пульс  частый,   малый   и  мягкий.   Размеры   сердца уменьшены,  тоны приглушены.  Резко выражена артери​альная гипотония (вплоть до нуля).
На   ЭКГ   нередко   обнаруживают   низкий   вольтаж, интервал S — Т ниже изоэлектрической линии, уплощен​ный, отрицательный или двухфазный зубец Т, удлинение интервала Р — Q и комплекса QRS. При отсутствии инфек​ции температура тела понижена. Часто возникают клониче-ские судороги и менингеальный синдром, иногда затемнение сознания.   Без   своевременного   леадния   больной   теряет сознание, развивается кома (гипохлоремическая) и наступает смерть.
В зависимости от преобладания тех или иных симптомов у   больных   с.   гипокортицизмом   различают   следующие варианты острой надпочечниковой недостаточности: 1) сер​дечно-сосудистую   (преобладает   коллапс    с    гипотонией вплоть до нулевых цифр); 2) желудочно-кишечную (тошно​та, рвота, анорексия, понос, боли в животе, симулирующие острые заболевания органов брюшной полости); 3) нервно-психическую (на первый план выступают адинамия, астения, депрессия или повышенная нервная возбудимость, бред со зрительными галлюцинациями).
Симптомы острой недостаточности надпочечников вследствие их апоплексии (синдром Уотерхауса — Фриде-риксена) такие же, как при аддисоническом кризе, однако в отличие от последнего они обычно развиваются за несколько часов и реже 1—2 дня.
Синдром Уотерхауса — Фридериксена имеет ряд осо​бенностей.  Заболевание возникает внезапно и протекает молниеносно. Летальный исход часто наступает уже на 1-е сутки. Отмечаются головная боль, одышка, сильные боли в животе, рвота, понос, резкое нервное возбуждение, судоро​ги, озноб, высокая температура тела, цианоз, обширные сливные петехиальные кожные кровоизлияния. Развивается тяжелый коллапс с резким падением артериального давления и понижением температуры тела.  Смерть наступает при явлениях коллапса, отека легких и дегидратации.
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113Острая надпочечниковая недостаточность, развившая​ся вследствие кровоизлияния в надпочечники при лечении антикоагулянтами, проявляется чаше всего болями в жиште с быстрым развитием коллапса. Клиническая картина ос​трой надпочечниковой недостаточности во время опера​тивного вмешательства характеризуется резким и быстрым сосудистым коллапсом и признаками угнетения дыхания. У больных с врожденной вирилизируюшей гиперплазией коры надпочечников острая надпочечниковая недостаточ​ность развивается чаще при сольтеряюшей форме заболева​ния. Последняя встречается в 30—33% случаев и диагности​руется обычно у новорожденных и детей до 1 года, чаше встречается у мальчиков. Для этой формы заболевания характерны диспепсические явления (срыгиваниг, неукроти​мая рвота, понос), вялость, сонливость, похудание, гипо​тония, резкое нарушение водно-солевого обмена, гиперка-лиемия, гипонатриемия, метаболический ацидоз, гиперазо​темия и т. д. Развивающийся на этом фоне надпочечнико-вый криз характеризуется судорогами, цианозом, коллап​сом, обезвоживанием организма, нарастающей гиперкалие-мией. Последняя ведет к кардиогенному шоку, нарушению сердечного ритма вплоть до остановки сердца или фибрил​ляции желудочков. В ряде случаев надпочечниковый криз при сольтеряюшей форме врожденной вирилизирующей гиперплазии коры надпочечников может протекать по типу псевдопневмоний с явлениями сердечно-легочной недоста​точности [Касаткина Э. П., 1970]. Синдром врожденной надпочечниковой ареактивности выявляется обычно после 1 года жизни. Он характеризуется мышечной слабостью, адинамией, отсутствием аппетита, рвотой. У больных наблюдается пигментация кожных покровов. Могут воз​никнуть судороги, переходящие в кому.
Лабораторные данные. В крови выявляются гипергемоглобинемия, легкий лейкоцитоз, эозинофилия, увеличивается СОЭ, характерны резкая гипоматриемия, гипохлоремия и гиперкалиемия, часто гиперкетонемия, нередко выраженная гипогликемия, повышение содержания остаточного азота и мочевины, обусловленное резким падением клубочковой фильтрации вследствие дегидратации и коллапса. В моче нередко появляется ацетон, возникают протеинурия, лейкоцитурия, микрогематурия, цилиндрурия (гиалиновые и зернистые цилиндры).
Диагностические пробы проводят при трудностях в распознавании острой надпочечниковой недо​статочности. Затруднения в ее диагностике могут возник-
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нуть при латентном течении аддисоновой болезни или ее остром развитии, аддисоновой болезни, обусловленной вторичной надпочечниковой недостаточностью.
В качестве экспресс-диагностики для суждения о функци​ональном состоянии коры надпочечников используют опре​деление в плазме крови кортизола или флюорогенных кортикостероидов. Уровень кортизола в крови снижен. Флюорогенные кортикостероиды определяют в плазме крови до и через 30 и 60 мин после однократной внутримышечной или внутривенной инъекции 0,25 мг АКТГ. При нормальной функции коры надпочечников уровень кортикостероидов в плазме крови повышается не менее чем в 2 раза. Определение экскреции 17-КС и 17-ОКС для экс​пресс-диагностики острой недостаточности надпочечников не применяется.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз острой недостаточности надпочечников устанавливают на основании анамнеза, характерных клинических симптомов (резкая слабость,  адинамия,  тошнота,  рвота, анорексия, повышение   температуры   тела,   снижение   артериального давления,^ дегидратация, острая сердечно-сосудистая недо​статочность, абдоминальные нарушения и т. д.) и данных лабораторных   исследований   (резкая   гипонатриемия,   ги​похлоремия  и  гиперкалиемия,   выраженная  гипогликемия и т. д.). Основанием для диагностики синдрома Уотерхау-са — Фридериксена являются внезапность начала, септиче​ское состояние (менингококковый сепсис), одышка, цианоз, высокая температура тела, тяжелый коллапс и гипотония, петехиальные кожные кровоизлияния в сочетании с другими признаками,   характерными для   острой   недостаточности коры надпочечников. В ряде случаев острую надпочечнико-вую недостаточность дифференцируют от пищевой интокси​кации, острых заболеваний желудочно-кишечного тракта, инфаркта миокарда, инсульта.
При псевдоперитонеальной форме острой недостаточно​сти надпочечников в отличие от острых заболеваний органов брюшной полости обычно нет симптомов раздражения брюшины, наблюдаются тяжелый коллапс, эозинофилия без нейтрофильного лейкоцитоза, выраженная гипогликемия. Об острой недостаточности надпочечников и против инфаркта миокарда или инсульта наряду с характерными клиническими и лабораторными данными свидетельствует отсутствие в анамнезе заболеваний органов кровообращения и т. д.
Прогноз.   При  ранней  диагностике  и   своевременном
115каждые 8 ч, на 5—6-е сутки — по 50 мг 2 раза в день и внутрь преднизолон в дозе 5—10 мг в день. На 7-е сутки после операции вводят внутримышечно гидрокортизон по 50 мг 1 раз в сутки и преднизолон по 5 мг 2—3 раза в день. На 8-е сутки больного полностью переводят на пероральное индивидуальное лечение кортикостероидами. В течение пер​вых 3—4 сут вводят также однократно внутримышеч​но 0,5% масляный раствор ДОКСА по 1—2 мл (5—10 мг). При появлении признаков надпочечниковой недостаточности немедленно внутривенно вводят водорастворимый гидро​кортизон из расчета 75 мг за 1—1 V2 ч.
При экстренной операции непосредственно перед опера​тивным вмешательством вводят внутримышечно 75—100 мг гидрокортизона; в дальнейшем его применяют по описанной выше схеме. При малых хирургических вмешательствах (операции на коже, ЛОР-органах, экстрак​ция зуба и т. д.) в 1-й день вводят внутримышечно гидро​кортизон по 50 мг 3 раза, на 2—3-й день — по 50 мг 1—2 раза в сутки. С 3—4-го дня больного переводят на обычную для него дозу кортикостероидных препаратов.
При гастроэнтерите с тошнотой и рвотой вместо пероральйых кортикостероидов применяют внутримышечно гидрокортизон в дозе 50—75 мг 2 раза в сутки.
Кортикостероидные препараты назначают после еды с учетом суточного ритма выделения: 2/3 суточной дозы утром и  V3 во второй половине дня.
Лечение. Лечение острой надпочечниковой недоста​точности должно проводиться немедленно в условиях стационара. В первую очередь осуществляют заместитель​ную терапию кортикостероидами. Лечение направлено также на борьбу с дегидратацией, электролитными наруше​ниями, коллапсом, гипогликемией и сопутствующей инфек​цией.
1. С целью заместительной терапии назначают глюко- и минералокортикоиды. В течение первых 4—6 ч вводят внут​ривенно капельно 100 мг водорастворимого гидрокортизона в 500 мл 5% раствора глюкозы или изотонического раствора натрия хлорида. Одновременно гидрокортизон применяют внутримышечно в дозе 75—100 мг. В дальнейшем гидро​кортизон вводят внутривенно или внутримышечно по 50—100 мг через 4—6 ч в зависимости от состояния больного. В 1-е и по показаниям на 2-е сутки назначают внутривенно капельно 100—400 мг гидрокортизона или 30—90 мг преднизолона. Суммарная суточная доза гидро​кортизона составляет 300—600 мг. При необходимости су-
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JICUCHHH TIPOTHO3 OGLIYHO GrlaronpusTHbi. Be3 MedeHus Mpu
CHBapoMe Vorepxayca — ®puneprkcena CMepTh HacTymaer
B Teyenne |—2 cyr. “g

IMpodmnakTuka. Tpeaynpexnenue OCTpO#f HEIOCTaTOYHD-
CTH HaANOYCYHUKOR 3AKMOYACTCS B pankel ARATHOCTHKE 3TOrO
COCTOIIHA, & TAKKE B AKTHBHOM BLIABNEHMH H NOCTOSHHOM
JWCNAHCEDHOM HAGMIONCHN 32 GOMbHBIMM, CTPANAOLMMHU
MAHCOHOBON GONIEIHLIO  ANHTENLHO MONYHAIOLAMH KOPTHKO-
CTEPOMIHbIC MPENapaThl N0 MOBOJY Pa3NMYHBIX XPOHHYECKHX
3abonepanuit.

Bo m3bexanue ocr PO¥ HAZANOYEYHHKOBON HENOCTATOYHOCTH
nocne ABYCTOPOHHEH ToTanbHOK aapenanmskromuu C. A. Byr-
posa u coast. (1978) pexoMennyjor HasnataTh 6ONLHOMY B
CYTKH BHYTPHBEHHO KanenbHO 75—150 mr BOJIOPACTBOPHMOr O
TUAPOKOPTHIONA. OLHOBDEMCHHO BBOZAT BHYTPHMBILIEHHO
TUAPOKOPTH3O0H NO CXeMe: B 1—2.-¢ CYTKH 10 50—75 Mr Kaxabie
3 4, Ha 3-H cyTKH — 50 Mr KaXnble 4—S5 4, Ha 4—5-€ CYTKH —
50 Mr kaxable 6 4, Ha 6—7-¢ CyTku — 50 Mr kaxubie 8 4, Ha
8—9-e cyTkn — 50 Mr 1—2 pasa & genn. Mocnie >Toro GOnbHBIX
TOCTENCHHO MEPEBONSAT HA HHAMBUAyaNBHOE NedeHne KOPTHKO-
CTEPOHIAMH, NPHHUMACMBIMH BHYTpL, HA3HAYAIOT MEIHHIO-
JIOH 110 5—15 Mr B CyTKH Hytn TPENHU3ONOH B 03¢ 5 MI YTPOM U
KOPTH3OH 110 25 MI BO BTOpO# Nonosune aus. I1pu coxpaHsiio-
umxcst Ha oue npuema T/IFOKOKOpPTHKOMAOB CnabocTH, aHo-
PeKCHti, TOLIKOTE, HI3KOM aPTePhanbHOM NABIEHMM MPHMEHS-
o1 IOKCA B nose 5—10 mr ©XKEIHEBHO MO A3bIK HIIH
nbexinn JOKCA 1o 1 mn (5 Mr) 1—2 pasa B 7—10 oue#t unu
noacanky kpucramios JJOKC,

A 1—2 pasa s ron.
Heo6xoaumo CBOEBPEMEHHO HCNOIBL30BATH KOPTHKOCTEpo-
HIHbIE NPENapaThl B Nepuon

CTPeccoBbIX CHTYalmii (Onepauus,
MHQEKIMH M T. 1) y ML € M0M03petmen Ha THIIOGYHKLMIO KODBI
HALNOYEUHHKOB, a TaKkKe YBenmuvyemue [03bl KOPTHKOCTEpO-
WIHBIX NPENapaTos B 2—3 pasa no cpasHennio ¢ NOAIEPKUBAIO-
well B MePOR CTPecca y GONBHLIX amMcOROBON BONEIHBIO
nocie ABYCTOPOHHEH TOTANBHON ajpeHaTSKTOMMH.

Tpyu HeobxommmocTu TIAHOBOH onepauny 60BHBIM C yaa-
JICHHBIMH - Hannoueunukamu C. A, Bytposa u coasr. (1978)
HAKaHYHE BHYTPMMBILICYHO HA3MAuAIOT TMAPOKOPTHIOH MO
50 mr kaxmbie 8 4. B nens ONEPaNIuK BBOAAT BHYTPHMBILIEYHO
75 mMr THAPOKOPTH30HA, a B Xope OnepalHH HaNaXuBaOT
BHYTPUBEHHOE Kalle/IbHOE BIMBAHe 75—100 Mr BOAOpPacTBOpDH-
MOTO THAPOKODTU3OHA HA WIOTOHMYECKOM PAaCTBOPE HATDHA
xopuaa uik 5% pactsope IMOKO3p1. B Teuenne 1—2 cyT nocrne
ONCPALMM  IWADOKODTH3OH ~BBOAAT BHYTPHMBILIEYHO 11O
50—75 Mr xaxasle 6wy, ma 3—4-¢ cyrku— no S5O Mr
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точная доза гидрокортизона может достигать 1000 мг [Мил​ку Шт., 1962]. В последующие дни при улучшении состоЛия больного и повышении систолического артериального давле​ния до 15,3—16 кПа (115—120 мм рт. ст.), а диастолическо-го до 9,3—10,7 кПа (70—80 мм рт. ст.) дозу глюкокортикои-дов постепенно уменьшают и переходят только на внутри​мышечное введение (25 мг гидрокортизона внутримышечно 4 раза в сутки).
Затем постепенно в зависимости от состояния больного переводят на пероральное лечение (преднизолон, дексамета-зон и т. д.). При низком артериальном давлении вводят внутримышечно 0,5% масляный раствор ДОКСА по 1—2 мл (5—10 мг в сутки). Лечение препаратами кортикостероидов проводят под контролем пульса и артериального давления. Выраженная тахикардия в сочетании с низким систоличе​ским (ниже 13,3 кПа, или 100 мл рт. ст.) и диастолическим (ниже 8 кПа или 60 мм рт. ст.) давлением указывают на необходимость увеличения дозы глюкокортикоидов.
2. Для борьбы с дегидратацией и коллапсом назначают внутривенное или внутримышечное капельное введение' 5% раствора глюкозы на изотоническом растворе натрия хлорида. Во избежание гипогликемии введение глюкозы обязательно. За сутки вводят 2—3 л жидкости. В капельницу добавляют 50 мл 5% раствора аскорбиновой кислоты и 4—6 мл кордиамина. При резком снижении артериального давления наряду с гидрокортизоном и ДОКСА дополни​тельно назначают внутривенно капельно 1—3 мл 0,1% раствора адреналина или 0,2% раствора норадреналина или 1—2 мл 1% раствора мезатона.
3.   При неукротимой рвоте для восполнения дефицита электролитов внутривенно вводят 5—10 мл 10% раствора натрия хлорида.
4.  Для борьбы с инфекцией назначают большие дозы антибиотиков в сочетании с сульфаниламидными препа​ратами.
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМ
Гиперальдостеронизм может быть первичным
и вторичным.
Первичный гиперальдостеронизм (синдром Конна) — заболевание, обусловленное или избыточной продукцией альдостерона опухолью клубочковой зоны коры надпо​чечника или гиперплазией и гиперфункцией клубочковой зоны.
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Вторичный гиперальдостеронизм — клинический син​дром, осложняющий поздние стадии ряда заболеваний сердечно-сосудистой системы, почек, печени, легких, обус​ловленный повышенной инкрецией альдостерона нормаль​ными надпочечниками в ответ на изменение электролитного состава крови, а иногда вызванный недостаточной инакти​вацией альдостерона в печени.
Возникающие иногда при первичном гиперальдостеро-низме резко выраженная гипертония и гипокалиемия могут привести к экстремальному состоянию вплоть до гипокалие-мического паралича сердца, в связи с чем в этих случаях следует проводить терапию по жизненным показаниям.
Необходимость оказания неотложной терапевтической помощи может возникнуть и при вторичном гиперальдосте-ронизме, который, как отмечено выше, осложняет течение ряда заболеваний внутренних органов (гипертоническая болезнь, острый диффузный гломерулонефрит, болезнь Боткина, хронический гепатит и т. д.).
^              Первичный гиперальдостеронизм
(синдром Конна)
Заболевание встречается сравнительно редко. Чаще возникает у женщин в возрасте 30—50 лет. По сборной статистике J. Conn и соавт. (1964), из 135 больных первич​ным альдостеронизмом женщин было 98, мужчин— 37. В 72% случаев первичный гиперальдостеронизм наблюдался в возрасте от 30 до 50 лет.
Этиология. Причиной синдрома Конна наиболее часто является гормонально-активная опухоль клубочковой зоны коры надпочечников (альдостерома), значительно реже — ее двусторонняя гиперплазия. Однако, по данным Н. Duthie (1974), чаще всего (в 2/3 наблюдений) первичный гипе​ральдостеронизм обусловлен гиперплазией клубочковой зо​ны.
Опухоль клубочковой зоны коры надпочечника обычно доброкачественная; в 5% случаев она может быть злокаче​ственной. J. Conn и соавт. (1964) указывают, что чаще (70% случаев) опухоль клубочковой зоны односторонняя, причем поражается одинаково часто как правый, так и левый надпочечник, реже (в 15% случаев) развиваются двусто​ронние опухоли коры надпочечника. По данным Н. А. Рат-нер и соавт. (1968), биосинтез альдостерона в опухоли увеличен в 40—100 раз. Вместе с тем происходит усиление в 2—5 раз биосинтеза кортизола и в 2—4 раза биосинтеза
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кортикостерона.   Как   известно,   и   в   нормальной   ткани надпочечника синтез кортикостерона происходит, помимо пучковой зоны, частично в клубочковой и сетчатой зотах, а кортизола — преимущественно в пучковой и частично в сетчатой зоне. Активацию биосинтеза кортизола и кортико​стерона  в   опухоли   можно   объяснить   неоднородностью строения аденом, имеющих в одних случаях клетки, сходные с клетками пучковой зоны [J. Davignan et al.,  1961), а в других —   клетки,  напоминающие  клетки  сетчатой  зоны [Hewlett J., и др., 1957]. Кроме того, I. Genest и соавт. (1960) установили, что при первичном альдостеронизме увеличива​ется не только клубочковая, но и сетчатая зона.
Патогенез. Вследствие повышенной продукции альдосте-рона усиливается реабсорбция натрия в канальцах почек, в результате чего увеличивается выделение калия с мочой. Обеднение организма калием приводит к развитию мы​шечной слабости, парестезии, преходящих мышечных пара​личей, а также почечных симптомов (гипо- и изостенурия, полиурия, полидипсия, никтурия и т. д.). Полиурия обуслов​лена  дистрофическими  изменениями  в  канальцах   почек, вследствие чего они теряют способность реагировать на антидиуретический   гормон.   В результате   гипокалиемии внутриклеточный калий замещается ионами натрия и водо​рода, что служит причиной внутриклеточного ацидоза и внеклеточного  алкалоза.  Это  в  свою  очередь вызывает тетанию. Преимущественное накопление натрия в стенках артериол способствует их отечному набуханию, сужению просвета, что приводит к артериальной гипертонии и свя​занным   с   ней   симптомам   (головная   боль,   изменение глазного дна, гипертрофия левого желудочка сердца и т. д.). Клиника. Больные предъявляют  жалобы на сильную головную   боль,   приступы   резкой   мышечной   слабости, судорог,  жажду,  обильное  и  учащенное мочеиспускание, парестезии, резкие боли в мышцах. Нередко бывают ноющие боли в области сердца без иррадиации, одышка, сердцебие​ние,  перебои сердца. Н. А. Ратнер и соавт. (1968) делят симптомы первичного гиперальдосч ёронизма на следующие группы: 1) симптомы, связанные с гипертонией, — головная боль, изменение глазного дна, гипертрофия сердца; 2) нейро-мышечные   симптомы —   тетания,   мышечная   слабость, парестезии и судороги; 3) почечные симптомы — полиурия, полидипсия, никтурия, умеренная протеинурия, щелочная
реакция мочи.
Отмечаются   расширение   сердца  влево,   приглушение тонов сердца, акцент второго тона над аортой, систоличе-
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ский шум у верхушки.  Наиболее частым и постоянным симптомом первичного гиперальдостеронизма является ар​териальная   гипертония.   Артериальное   давление   стойко повышено  за  счет  как  систолического,   так  и  особенно диастолического давления с уменьшением пульсового давле​ния. На ЭКГ обычно обнаруживают увеличение зубца U, удлинение  интервала Q— Т,   появление   уплощенного   или отрицательного зубца Т: интервал S—Г ниже изоэлектриче-ской линии, что  обусловлено  гипокалиемией.  Вследствие резкого повышения артериального давления и выраженной гипокалиемии может развиться криз вплоть до гипокалие-мического паралича сердца. При кризе возникают резкая головная боль, тошнота, рвота, резкая мышечная слабость, дыхание   поверхностное,   зрение   снижено   или   потеряно. Может   развиться   вялый   паралич   мышц   или   приступ тетании. Артериальное давление, особенно диастолическое, резко повышено. К осложнениям криза относятся очаговое нарушение мозгового кровообращения,  острая левожелу-дочковая   и   острая   коронарная   недостаточность.   Отеки обычно отсутствуют, однако могут появляться при разви​тии сердечной недостаточности (менее чем у 10% больных) [SofferL. et al., 1961]. Отсутствие у больных периферических отеков объясняют внутриклеточным накоплением натрия. При   гипертонии   злокачественного   характера   часто развивается   ретинопатия   с   кровоизлияниями,   дегенера​тивными изменениями и отеком сетчатки,  отеком  диска зрительного нерва, в результате чего резко снижается зрение вплоть до полной слепоты.
Характерны приступы резкой мышечной слабости. Нередко (у 39% больных) развиваются вялые параличи мышц, преимущественно нижних конечностей. Параличи имеют быстрое или даже внезапное начало и претерпевают обратное развитие через несколько часов, реже — дней или недель. Часто между приступами парезов или параличей возникает тетания, обусловленная гипокалиемией, гипохло-ремическим алкалозом и усугубляющаяся частой гипомагни-емией. Тетания проявляется судорогами верхних и реже нижних конечностей, сопровождается повышением сухо​жильных рефлексов и появлением положительных симпто​мов Хвостека и Труссо. Нарушения функции почек проявля​ется понижением реабсорбции воды в канальцах почек, клубочковой фильтрации и почечного кровотока.
Лабораторные данные. В качестве экспресс-диагностики используют одномоментное определение кон​центрации альдостерона и ренина в плазме крови. В крови
121содержание альдостерона повышено, отмечаются гипокали-емия, иногда гипернатриемия и гипохлоремический алкалоз. В ряде   случаев   снижается   толерантность   к   углеводащ Активность ренина плазмы снижена (часто до нуля). Реакция мочи щелочная. Отмечаются гипоизостенурия, протеинурия, гиперкалиурия  и   гипонатриурия.   Характерно  увеличение выделения с мочой альдостерона. В ряде случаев экскреция альдостерона с мочой может быть нормальной. Суточная экскреция с мочой 17-ОКС  и 17-КС обычно  нормальная. Диагностические   пробы.  При  гипокалие-мии используют пробу с введением альдактона (спиронс-лактон), основанную на способности альдактона блокиро​вать действие альдостерона на канальцы почек. Повышение уровня калия в крови после приема внутрь альдактона по 100 мг 4 раза в день в течение 3 дней на утро 4-го дня более чем на 1 ммоль/л указывает на зависимость гипокалиемии от избытка альдостерона. Иногда применяют пробу с наг​рузкой гипотиазидом. После однократного приема 100 мг гипотиазида у  больных  с  первичным  альдостеронизмом может наступить снижение уровня  калия  в  крови.   При нагрузке аммония хлоридом или хлористоводородной кис​лотой  у больных с синдромом  Конна реакция мочи  не изменяется (остается щелочной).
Рентгенодиагностика. При рентгенологиче​ском исследовании надпочечников с помощью пневмосупра-ренографии на рентгенограмме в ряде случаев выявляется опухоль одного надпочечника при некоторой атрофии второго или гиперплазия обоих надпочечников.
Для выявления альдостеромы применяют ангиографию надпочечников, фотосцинтиграфию с использованием131 I-холестерола, а также селективную венографию надпочечни​ков в сочетании с определением концентрации альдостерона в крови, взятой из надпочечниковой вены. Из-за малых размеров альдостеромы и ее плохой васкуляризации рентге​нологическое исследование надпочечников с помощью пневмосупраренографии и ангиографии не всегда результа​тивно. В настоящее время из методов рентгенологического исследования чаще всего используется селективная веногра-фия надпочечников. При проведении этого исследования не исключается опасность кровоизлияния в надпочечники с пос​ледующим развитием острой надпочечниковой недоста​точности. В связи с этим венография надпочечников приме​няется лишь в случае малой информативности данных, полученных другими методами топической диагностики. Диагностика и дифференциальная диагностика. Диагноз
первичного альдостеронизма устанавливают на основании характерных симптомов заболевания (приступы резкой мышечной слабости и тетании, преходящие вялые параличи, артериальная гипертония, умеренная полиурия, полидипсия и т. д.), данных лабораторного исследования (гипокалие-мия, пониженная активность ренина плазмы, повышенный уровень в крови альдостерона и повышенная экскреция его с мочой, гипоизостенурия и т. д.), рентгенологического иссле​дования (пневмосупраренография, ангиография надпочечни​ков и т. д.) и диагностических проб.
Первичный альдостеронизм дифференцируют от ги​пертонической болезни, тетании, несахарного диабета, нефрита с потерей калия, врожденной (конгенитальной) формы гиперальдостеронизма, почечной гипертонии, обус​ловленной ишемией почек, гиперпаратиреоза и вторичного альдостеронизма (при сердечной недостаточности, сопро​вождающейся отеками, гипертонической болезни, вазоре-нальной гипертонии, нефрозе, гипоплазии почек, гиперпла​зии юкстагломерулярного аппарата почек — синдроме Бар-ттера, циррозе печени).
В отличие от первичного альдостеронизма для гиперто​нической* болезни не характерны приступы мышечной слабости и тетании, преходящие параличи и гипокалиемия. О тетании свидетельствует развитие приступов на фоне гипокальциемии и гиперфосфатемии, нормального содержа​ния калия в крови и нормальной экскреции альдостерона с мочой.
В отличие от несахарного диабета при первичном альдостеронизме отмечаются артериальная гипертония, гипокалиемия, более высокая относительная плотность мочи. В ответ на введение адиурекрина или питуитрина при первичном альдортеронизме не происходит увеличения относительной плотности мочи и уменьшения диуреза.
О врожденном (конгенитальном) гиперальдостеронизме свидетельствует детский возраст больного, злокачественное течение гипертонии, отек соска зрительного нерва, резко выраженные полидипсия и полиурия наряду с редко встречающейся мышечной слабостью и параличами. Заболе​вание обусловлено врожденной гиперплазией клубочковой зоны коры надпочечников и, вероятно, юкстагломерулярно​го аппарата почек, что приводит к повышению активности системы ренин — ангиотензин — альдостерон. При по​чечной гипертонии, вызванной ишемией почек, в отличие от первичного альдостеронизма наряду с повышенной экскре​цией   с   мочой    альдостерона   отсутствует   выраженная
123гипокалиемия. Существенную помощь в дифференциальной диагностике в этом случае оказывает также внутривенная пиелография или аортография.
При гиперпаратиреозе наблюдаются нормальное со​держание калия в крови, гиперкальциемия, гипофосфатемия и т. д.
Вторичный альдостеронизм в отличие от первичного сопровождается отеками; при нем нет высокой артери​альной гипертонии и выраженной гипокалиемии.
В пользу синдрома Барттера и против первичного альдостеронизма говорит то, что заболевание развивается в возрасте до 14 лет, отсутствует артериальная гипертония, в плазме крови резко повышается содержание ренина при относительно  невысоком  уровне  альдостерона,   а  также
данные биопсии почек (гиперплазия юкстагломерулярного аппарата с множеством секреторных гранул в его клетках). Биохимические и функциональные критерии дифференци​альной диагностики первичного альдостеронизма пред​ставлены в табл. 6.
Прогноз. При ранней диагностике и своевременном (до развития необратимых изменений почек и сосудистой системы) оперативном лечении прогноз благоприятный — обычно наступает полное выздоровление. Без лечения больные умирают в поздний период заболевания от прогрессирующей артериальной гипертонии, почечной или сердечной недостаточности.
При злокачественной альдостероме прогноз неблагопри​ятный.
124
125
[image: image26.jpg]Ta6nuua b. BroXMMMIEEKHE W DYHKUHOHANbHLIE KPHTEPUH AMGDEpeH
no L. Mills, 1974)

Yponeus o naave s.mu.-egn <
Taroaorua wouoi kOBTiK-
creporaon
perina amaocrepona
IMepenosuposka auyperHkos  Buicokiit Bicoknit Hopwmaabnas
3noKauecTBeHHAR FHIIEPTORHS » » »
Onyxob  1OKCTarIOMEpYARP- N N >
Horo annapata
Crenos noueurofi apreput  Hopmansuwii  Hopmanensdt  Hopmasbas
AnpeHorenuranbubii
cHHApom
ReduukT 17-ruapo- Hopmanbhu  Huaxuit Pesko cn-
KCHAa3n WK HY3KHA KerHas
neduunt L1-ruapo- Hopwmabufi  Hopmansusfi  ossiwenas
Keuaasu
Skromureckuit anpenokopr- To xe To xe w »
KOTPOMHO-TeHHTANbHbIR CHHJL-
pom
Habhitok anbgocrepona, kop-  Huakuii Beicoknil waH  O6buHO HOp-
THKOCTEDOHa, ZIe30KCHKOPTH- HOPMa/IBHHA  MabHasn

KOCTEPOHA M IPYIHX MHHe-
PaOKOPTHKOHIOB




[image: image27.jpg]UHANLHOR AUATHOCTHKN NEPBHAHOTO anmbAOCTEPOHHIMA (MOAHPHLMPOBANHO

fiposa
B T T Ty ———
(nuteasn) anera Pouoaaxtonom  uoGrokaropos MeTazonou
Ywenbiuact = = — =
rHIOKaHe-
MHio
Yeununaer  Vuensuaer  Vwewsuaer  Cuusaer
THIOKAIHC:  [MMOKANHE-  rHMOKa7He-  aprepuafbioe
Mo MHI0 Muio nanseune u
rHnoKaue-
Mo
To xe To e To xe Her sexra
To me To xe To xe To xe Her sgexra
> > P Herspoexra » » Chimaer ap-
TepHaHoe
Rabnene u
rHnOKaHe-
Mmo
> > » To xe > s To xe
Moxer yeu- Moxer cun-  » » > » Her spexra
AWTH THNOKA-  3WTL rHMOKa-
Anemmio Nkemuio
Yeuansaer  Ywemvumaer  Ywensuwaer  HeSomsuwoh  To we
THIOKATHE:  THINOKATHE-  apTepuanLoe spext
MHio o nasaenne u
rhnoKanme-

MHIO




Лечение. Радикальным методом лечения первичного альдостеронизма является оперативное удаление альдосте-ромы, субтотальная или тотальная резекция надпочечников при их гиперплазии. При первичном альдостеронизме, обусловленном гиперплазией надпочечников рекомендуется вначале провести длительную терапию спиронолактоном и лишь при ее неэффективности — оперативное лечение (односторонняя тотальная адреналэктомия и резекция 7/8 объема другого надпочечника). В предоперационном пе​риоде назначают диету с ограничением натрия и увеличением содержания калия. С целью нормализации уровня калия в крови в течение 7—10 дней до операции больные должны принимать внутрь калия хлорид по 0,5 г 2—3 раза в день, спиронолактон (альдактон или верошпирон) по 0,025—0,05 г 4 раза в день. Во избежание острой недостаточности коры надпочечников до и во время оперативного вмешательства внутримышечно вводят глюкокортикоиды (кортизон, гид​рокортизон). В послеоперационном периоде назначают за​местительную терапию.
Неотложную помощь во время гипертонического криза оказывают по общим правилам его лечения. В зависимости от необходимости назначают спазмолитические и симпато-литические средства (папаверин, дибазол, клофелин, магния сульфат, октадин), ганглиоблокаторы (бензогексоний, пен-тамин, арфонад и др.), бета-адреноблокаторы (анаприлин, бензодиксин, окспренолон). Диуретические средства, усили​вающие потерю калия, противопоказаны.
Дефицит калия в организме восполняют в зависимости от необходимости путем введения внутрь или внутривенно препаратов калия под контролем уровня калия в крови и ЭКГ (мониторное наблюдение).
ФЕОХРОМОЦИТОМА
Феохромоцитома — гормонально-активная опухоль, возникающая из хромаффинной ткани мозгового слоя надпочечников, параганглиев или симпатических узлов. Классическим проявлением феохромоцитомы является феохромоцитомный криз—тяжелое состояние, угрожающее жизни больного. Феохромоцитомный криз развивается вследствие внезапного и резкого повышения в крови уровня адреналина и норадреналина и истощения компенсаторных механизмов, регулирующих физиологическое действие кате-холаминов и уровень их содержания. Феохромоцитомный криз может осложниться нарушением мозгового кровообра-
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щения, инфарктом миокарда, отеком легких, кровоизлияни​ем в сетчатку и т. д. Однако диагностика феохромоцитомно-го   криза   без   предварительно   установленного   диагноза феохромоцитомы   чрезвычайно   сложна,   а   порой   и   не​возможна. Вместе с тем возникший феохромоцитомный криз диктует необходимость проведения своевременной и четкой патогенетической    терапии   по    жизненным    показаниям. Своевременная диагностика феохромацитомы, особенно у больных с артериальной гипертонией, приобретает перво​степенное значение.
Феохромоцитома встречается сравнительно редко (в среднем у 1—3 из 10 000 больных). У лиц с повышенным артериальным давлением феохромоцитома наблюдается в 2—3 раза чаще [Николаев О. В. и др., 1965]. Феохромоцито​ма чаще возникает в возрасте 20—50 лет, однако может наблюдаться в возрасте от 5 мес до 72 лет. По данным К. Н. Казеева и соавт. (1979), феохромоцитома встречается примерно у 1% лиц с артериальной гипертонией в возрасте 20—50 лет. Феохромоцитома в одинаковой мере поражает как мужчин, так и женщин, среди детей — вдвое чаще мальчиков.
В 10-45% случаев опухоль имеет вненадпочечниковую локализацию. Локализация вненадпочечниковых феохромо-цитом преимущественно брюшная (область симпатиче​ских параганглиев по ходу брюшной аорты и у места ее бифуркации), реже — в средостении, иногда в мозге, на шее, в стенке мочевого пузыря и т. д. Примерно в 10% слу​чаев феохромоцитомы бывают двусторонние или множе​ственные. По данным D. Hume (1960), двусторонние опухоли отмечены в половине семейных случаев. Чаще всего феохромоцитома, расположенная в одном надпочечнике, имеет доброкачественное строение, а при двусторонней или вненадпочечниковой локализации — злокачественное.
Злокачественная опухоль (феохромобластома) обычно метастазирует в забрюшинные лимфатические узлы, печень, кости и легкие.
Этиология. Причина феохромоцитомы окончательно не установлена. Отмечена генетическая предрасположенность к развитию феохромоцитомы, особенно у детей. Рядом авторов описаны случаи семейного (фамильного) заболева​ния [Николаев О. В. и др., 1965, и др.]. Известны семьи, в которых феохромоцитомой страдали представители трех поколений [Cone Т., 1958; Crout J., et al., 1960, и др.].
На основании изучения 10 семей, в которых у 25 человек наблюдалась феохромоцитома, C.Carman и R.Brashear (1960)
127пришли к выводу о наследственной природе этого заболева​ния, передающегося доминантным геном с варьирующей, но высокой пенетрантностью. Однако экспериментальные иф следования также показали, что феохромоцитома может развиться  и  под  влиянием  ряда  внешних  и  внутренних
факторов.
Нередко феохромоцитома сочетается с нейроэкто-дермальными нарушениями. Так, частота сочетания феохро-моцитомы с нейрофиброматозом составляет около 4% [Hume D., 1960]. Отмечены случаи сочетания феохромоцито-мы с раком щитовидной железы, аденомой гипофиза, поджелудочной и околощитовидных желез. Так, в 1961 г. J. Sipple описал синдром наследственно-эндокринных анома​лий, при котором феохромоцитома сочеталась с раком щитовидной железы, а нередко и гиперплазией околошито-видных желез.
Возникновению катехоламинового криза способствуют физическое или эмоциональное напряжение, продолжитель​ное голодание или обильная пища, неудобное или резкое изменение положения туловища, пальпация опухоли. При прогрессировании болезни криз может возникнуть даже при небольших усилиях (смех, чиханье, акт дефекации, мочеиспу​скание). Опасно развитие криза при переполнении мочевого пузыря (при локализации феохромоцитомы в его стенке) [Puqh R., 1958].
Нередко катехоламиновый криз развивается без видимой внешней причины.
Патогенез. Развитие феохромоцитомы обусловлено избыточной продукцией хромаффинными клетками опухоли катехоламинов (адреналин, норадреналин, дофамин). Уста​новлено, что в ткани " феохромоцитом адреналина со​держится в 20 раз, а норадреналина — в 200 раз больше, чем в надпочечниках здоровых людей. При сравнении содержания катехоламинов в феохромоцитоме с содержани​ем их в нормальной хромаффинной ткани было показано, что концентрация адреналина в феохромоцитоме была в 2 раза больше, а норадреналина — в 30 раз больше, чем их концентрация в мозговом слое надпочечников здоровых людей [Большакова Т. Д., Казеев К. Н. и др., 1967]. В боль​шинстве случаев в состав ткани феохромоцитомы входит значительное количество адреналина и особенно норадрена​лина, изредка — преимущественно адреналин. Вненадпо-чечниковые феохромоцитомы обычно содержат только норадреналин.
Адреналин усиливает сердечные сокращения и увеличи-
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вает их частоту, повышает артериальное давление в основ​ном за счет систолического, способствует повышению пуль​сового давления. Повышение артериального давления под влиянием адреналина происходит вследствие увеличения минутного объема и массы циркулирующей крови. Вместе с тем адреналин снижает общее периферическое сопротивле​ние сосудов [Goldenberg M., 1948; Collier H. et al., 1957; Цырульников В. А., 1967, и др.]. Он расширяет сосуды мышц и сердца и суживает сосуды кожи, слизистых оболочек и органов брюшной полости. При избытке адреналина вследствие расширения сосудов скелетных мышц и падения периферического сопротивления сосудов при некоторых формах феохромоцитом может возникнуть сосудистый коллапс.
Адреналин играет большую роль в реакции организма на стрессовые ситуации. Под его влиянием увеличивается продукция АКТГ, а следовательно, и кортикостероидов. Он повышает чувствительность щитовидной железы к дей​ствию ТТГ. Адреналин усиливает распад гликогена в пе​чени.
В отличие от адреналина норадреналин повышает артериальное давление в основном за счет диастолического, что обусловлено главным образом его способностью вызы​вать сужение артериол мышц. Сосудосуживающее действие норадреналина в 2 раза сильнее, чем адреналина [Быв-щукН. С, 1966].
При феохромоцитоме в патогенезе гипертонии ведущая роль принадлежит избытку катехоламинов. Наряду с этим определенное значение имеет и ренин-ангиотензин-альдосте-роновая система [Герасименко П. П., 1967]. Повышение активности ренина при феохромоцитоме Н. А. Ратнер и со-авт. (1975) связывают с нарушением внутрипочечного кровообращения, а также с непосредственной стимуляцией секреции ренина катехоламинами [Peach M, Haynes R., 1970; UedaH., et al., 1970]. H. А. Ратнер и соавт. (1974) предполагают, что повышение продукции альдостерона при феохромоцитоме происходит, с одной стороны, в результате стимулирующего влияния ренин-ангиотензинной системы, а с другой — вследствие уменьшения объема циркулирующей крови под влиянием катехоламинов.
При феохромоцитоме вследствие избытка в крови катехоламинов возникают сердечно-сосудистые нарушения и значительные-метаболические изменения. Наблюдается ран-, нее развитие атеросклероза венечных артерий. Развиваются относительная   коронарная   недостаточность   и   гипоксия
12Умиокарда; в нем накапливается молочная кислота и умеь шается содержание гликогена. Концентрация калия внутр клетки снижается, а натрия — увеличивается. В результате этих нарушений в сердечной мышце могут возникнуть нек​розы даже при неизмененных коронарных сосудах [Мясни​ков А. Л. и др., 1963; Селье Г., 1961]. Вследствие избытка катехоламинов и в первую очередь адреналина повышается тонус симпатической нервной системы, в печени увеличива​ется гликогенолиз с усиленным образованием глюкозы и повышенным выделением ее в кровь. Снижается утилизация глюкозы мышечной тканью, что обусловлено выраженным липолитическим эффектом адреналина. Образуется большое количество НЭЖК, обладающих антагонизмом по отноше​нию к инсулину. В результате этого у большинства больных феохромоцитомой происходит нарушение углеводного обме​на вплоть до развития сахарного диабета.
В связи с тем, что хромаффинные клетки избирательно секретируют или адреналин, или норадреналин, возникло предположение, что секреция катехоламинов опухолью зависит от ее клеточного состава [Матлина Э. Ш., Меньши​ков В. В., 1967].
В зависимости от соотношения и количества адреналина или норадреналина симптомы заболевания могут варьиро​вать. Так, в случае преобладания адреналина мджет быть коллапс, возникают возбуждение, дрожание, расширение зрачков, тахикардия, гипергликемия, глюкозурия, а при превалировании норадреналина — потливость, брадикар-дия, повышение как систолического, так и диастолического артериального давления, основного обмена и т. д.
Патогенез феохромоцитомного криза обусловлен вне​запным усилением выброса катехоламинов из опухоли в кровь под влиянием провоцирующих факторов. Вместе с тем в развитии феохромоцитомного криза, вероятно, имеют значение и срывы приспособительных механизмов орга​низма к избытку катехоламинов. Шт. Милку (1969) предпо​лагает, что при феохромоцитоме, несмотря на компенса​торную способность нервной системы и энзиматические способности организма к инактивации катехоламинов, организм не может справиться с повторным и резким повышением их содержания в крови.
Клиника. Клиническая картина феохромоцитомы характеризуется следующими синдромами: гипертониче​ским, нервно-психическим, нейровегетативным, эндокринно-обменным, желудочно-кишечным, гематологическим и сим-птомокомплексом опухоли в области надпочечников [Андре-
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Наиболее постоянным симптомом феохромоцитомы является артериальная гипертония [Ратнер Н. А., 1974]. При феохромоцитоме она может быть: 1) пароксизмальной, возникающей на фоне нормального артериального давления; 2) постоянно высокой с периодическими кризами; 3) посто​янно высокой без кризов.
Шт. Милку (1969), Н. А. Ратнер и соавт. (1975) и др. считают, что пароксизмальный характер артериальной гипертонии более характерен для начального периода заболевания, а постоянный — для более позднего. Другие авторы [Андреев Д., 1962; Зографски С, 1977, и др.] рассматривают пароксизмальный и постоянный характер артериальной гипертонии как особые клинические формы заболевания.
Феохромоцитомный криз развивается на фоне исходного нормального или повышенного артериального давления. В развитии феохромоцитомного криза Шт. Милку (1969) различают четыре стадии: 1) начальную; 2) стадию полного развития; 3) стадию обратного развития; 4) послеприступ-ную.
Приступ обычно возникает внезапно. Во время приступа больной нередко возбужден, жалуется на озноб, чувство беспричинного страха, ползания мурашек. Нередко появля​ются тошнота и рвота. В ряде случаев наблюдается диплопия. На высоте приступа возникают резкая головная
ш
боль, пульсация в висках, головокружение. Могут быть эпилептиформные судороги. Зрачки во время приступа нередко расширены. Отмечаются бледность кожных покро​вов и слизистых оболочек, похолодание конечностей, как правило, подъем температуры тела, иногда (при адрена-линпродуцирующих опухолях) до 40° С и даже выше. Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы выра​жаются в одышке, болях в области сердца, цианозе, тахикардии, редко брадикардии. Наблюдаются нарушение ритма сердца — экстрасистолия, пароксизмальная форма мерцательной тахиаритмии. Артериальное давление обычно резко повышено за счет как систолического, так и диастоли-ческого. Нередко систолическое давление достигает 33,3 кПа (250 мм рт. ст.), а иногда и 40 кПа (300 мм рт. ст.). В ряде случаев феохромоцитомный криз может протекать под маской острой кишечной непроходимости, прободной язвы желудка, острого холецистита, акушерско-гинекологической или урологической патологии. Такая клиническая картина катехоламинового криза чаще всего наблюдается при расположении феохромоцитомы вне надпочечника (стенка желчного или мочевого пузыря, ворота почки и т. д.). Продолжительность феохромоцитомного криза колеблется от нескольких минут до нескольких часов. Обычно приступ заканчивается внезапно. В начале болезни гипертензивные кризы возникают сравнительно редко, с интервалами в месяцы и даже годы. По мере прогрессирования заболевания они становятся частыми и могут повторяться по нескольку раз в день.
При феохромоцитомном кризе может внезапно развить​ся опасное для жизни состояние «неуправляемой гемодина​мики» [Сазонов А. М. и др., 1977; Казеев К. Н. и др., 1979]. Последнее характеризуется беспорядочной сменой гипер- и гипотонии с тенденцией к гипотонии или стойким сохранени​ем высокой артериальной гипертонии, не купируемой альфа-адреноблокаторами. Без экстренного оперативного вмеша​тельства, удаления феохромоцитомы состояние «неуправля​емой гемодинамики» обычно заканчивается гибелью боль​ного вследствие сердечной недостаточности.
Иногда феохромоцитомный криз сопровождается пони​женным артериальным давлением [Казеев К. Н. и др., 1979, и др.], что связывают с преобладанием инкреции опухолью адреналина и уменьшением общего объема циркулирующей крови.
Форма феохромоцитомы с постоянной гипертонией без кризов встречается реже. Течение стабильной формы напо-
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минает злокачественную гипертонию с присущими ей ос​ложнениями (нефросклероз, склероз коронарных сосудов и сосудов головного мозга, инфаркт миокарда и тгд.). У 10% больных с этой формой развивается сахарный диабет.
Бессимптомная форма заболевания встречается редко. При ней опухоль не обладает выраженной гормональной активностью. Однако у некоторых больных в стрессовой ситуации (операция, роды, травма и т. д.) развиваются шок или острая надпочечниковая недостаточность. Это связыва​ют с повышенной чувствительностью таких больных к чрезмерным напряжениям.
Лабораторные данные. В крови во время феохромоцитомного криза обычно выявляются лейкоцитоз, преходящий лимфоцитоз и эозинофилия, что связывают с сокращением мышц селезенки под влиянием катехоламинов. Могут наблюдаться эритроцитоз и повышенная СОЭ, гипергликемия, гиперкалиемия, увеличение концентрации НЭЖК, усиление фибринолитической активности крови и ее свертываемости. В моче отмечаются преходящая протеину-рия, нередко глюкозурия, цилиндрурия, высокое содержание адреналина, норадреналина и их метаболитов. На ЭКГ обычно тахикардия, могут быть предсердные или желу​дочковые экстрасистолы. Вне приступа в крови и моче изменений нет. При стабильной форме заболевания в моче в ряде случаев обнаруживаются протеинурия и цилиндрурия. Основной обмен повышен.
Диагностика и дифференциальная диагностика. Феохро-моцитомный криз диагностируют на основании анамнеза (ранее установленный диагноз феохромоцитомы, возникно​вение в прошлом пароксизмальных гипертонических кризов под влиянием провоцирующих факторов), характерной клинической картины и лабораторных данных (лейкоцитоз с зозинофилией и лимфоцитозом, гипергликемия, повышение в крови уровня НЭЖК, высокое содержание катехоламинов в 3-часовой порции мочи, собранной после криза, в 2—3 раза и более превосходящее суточную экскрецию этих гормонов).
Диагноз феохромоцитомы устанавливают на основании характерных адреналосимпатических кризов, лабораторных данных (неоднократное выделение с мочой за сутки более 50 мкг адреналина, 100—150мкг норадреналина и 6 мг ванилилминдальной кислоты), фармакологических проб и данных рентгенодиагностики.
Для диагностики феохромоцитомы фармакологические пробы имеют меньшее значение, так как дают 15—25%
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ложных результатов. Кроме того, при проведении этих проб нельзя предсказать степень повышения или понижения артериального давления. Резкие же колебания артериально​го давления у больных с феохромоцитомой могут привести к тяжелым осложнениям. В случае затруднений все же прибегают к этим пробам, особенно к провоцирующим, с последующим определением экскреции катехоламинов в 3-часовой порции мочи.
С целью топической диагностики феохромоцитомы иногда определяют методом катетеризации содержание катехоламинов в крови на различном уровне системы нижней и верхней полых вен. Фармакологические пробы основаны на возбуждении хромаффинной субстанции (гиста-миновая проба) или на блокировании действия катехолами​нов (проба с тропафеном или регитином). В норме выделе​ние адреналина с мочой за сутки составляет 10 ±55 мкг, норадреналина — 40 ±20 мкг, а ванилилминдапьной кисло​та — 1,5—6 мг. При феохромоцитоме выделение адреналина с мочой обычно превышает 50 мкг, а норадреналина — 150 мкг. У некоторых больных с феохромоцитомой выделе​ние катехоламинов с мочой превосходит нормальный уровень в десятки и даже сотни раз. Показанием к проведе​нию пробы с.гистамином является пароксизмальная форма гипертонии с нормальным артериальным давлением вне криза при нормальном или умеренном повышении катехола​минов в суточной моче.
Гистаминовая проба может проводиться при исходном артериальном давлении, не превышающем 20/13,3 кПа (150/100 мм рт. ст.). При феохромоцитоме после быстрого внутривенного введения 0,025—0,05 мг гистамина в 1—2 мл изотонического раствора натрия хлорида в течение 2—3 мин происходит значительное повышение артериального давле​ния — более чем на 6,6/5,3 кПа (50/40 мм рт. ст.) по фавнению с исходным вплоть до развития гипертонического криза. При феохромоцитоме после введения гистамина резко возрастает выделение с мочой катехоламинов и вани​лилминдальной кислоты. У здоровых людей и при гиперто​нии другого генеза артериальное давление повышается незначительно.
Пробу с тропафеном или регитином проводят при исходном артериальном давлении более 21,3/13,3 кПа (160/100 мм рт. ст.). У больных с феохромоцитомой после внутривенного введения в течение 5—10 с 10 мл 1% раство​ра (10 мг) тропафена детям 5 мг артериальное давление снижается не менее чем на 6,6/4 кПа (50/30 мм рт. ст.). При
135гипертонии другого генеза артериальное давление снижается незначительно или не снижается вообще.                         9
Для установления локализации феохромоцитомы приме​няют в первую очередь менее рискованные методы исследо​вания — внутривенную пиелографию и томографию области почек. В затруднительных случаях с учетом состояния больного и под прикрытием адреноблокаторов проводят пневмосупраренорентгенографию с томографией и анги-ографические исследования (селективная артериография, нижняя кавография и т. д.).
Феохромоцитому следует дифференцировать от гиперто​нической болезни, гипоталамических вегетативно-сосуди​стых кризов, токсического зоба в сочетании с гипертонией, а также сахарного диабета в сочетании с гипертонической болезнью. В ряде случаев феохромоцитому приходится отличать от острого токсикоза беременности, криза при псевдофеохромоцитоме, нейробластомы или ганглионейро-мы, акродинии (болезнь младенцев), синдрома Райли—Дея, сердечной недостаточности, климактерического синдрома, первичного и вторичного альдостеронизма. Иногда прово​дят дифференциальную диагностику феохромоцитомы и приступа мигрени или сильной головной боли другого генеза, резкого эмоционального возбуждения. О гипертони​ческой болезни свидетельствуют психические травмы или длительное нервное перенапряжение в анамнезе, менее выраженные вегетативные сдвиги во время криза, эффектив​ность обычной гипотензивной терапии, нормальное или незначительно повышенное содержание катехоламинов и ванилилминдальной кислоты в суточной моче или в 3-часо​вой порции мочи после провокационной фармакологической пробы. При симптоматической гипертонии почечного генеза в отличие от феохромоцитомы кризы возникают редко, имеются характерные патологические изменения в моче, признаки нарушения функции почек, отрицательные фарма​кологические пробы.
В отличие от феохромоцитомы при гипоталамических вегетативно-сосудистых кризах в анамнезе есть указания на черепно-мозговые травмы, инфекции (грипп, ревматизм, ангина и др.), интоксикации и т. д. Гипоталамические веге​тативно-сосудистые кризы чаше возникают у женщин и характеризуются клиническим полиформизмом: более бога​той психопатологической симптоматикой (мучительная тос​ка, чувство страха смерти, подавленность, зрительные и слуховые галлюцинации, делириозное состояние и т. д.), умеренными обменно-трофическими нарушениями. В пользу
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гипоталамического криза и против феохромоцитомного свидетельствуют также длительность его течения (обычно несколько суток) с довольно частым выраженным падением массы тела (6—7 кг за период пароксизма), менее выра​женный подъем артериального давления (обычно не выше 32/16 кПа, или 240/120 мм рт. ст.). При катехоламиновом кризе артериальное давление часто достигает 40/20—24 кПа (300/150—180 мм рт. ст.); характерен ортостатический фе​номен. Суточная экскреция с мочой катехоламинов не столь велика, как при феохромоцитоме.
О токсическом зобе говорят характерный анамнез (психическая травма, инфекции и т. д.), особенности ги​пертонии (повышение только систолического давления при нормальном или сниженном диастолическом), отсутствие кризов с повышением артериального давления, увеличение СБЙ крови и захвата Ш1 щитовидной железой, не столь высокая по сравнению с феохромоцитомой суточная экскре​ция с мочой катехоламинов.
При дифференциации от сахарного диабета в сочетании с гипертонией большую помощь оказывают результаты фар​макологических проб и исследования экскреции с мочой катехоламинов и их метаболитов (ванилилминдальная кислота, метанефрин и норметанефрин).
Приводим собственное наблюдение.
Больная К., 57 лет, поступила в клинику с жалобами на периоди​чески возникающую сильную головную боль, сопровождающуюся тош​нотой, рвотой, повышением артериального давления, ознобом, похуда​ние. Больной себя считает с 1970 г..когда после наступления менопаузы стала отмечать приступы резкой слабости, сопровождающиеся резкой бледностью кожных покровов, головной болью, рвотой. Диагностиро​вана вегетососудистая дистония, по поводу которой в амбулаторных условиях проводилось лечение седуксеном и мепробаматом. С 1972 г. стала отмечать сильную головную боль, рвоту. В июле 1978 г. диагно​стирован инфаркт миокарда, по поводу которого в течение 2 мес нахо​дилась на стационарном лечении в Ногинской больнице, где периоди​чески продолжали возникать приступы сильной головной боли, сопро​вождавшейся рвотой. В 1972 г. установлена инвалидность II группы. По поводу ишемической болезни сердца находилась под наблюдением терапевта. Проводилось лечение кокарбоксилазой, интенкордином, АТФ.
В этот период периодически повышалось артериальное давление, однако гипотензивные препараты больная не получала. В 1974 г. вновь в течение 2 мес находилась на лечение в стационаре по поводу «предынфарктного состояния». В стационаре впервые диагностирован сахарный диабет, по поводу которого проводилось лечение букарбаном. В последующие годы состояние продолжало ухудшаться: участились головная боль, рвота, больная стала худеть. С 1978 г. приступы сильной головной боли наблюдались ежедневно. В марте 1978 г. состояние резко ухудшилось: приступы головной боли, рвота стали возникать при смене • положения тела, незначительной физической нагрузке, усилилась сла-
137бость; за 6 мес больная похудела на 7 кг. Направлена в клинику эндокринных болезней II МОЛГМИ им. Н. И. Пирогова с подозрением на феохромоцитому.                                                                                 f
При поступлении состояние удовлетворительное. Умеренная блед​ность кожных покровов. Подкожный жировой слой развит слабо. Пульс 82 в минуту, ритмичный, удовлетворительного наполнения и напряжения. Левая граница сердца на 1,5 см кнаружи от левой сре-динно-ключичной линии. Тоны сердца приглушены, систолический шум на всех точках, акцент второго тона над аортой. Артериальное давле​ние 22,7/12—22,7/13,3 кПа (170/90—170/100 мм рт. ст.). ЭКГ: синусо​вая аритмия. Гипертрофия левого желудочка, изменения миокарда. В легких везикулярное дыхание. Язык влажный. Живот мягкий, без​болезненный при пальпации. Печень у края реберной дуги. Память сохранена. В обстановке ориентирована. Щитовидная железа II сте​пени. Функция ее не нарушена.
Во время пребывания в стационаре приступы сильной головной бо​ли, сопровождающиеся рвотой, повторялись ежедневно, чаще утром и в течение дня при смене положения тела, длительной ходьбе, пальпации живота. Во время приступа артериальное давление повышалось до 30,7/24—37,3/24 кПа (230/180—280/180 мм рт. ст.). В крови во время приступа лейкоцитов 16,7- 109/л (16 700 в 1 мкл), уровень сахара 10,3 ммоль/л (185 мг%). В моче адреналина 2417 нмоль/сут (1443 мкг/сут), норадреналина 18 915 нмолъ/сут (3200 мкг/сут). Диагностирована феохромоцитома. Для уточнения локализации феохро​моцитомы и оперативного лечения больная направлена в отделение хирургической эндокринологии МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского. Проведены брюшная аортография и селективная артериография. В момент введения контрастного вещества артериальное давление неоднократно повышалось до 40/22,7 кПа (300/170 мм рт. ст.), в связи с чем вводился тропафен. На серии артериограмм обнаружены опухоль левого надпочечника и стеноз артерий левой почки. Размеры ново​образования 7x7 см. На рентгенограммах, выполненных в условиях пневморетроперитонеума, в области верхнего полюса левой почки выявлено объемное образование размером 8x8 см.
В результате обследования диагностирована феохромоцитома лево​го надпочечника. Больная оперирована. Во время операции обнаружена опухоль округлой формы, диаметром 8 см, массой 170 г, охряного цвета, в капсуле, с гладкой поверхностью. Диагноз феохромоцитомы подтвержден гистологическим исследованием. Послеоперационный пе​риод протекал гладко. Исчезли головная боль, тошнота и рвота, нор​мализовалось артериальное давление (14,7/9,3—16/9,3 кПа, или 110/70—120/70 мм рт. ст.). Выписана под наблюдение эндокринолога по месту жительства.
При псевдофеохромоцитоме катехоламиновый криз развивается чаще вследствие кисты, гормонально-неактив​ной опухоли надпочечника или какого-то другого объемного образования мозгового вещества надпочечника или ново​образований других органов забрюшинного пространства, механически раздражающих мозговой слой надпочечников. В отличие от феохромоцитомы при псевдофеохромоцитоме артериальная гипертония не достигает высоких цифр, экскреция с мочой катехоламинов и ванилилминдальной кислоты низкая.
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Для нейробластомы характерны вздутие живота, диарея, похудание.
Прогноз. Феохромоцитомный криз может закончиться благополучно. В ряде случаев он может осложниться кровоизлиянием в мозговые оболочки и сетчатку, афазией, гемиплегией, гемианопсией, развитием судорог и кома​тозного состояния. Смерть при кризе может наступить вследствие инсульта, инфаркта миокарда, отека легких, коллапса, обширных кровоизлияний в опухоль с последую​щим кровотечением или перитонитом, желудочно-кишечно​го кровотечения.
При ранней диагностике и своевременном оперативном лечении феохромоцитомы прогноз благоприятный, без лечения — неблагоприятный. Продолжительность жизни больных с феохромоцитомой без лечения составляет в сред​нем 3—4 года, хотя иногда достигает 20 лет.
Лечение. При феохромоцитомном кризе прежде всего необходимо как можно скорее снизить артериальное дав​ление.
1.    Для    ортостатического    снижения    артериального давления  необходимо  поднять   головной   конец  кровати. После этого, немедленно вводят внутривенно альфа-адре-ноблокаторы (одномоментно вводят 2—4 мг фентоламина гидрохлорида   или   1—2 мл   2% раствора   тропафена   на изотоническом растворе хлорида натрия). В последующем препарат вводят каждые 5 мин до снижения артериального давления,   а  при   его  снижении   и   стабилизации  вводят внутримышечно в прежней дозе каждые 2—4 ч с посте​пенным переходом на прием фентоламина (регитин) внутрь по 25—50 мг каждые 3—6 ч. Во избежание ортостатической гипотонии при стойкой нормализации артериального давле​ния или его возвращении к исходному постоянному уровню альфа-адреноблокаторы постепенно отменяют.
2.  При отсутствии лечебного эффекта альфа-адренобло-каторов в течение 3 ч показана экстренная операция из-за опасности гибели больного вследствие сердечной недоста​точности, обусловленной развитием состояния «неуправляе​мой гемодинамики».
3.   Для  купирования   выраженной   тахикардии   (более 120 ударов в мин), нередко сопровождающейся аритмией, с осторожностью (опасность остановки сердца) назначают внутривенно или внутрь бета-адреноблокаторы  (индерал, обзидан). Внутривенно бета-адреноблокаторы вводят мед​ленно (в течение 5—10 мин), желательно под контролем электрокардиографического монитора. Внутривенно вводят1—2 мл 0,1% раствора индерала (1—2 мг). При необходи​мости введение бета-адреноблокаторов повторяют в преж​ней дозе, однако их суммарная доза не должна превышать 5—10 мл (5—10 мг). В дальнейшем переходят на пр^м препарата внутрь. При введении внутрь бета-адреноблока-торы назначают по 20—40 мг через каждые 6 ч.
4.    При   развитии   коллапса,   особенно   в   результате преимущественной секреции опухолью адреналина, измене​ний сердечно-сосудистой системы у лиц пожилого возраста внутривенно капельно вводят норадреналин (2—4 мг, разве​денные   в   1000 мл   5% раствора  глюкозы),   и   сердечные средства.
5.    Необходимо    создать    больному    полный    покой (исключить   физические   и    эмоциональные   напряжения, переохлаждение и перегревание тела и т. д.).
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