	Тема:
	Сахарный диабет 1 и 2 типа, классификация, факторы риска, патогенез. Симптоматика основных клинических синдромов. Принципы лечения сахарного диабета


1. Цель занятия.
1.1. Изучить симптомы и синдромы при различных типах сахарного диабета, диагностику сахарного диабета, дифференциальную диагностику со сходными синдромами

1.2. Уметь использовать практические навыки расспроса, осмотра больных сахарным диабетом; выявлять симптомы и синдромы, характерные для сахарного диабета и сопутствующих заболеваний; анализировать и интерпретировать клинические и биохимические лабораторные анализы крови и мочи, данные инструментальных методов исследования (УЗИ поджелудочной железы и органов брюшной полости, рентгено-томографические данные гипоталамо-гипофизарной системы).

1.3. Ознакомиться с методами эпидемиологического исследования на сахарный диабет, с его удельным весом в структуре общей заболеваемости.

2. Основные вопросы темы.

2.1. Определение понятия сахарный диабет. Этиология и патогенез СД 1 типа (инсулинозависимого) и СД 2 типа (инсулинонезависимого) сахарного диабета. Распространенность этих форм.

2.2. Клинические синдромы при СД 1 и 2 типа. Дифференциальная диагностика между этими формами диабета. Лабораторно-инструментальная диагностика СД (сахарного диабета). Классификация диабета.

2.3. Методы выявления сахарного диабета

2.4. Нарушенная толерантность к глюкозе. Методы выявления. Оценка теста толерантности к глюкозе.

2.5. Гликированный гемоглобин: определение понятия, диагностическое значение при сахарном диабете.

2.6. Принципы лечения при СД

2.7. Инсулинотерапия: виды инсулинов; определение первичной дозы; показания, противопоказания к назначению; виды инсулинотерапии: интенсифицированная,  традиционная.

2.8. Пероральная сахароснижающая терапия при СД: группы препаратов, показания к назначению, механизмы действия. 

3. Вопросы контроля исходного уровня.

3.1. Определение понятия сахарный диабет. Основные клинические формы.

3.2. Этиология СД 1. Факторы риска.

3.3. Этиология СД 2. Факторы риска.

3.4. Основные клинические синдромы при СД 1.

3.5.  Основные клинические синдромы при СД 2.

3.6. Дифференцирующие признаки между СД 1 и СД 2 типа.

3.7. Оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ): проведение, клиническое значение. 

3.8. Типы нарушения углеводного обмена  по результатам ОГТТ.

3.8 Подбор первичной дозы инсулина

3.9 Интенсифицированная инсулинотерапия

3.10 Осложнения инсулинотерапии

3.11 Принципы назначения пероральных сахаропонижающих 

3.12 препаратов (ПСПП)

3.13 Принципы диетотерапии при СД в зависимости от его типа (СД 1 и СД 2) 

4. Блок дополнительной информации.

Сахарный диабет –​ состояние хронической гипергликемии, которое может развиваться в результате воздействия многих экзогенных и генетических факторов, часто дополняющих друг друга (определение экспертов ВОЗ).
Название «диабет» от греческого «diabaio» ​– «прохожу сквозь» как термин введен в античную эпоху. Определение «сахарный» – от латинского «mellitus» – медовый, сладкий, добавлено в XVII веке. Это заболевание с тех пор носит название «Diabetes mellitus».
Распространенность сахарного диабета (СД) среди населения составляет 1-3%, а с учетом не диагностированных форм – 6%. Среди детей и подростков заболеваемость колеблется от 0,1 до 0,3%.

Количество больных СД за 10-15 лет удваивается. Смертность от сахарного диабета в экономически развитых странах занимает 3 место (после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний), поэтому СД является не только медицинской, но и социальной проблемой.

Этиология 

Основным является генетический фактор. Конкондартность (совпадение) по СД среди монозиготных близнецов для инсулинзависимого типа диабета (СД 1 типа) составляет 10-15%, а для инсулиннезависимого сахарного диабета (СД 2 типа) – 99%. Обнаружено 5 генов, ответственных за СД 1 типа. Один из них локализуется в 6-ой паре хромосом, непосредственно близко от генетического комплекса, отвечающего за иммунную систему. Предполагают, что именно этот ген является на 40 % причиной СД 1. Однако, без содействия другого гена – гена инсулина, расположенного на 11-ой паре хромосом, он безвреден. Остальные три гена обнаружены на хромосомах 7, 14, 18. Подозревают еще около 10 генов, содействующих развитию сахарного диабета 1 типа.

Несмотря на генетическую предрасположенность, гены, ответственные за развитие СД 2 типа, точно не установлены. Имеются указания о локализации генов диабета II типа в хромосоме 11.

Факторами риска для СД 1 типа являются: вирусные заболевания, сезонные факторы, частично возраст (пик заболеваемости этим типом диабета падает на 10-12 лет).

Факторами риска для СД 2 типа служат: возраст старше 40 лет, ожирение, гиперлипидемия, гиперинсулинемия, артериальная гипертензия, пол (чаще болеют женщины). Сочетание нескольких  факторов риска значительно (в 29 раз) увеличивает вероятность развития клинического диабета.

Патогенез 

К настоящему времени полностью доказана генетическая и патофизиологическая гетерогенность сахарного диабета.

Выделяют две основные патогенетические формы СД: диабет 1 тип и диабет 2 типа (ВОЗ, 1981). 

СД 1 типа (инсулинзависимый, ИЗСД)

Это заболевание при котором происходит повреждения (-клеток островков поджелудочной железы. Известно, что поджелудочная железа человека содержит от 1 до 3 млн. островков. (-клетки составляют 70-80% клеток островков и вырабатывают гормон инсулин. В последние годы доказано, что (-клетки электрически сопряжены между собой. Чем больше инсулина нужно произвести, тем больше число соседних клеток включаются в этот процесс. Установлено, что некоторые (-клетки способны задавать ритм и темп работы и управлять этим процессом.

Процесс разрушения (-клеток длится несколько лет, и клинические симптомы диабета проявляются только при потере 75-90% (-клеток.

Мутантные гены диабета, расположенные в 6-ой паре хромосом, располагаются рядом с системой гистосовместимости – HLA, генетической детерминантой, определяющей иммунный ответ организма, а также чувствительность (-клеток островков к вирусным агентам. Гены гистосовместимости HLA – B15, B18, Dw3, Dw4, DRw3, DRw4 служат маркерами СД 1 типа. В то же время обнаружены гены гистосовместимости B7, A3, DR2, которые защищают организм от диабета и препятствуют его развитию.

СД 1 типа патогенетически разделяют на тип 1а и 1в. Диабет типа 1а вызывается различными вирусами – оспы, Коксаки В, аденовирусами. Эти вирусы обладают тропностью к островкам поджелудочной железы. В ответ на внедрение вируса в поджелудочной железе развиваются «инсулиты» в виде инфильтрации лимфоцитами и плазматическими клетками. В ответ на разрушение (-клеток в организме возникают аутоантитела, циркулируют они 1-3 года, а затем исчезают. 

Тип 1в составляет 1-2% среди больных ИЗСД. Этот подтип рассматривается как проявление аутоиммунного заболевания, что подтверждается частым сочетанием этого подтипа диабета с другими аутоиммунными заболеваниями: В12 – дефицитной анемией, тиреотоксическим зобом, хронической надпочечниковой недостаточностью, аутоиммунным тиреоидитом.

СД 1 тип характеризуется абсолютной инсулиновой недостаточностью и больные вынуждены всю жизнь получать заместительную инсулинотерапию.

Механизм деструкции (-клеток крайне сложен. Имеет место три гипотезы патогенеза ИЗСД (I типа): Копенгагенская (J.Nereep, 1989), Лондонская (J. Botazzo и соавт., 1986); Стенфордская (H.McDevitt и соавт., 1987).

Последовательность патогенетических процессов  в Копенгагенской модели:

а) инициация и деструкция (-клеток (вирусами, химическими веществами, интерлейкином-1 (ИЛ-1) с высвобождением антигена (-клеток;

б) триггирование (запуск) синтеза и высвобождение из макрофагов интерлейкина-1 (ИЛ-1);

в) стимуляция секреции лимфокинов ((-интерферон, фактор некроза опухолей ФНО) хелперами под влиянием интерлейкина-1 (Ил-1);

г)  (-интерферон и фактор некроза опухолей непосредственно разрушают (-клетки, при этом (-интерферон индуцирует экспрессию генов HLA на клетках эндотелия капилляров, а интерлейкин – (увеличивает проницаемость капилляров и экспрессию генов HLA на (-клетках поджелудочной железы.

В Лондонской модели основное внимание уделяется индукции генов HLA-системы на (-клетках поджелудочной железы.

В Стенфордской модели показано, что в локусе DQ у больных СД I типом аспарелиновая кислота замещена другими кислотами (валин, или серин, или аланин).

Значительным прорывом и новейшим исследованием явилось обнаружение деструкции (-клеток под влиянием кислого радикала NO (оксид азота). Исследованиями последних лет показано, что именно в (-клетках поджелудочной железы NO является основным механизмом разрушения и гибели их.

СД 2  типа (инсулиннезависимый, ИНСД)

В основе развития СД 2 типа лежат 2 основных патогенетических фактора:

а)  инсулинорезистентность;

б)  нарушение функции (-клеток  

Соотношение этих двух компонентов различно у конкретных больных. Неясно пока, какой из этих дефектов является первичным.

В развитии инсулинорезистентности у больных СД 2 типа прослеживаются 2 компонента: а) генетический (или наследственный), б) приобретенный. Значительную роль при ИНСД (II тип) имеет нарушение взаимодействия инсулина с рецепторами инсулинчувствительных тканей (печени, мышц, жировой ткани), уменьшение количества рецепторов, их сродства к инсулину. Помимо рецепторных, имеется значительное количество пострецепторных механизмов, участвующих в развитии инсулинрезистентности, с последующим развитием СД 2 тип. Это тип диабета характеризуется относительной инсулиновой недостаточностью, т.е. в организме  этих больных инсулина может быть в норме, повышенно его количество, реже – слегла понижено.

Регуляция секреции инсулина

Инсулин образуется в (-клетках островков поджелудочной железы из препроинсулина. Он быстро превращается в проинсулин, состоящий из 3 пептидных цепей – А, В и С. А и В-цепочки соединены между собой дисульфидными мостиками, С-пептид связывает между собой А и В-цепочки. Проинсулин поступает  в аппарат Гольджи, где под влиянием ферментов отщепляет С-пептид, и частично проинсулин поступает в везикулы, где инсулин связывается с цинком, кристаллизуется и депонируется. Под влиянием различных стимулов инсулин освобождается в кровеносные капилляры в растворенном виде.

Самый мощный стимулятор секреции инсулина – глюкоза, которая связывается с рецепторами мембраны (-клеток. Ответ инсулина на повышение уровня глюкозы в крови является двухфазным: 1-я фаза – быстрая – обусловлена выбросом запасов инсулина, 2-я фаза – медленная – обусловлена синтезом и последующей секрецией инсулина в течение 1 часа.

В мембранах β-клеток поджелудочной железы имеются К+-каналы, проницаемость которых регулируется уровнем АТФ в клетке (К+АТФ-каналы, АТФ-зависимые К+-каналы). При повышении содержания глюкозы в крови увеличивается ее поступление в β-клетки поджелудочной железы, что приводит к повышению внутриклеточной концентрации АТФ и закрытию  К+АТФ-каналов. В результате возникает деполяризация мембран β-клеток – это способствует увеличению вхождения в клетки Са2+ через потенциалзависимые  Са2+-каналы, что в свою очередь приводит к усилению высвобождения инсулина.

Кроме глюкозы, стимулирующим влиянием на освобождение и секрецию инсулина (-клетками, обладают некоторые аминокислоты (аргинин, лейцин); гормоны – глюкагон, гастрин, секретин, панкреозимин, желудочный ингибирующий полипептид, глюкокортикоиды, АТКГ (адренокортикотропный гормон), (-адреностимуляторы (адреналин), СТГ (соматропный гормон).

Подавляет секрецию инсулина и его освобождение: гипогликемия, никотиновая кислота, соматостатин, (-адреностимуляция др.

Скорость секреции инсулина натощак составляет 0,5 - 1 ЕД/час, после приема пищи – 2,5 - 5 ЕД/час. В сутки секретируется до 40 ЕД инсулина.

Глюкогон – гормон, синтезируемый в (-клетках островков поджелудочной железы. Его основная роль в организме – увеличение продукции глюкозы печенью путем стимуляции распада гликогена и активации глюконеогенеза. (-клетки, также и (-клетки, очень чувствительны к минимальным изменениям концентрации глюкозы крови и во внеклеточном пространстве. В зависимости от этого меняется скорость секреции и инсулина и глюкогона. Таким образом, уровень глюкозы в крови в основном поддерживается секрецией инсулина и глюкогона. Во время голодания уровень инсулина в крови понижается, а глюкогона – повышается. Увеличение секреции глюкогона вызывает повышенный распад белка мышц и увеличивает глюконеогенез, что способствует пополнению запасов гликогена в печени.

Соматостатин – гормон, продуцируемый не только гипоталамусом, но и дельта-клетками островков поджелудочной железы. Эти клетки расположены в островках между (- и (-клетками. Соматостатин угнетает функцию (- и (-клеток, снижает секрецию инсулина и глюкагона.

Эффекты инсулина

Инсулин – главный гормон, регулирующий обмен веществ в организме. Он является анаболическим гормоном, усиливающим синтез углеводов, белков, нуклеиновых кислот и жира. 

На углеводный обмен его влияние выражается в увеличении транспорта глюкозы в клетки инсулинзависимых тканей; стимулирует в печени синтез гликогена, подавляет в печени глюконеогенез (синтез глюкозы из аминокислот и жирных клеток), и гликогенолиз (распад гликогена).

На белковый обмен влияние инсулина выражается в стимуляции транспорта аминокислот в клетки, синтеза белка и торможение его распада.

На жировой обмен влияет стимуляцией синтеза липидов, подавляет липолиз, включает жирные кислоты в триглицериды жировой ткани.

Классификация сахарного диабета и других категорий нарушения толерантности к глюкозе (ВОЗ, 1998, 2006)

1. Сахарный диабет типа I (деструкция β-клеток, приводящая к абсолютной инсулиновой недостаточности)

· Аутоиммунный

· Идиопатический

2. Сахарный диабет типа 2 (от преимущественной резистентности к инсулину с относительной инсулиновой недостаточностью до преимущественного секреторного дефекта с инсулиновой резистентностью или без нее)

3. Другие специфические типы диабета

· Генетические дефекты β-клеточной функци

· Генетические дефекты действия инсулина

· Болезни экзокринной части поджелудочной железы

· Эндокринопатии

· Диабет, индуцированный лекарствами или химическими веществами

· Инфекции

· Необычные формы иммунно-опосредованного диабета

4. Другие генетические синдромы, иногда сочетающиеся с диабетом

5. Гстационный сахарный диабет

Клиника сахарного диабета

Клиническая картина инсулинозависимого и инсулинонезависимого диабета несколько отличается, особенно в момент манифестации, т.е. клинического проявления заболевания.

Жалобы 

Сухость во рту, жажда (полидепия), полиурия (до 2-5 л в сутки), полифагия, сонливость, слабость, наклонность к инфекции (фурункулез), расшатывание и выпадение зубов, воспаление лунок зубов (альвеолярная пиорея), кожный зуд особенно в промежности, боли в ногах, нарушения зрения.

Анамнез

· у больных СД 1 тип начало заболевания обычно острое, больные нередко могут определить его с точностью до недели или нескольких дней;

· иногда начало не столь острое. Жажда и похудание выражены умеренно, больных могут обеспокоить нарастающая слабость, кожный зуд. У детей – ночное недержание мочи;

· у больных СД 2 типом начало обычно спокойное, незаметное, медленно прогрессирующее. Жажда и полиурия незначительные, больные это нередко не замечают. Будучи до заболевания обычно тучными, они продолжают прибавлять массу тела.

Часто заболевание диагностируется случайно по какому-либо другому заболеванию. Больные могут указать, что сухость во рту, жажда появились несколько месяцев назад, а иногда и несколько лет. Нередко больные лечатся по поводу кожного зуда в промежности по несколько лет у гинекологов, или дерматологов по поводу фурункулеза или зуда.

Полидипсия обусловлена гипергликемией, полиурия – гюкозурией. Почечный порог для глюкозы составляет: 8,9 – 10,0 ммоль/л, у некоторых он выше 11,0 ммоль/л в крови. Как только гликемия превысит этот предел, появляется глюкозурия. 

Таблица 

Сравнительная клиническая характеристика типов диабета

	Признак
	ИЗСД (I тип)
	ИНСД (II тип)

	Возраст к началу заболевания
	чаще до 25 лет
	обычно > 35 лет

	Влияние сезонных факторов на начало болезни
	осенне-зимний период
	нет

	Начало болезни
	острое
	медленное, постепенное

	Масса тела
	снижена или N 
	повышена у 80 % больных

	Клиническая симптоматика
	отчетливая
	стертая, иногда бессимптомная

	Моча
	сахар и ацетон
	сахар

	Кетоацидоз
	склонны
	нет

	Сывороточный инсулин (ИРИ)
	низкий или отсутствует
	N или повышен

	Антитела к островковым клеткам
	+
	–

	Лечение (основное)
	инсулин
	диета, пероральные средства


Лабораторная диагностика сахарного диабета

1. Определение уровня глюкозы в крови (N – 3,35-5,55 ммоль/л).

2. Определение уровня глюкозы в моче (N – не определяется).

3. Пероральный тест толерантности к глюкозе (ТТГ) при подозрении на сахарный диабет. Исследуют кровь натощак, и после приема внутрь пациентом 75,0 глюкозы через 1 и 2 часа (ВОЗ).

4. Гликозилированный (гликированный) гемоглобин. Метод позволяет выявить транзиторную гипергликемию. Белки, связываясь с глюкозой, гликозилируются и циркулируют в крови от 2 до 12 недель. Гемоглобин А у здоровых людей содержит малую фракцию гемоглобина А1С  4-6 % от общего количества гемоглобина. У больных диабетом эта фракция может составлять 9-10 %. Для его определения используется метод колоночной хроматографии.

5. Определение ИРИ (имуннореактивного инсулина) в крови (N – 0-0,29 мкЕД/мл). Понижается при СД 1 типа, нормальное содержание и повышенное – при СД I2 типа.

7. Определение С-пептида в крови (N – 0,1-1,79 нмоль/л). Понижается при СД 1 типа, нормальное содержание и повышенное – при СД 2 типа.

8. Определение глюкагона в крови (N – 0-60 нг/л). Уровень повышается при декомпенсированном СД, глюкагономе, голодании, физической нагрузке, хронических заболеваниях печени и почек. 

9. Определение антител к ткани поджелудочной железы, инсулину

Таблица 

Диагностические критерии сахарного диабета и других нарушений гликемии 
(ВОЗ, 1999–2013)

	Время определения
	Концентрация глюкозы, ммоль / л

	
	Цельная капиллярная кровь
	Венозная плазма

	Норма

	Натощак и
	< 5,6
	< 6,1

	через 2 ч после ПТТГ
	< 7,8
	< 7,8

	Сахарный диабет

	Натощак
	≥ 6,1
	≥ 7,1

	или через 2 ч ПТТГ
	≥ 11,1
	≥ 11,1

	или случайное определение
	≥ 11,1
	≥ 11,1

	Нарушенная толерантность к глюкозе

	Натощак (если определяется)
	< 6,1
	< 7,1

	и через 2 ч после ПТТГ
	≥ 7,8 и  <11,1
	≥ 7,8 и  < 11,1

	Нарушенная гликемия натощак

	Натощак
	≥ 5,6 и  < 6,1
	≥ 6,1 и < 7,0

	и через 2 ч после ПТТГ
	< 7,8
	< 7,8


Требования к формулировке диагноза сахарного диабета
1. Сахарный диабет

- тип 1, тип 2

- Сахарный диабет вследствие (указать причину)

2.  Диабетические микроангиопатии

· ретинопатия (указать стадию на левом глазу, на правом глазу)

· нефропатия (указать стадию)

3. Диабетическая нейропатия (указать форму)

4. Диабетическая стопа (указать форму)

5. Диабетическая остеоартропатия (указать форму)

6. Диабетические макроангиопатии 

- ИБС

- сердечная недостаточность

- цереброваскулярные заболевания   (указать какие)

- периферическая ангиопатия (тип, стадия)

7. Артериальная гипертония

8. Дислипидемия (указать какая)

9. Сопутствующие заболевания 

10. После формулировки диагноза указать индивидуальный целевой уровень гликемического контроля по HbA1c %

Дифференциальный диагноз СД

1. С ренальной глюкозурией
Ренальная глюкозурия обусловлена снижением почечного порога для сахара. Ренальная глюкозурия наблюдается у беременных, при пиелонефрите, гломерулонефрите, интерстициальном нефрите.

Общее: полидипсия, полиурия, глюкозурия.

Различия:

Таблица 
	Признак
	СД
	Ренальная полиурия

	– гликемия в крови натощак
	повышена
	N

	– тест толерантности к глюкозе (ТТГ)
	нарушен
	N


1. С почечным диабетом
Он очень близко по патогенезу примыкает к ренальной глюкозурии и отдельными авторами описывается единым синдромом. Обусловлен канальцевым ацидозом, снижением осмотического давления в мозговом веществе почек, что приводит к снижению чувствительности дистальных канальцев к АДГ (антидиуретическому гормону).

Синдром типичен для тех же заболеваний, что вызывают ренальную глюкозурию; для гиперпаратиреоза, синдрома Кона; иногда встречается при тиреотоксикозе.

Общее: полиурия, полидипсия, глюкозурия.

Различия:

Таблица 
	Признак
	СД
	Почечный диабет

	гликемия натощак
	повышена
	N

	тест толерантности к глюкозе (ТТГ)
	нарушен
	N

	глюкозурия
	от умеренной до высокой
	умеренная

	зависимость глюклзурии от введенного количества углеводов
	выражена
	–

	осложнения диабета
	+
	​–


2. С несахарным диабетом

Вызывается недостаточностью секреции или эффекта действия АДГ (антидиуретического гормона) вследствие поражения ядер гипоталамуса или гипоталамо-гипофизарного тракта.

Общее: полиурия, полидипсия

Различия:

Таблица 

	Признак
	СД
	Несахарный диабет

	Удельная плотность мочи
	высокая или норма
	низкая (1002-1010)

	Глюкозурия
	+
	–

	Гипергликемия
	+
	–


3. С бронзовым диабетом при гемохроматозе (триада: меланодермия – пигментный цирроз печени – сахарный диабет).

Сахарный диабет является поздним осложнением нарушенного пигментного обмена. Вначале темнеет кожа, затем развивается цирроз печени, и уже потом – сахарный диабет.

Лечение

Принципы лечения:

- здоровый образ жизни

- диетотерапия

- физическая активность

- самоконтроль

- сахароснижающая терапия: инсулинотерапия, пероралные сахаропонижающие препараты

Основной целью лечебных мероприятий при сахарном диабете является достижение нормализации обменных нарушений. 

Современные методы лечения сахарного диабета включают: 1) диетическое лечение; 2) терапию инсулином или пероральными сахороснижающими препаратами; 3) дозированную физическую нагрузку; 4) обучение больного и самоконтроль; 5) профилактику и лечение осложнений СД; 6) применение немедикаментозных методов лечения: массаж, иглорефлексотерапия, фитотерапия, плазмаферез, гипербарическая оксигенотерапия, ультрофиолетовое облучение аутокрови.

Индивидуальный выбор целей HbA1c у больных СД 2 (консенсус совета экспертов ассоциации эндокринологов РФ, 2011)

	Условия при выборе целей лечения СД 2
	Возраст

	
	Молодой
	Средний
	Пожилой или ОПЖ < 5 лет

	Нет тяжёлых осложнений и /или риска тяжелой гипогликемии
	< 6,5 %
	< 7,0%
	< 7,5%

	Нет тяжёлых осложнений и /или риска тяжелой гипогликемии
	< 7,0 %
	< 7,5 %
	< 8,0%


ЦЕЛЕВЫЕ УРОВНИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА
	Показатели
	Целевые значения, ммоль/л*

	
	Мужчины
	Женщины

	Общий холестерин
	< 4,5

	Холестерин ЛНП
	< 2,5**

	Для лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями и/или ХБП С 3а и более
	< 1,8**

	Холестерин ЛВП
	> 1,0
	> 1,3

	Триглицериды
	< 1,7


· Перевод из ммоль/л в мг/дл:
Общий холестерин, холестерин ЛНП, холестерин ЛВП: ммоль/л  38,6 = мг/дл.

Триглицериды: ммоль/л  88,5 = мг/дл.

· или снижение холестерина ЛНП на 50% и более от исходного уровня при отсутствии достижения целевого уровня.

ЦЕЛЕВЫЕ УРОВНИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ
	Возраст
	Систолическое АД, мм рт.ст.*
	Диастолическое АД,
мм рт.ст.*

	≤ 70 лет
	> 120 и ≤ 140
	> 70 и ≤ 85

	> 70 лет
	> 120 и ≤ 150
	> 70 и ≤ 90

	Любой при наличии ХБП А3
	> 120 и ≤ 130
	> 70 и ≤ 85


· нижняя граница целевых показателей АД относится к лицам на антигипертензивной терапии.

1. Инсулинотерапия

Наиболее сложный и ответственный раздел лечения больных СД.

Абсолютные показания к инсулинотерапии:

1. Диабетический кетоацидоз и диабетическая кома.

2. Инсулинозависимый сахарный диабет (I тип).

3. Травма, инфекция, хирургическое вмешательство, обострение соматического заболевания у больного СД.

4. Отсутствие эффекта от традиционной пероральной терапии у больных ИНСД (II типом).

5. Диабетическая нефропатия с нарушением азотвыделительной функции почек.

6. Тяжелые поражения печени: диабетическая печень с жировой инфильтрацией, гепатит, цирроз.

7. Беременность, роды и лактация.

8. Тяжелые дистрофические поражения кожи. Карбункулы, фурункулез, трофические язвы, некробиоз у больного сахарным диабетом.

9. Значительное истощение больного. Инсулин приводит к нормализации жирового и углеводного обменов, обладает анаболическим и антикатаболическим действием.

Назначение инсулина крайне нежелательно больным с ожирением, так как это приводит к еще большему увеличению массы тела. Если есть показания к инсулинотерапии, то у таких больных назначают инсулин в минимально эффективных дозах.

 Принципы инсулинотерапии при СД 1 типа

Расчет разовых и суточных доз инсулина различен, и производится или по уровню гликемии.  Чувствительность больных к экзогенному инсулину различна. 1 ЕД инсулина, введенного подкожно, способствует усвоению от 2 до 5,0 г глюкозы.

Важным моментом в инсулинотерапии является первичный подбор адекватной суточной дозы инсулина. Этот процесс складывается из 2-ух этапов:

1) выбор минимальной начальной дозы, режим введения;

2) коррекция дозы, доведение ее до оптимальной.

Существует несколько эмпирических способов выбора минимальной суточной дозы инсулина:

1. По П. Форшу: при гликемии свыше 8,33 ммоль/л (150 мг%) на каждые последующие 0,22 ммоль/л (5 мг%) вводить 1 ЕД простого инсулина (короткого действия) каждые 6-8 часов.

2. Начинают введение с заведомо безопасной дозы в 20 ЕД/сутки, распределяя ее на: а) 2 введения (12 ЕД + 8 ЕД), или б) 4 введения (6 ЕД + 6 ЕД + 4 ЕД + 4 ЕД). 
3. По массе тела: при первично выявленном СД  типа 1 начальная доза инсулина короткого действия составляет 0,5 ЕД/кг/сут идеальной массы тела, с последующей коррекцией дозы в течение нескольких дней, с учетом повторного в течение дня исследования глюкозы в крови . 
Принимать пищу нужно не позже чем через 30 минут после введения инсулина короткого действия (ИКД). При применении аналога инсулина – хумалога – прием пищи можно совмещать с инъекцией или с разницей во времени не более 15 минут.

При 4-х кратном введении инсулина суточная доза его должна быть распределена следующим образом: перед завтраком – необходимо ввести 35%, перед обедом – 25%, перед ужином – 30% и перед сном (в 23 ч) – 10%.

При переходе с иньекций препаратов инсулина короткого действия на препараты инсулина пролонгированного действия суточная потребность в инсулине покрывается на 1/3-1/4 инсулином короткого действия и на 2/3-3/4 – препаратами пролонгированного действия (лента, протафан, базаль и др.). Суточную дозу инсулина необходимо распределить таким образом, чтобы 2/3 дозы слставлял инсулин, действие которого приходится на дневные часы, а 1/3 – инсулин, действие которого приходится на ночные часы; 1/3 от каждой рассчитанной дозы составляет инсулин короткого действия, а 2/3 – продленного. Увеличивают или уменьшают дозу инсулина в зависимости от уровня глюкозы крови в конкретное время суток, но не более чем на 204 ЕД однократно. При переходе с простого инсулина на лечение с применением инсулина короткого и средней продолжительности действия суточная доза инсулина пролонгированного действия должна быть меньше примерно на 1/3 или ¼ по отношению к простому инсулину.

В настоящее время в России  во флаконах применяются препараты инсулина с концентрацией 40 ЕД в 1 мл или100 ЕД в 1 мл. 

Как правило, начальная доза инсулина не обеспечивает компенсации, поэтому в последующем производят ее коррекцию путем постепенного ежесуточного увеличения на 2 -4 ЕД, ориентируясь на гликемический профиль больного.

Схемы введения препаратов инсулина: 

Различают: традиционную, интенсифицированную (синонимы – интенсивная, или базис-болюсная терапия) и аппаратную инсулинотерапию.

Традиционная инсулинотерапия

Цель – поддержание нормального метаболизма у больного СД путем 1-2-кратного введения смеси инсулина пролонгированного и короткого действия. Соотношение пролонгированного и простого инсулина составляет 3: 1 или 4 : 1.

Предложено множество различных комбинаций и схем введения инсулина.

а) Инсулин средней или длительного действия + инсулин короткого действия: 2 раза в день (перед завтраком и ужином). Соотношение доз пролонгированного и короткого действия соответственно 3: 2. 

б) В утренней инъекции соотношение «пролонгированный/короткий инсулин» – 2:1 или 3: 1. В вечерней инъекции соотношение «пролонгированный/короткий инсулин»  – 1: 1.

Но у большинства больных СД 1 типа  с абсолютной инсулиновой недостаточностью отсутствует остаточная функция (-клеток, что обуславливает лабильность течения диабета и неудовлетворительную компенсацию при использовании традиционной инсулинотерапии. В последние годы получил развитие метод интенсифицированной инсулинотерапии. В основе этого метода лежит стремление смоделировать режим работы нормально функционирующей поджелудочной железы. Это достигается путём  создания базальной концепции инсулина препаратами длительного и сверхдлительного действия и многократных подколов инсулина короткого действия перед каждым приёмом пищи и, иногда, в ранние утренние часы.
Суммарная доза инсулина при этом методе обычно бывает меньше, чем при традиционной инсулинотерапии. Подбор проводится эмпирически под контролем за показателями углеводного обмена. После подбора препаратов с различной длительностью действия могут быть применены двухфазные инсулины, которые ближе всего к тому, какие инсулины и дозы применялись.

Балаболкин М.И. с соавт. ( 2001) предлагают следующую схему:

1. Утром, перед завтраком – инсулин короткого действия (актрапид НМ, или инсуман-рапид, или хумулин-регуляр) + инсулин средней продолжительности действия (протафан НМ, или инсуман-базаль, или хумулин-лента); перед ужином – инсулин короткого действия и в 22 ч или 23 ч (на ночь) – инсулин средней продолжительности действия.

2. Инсулин короткого действия перед завтраком, обедом и ужином, а на ночь в 23 ч – ультратард НМ или хумулин-ультралента.

3. Инсулин длительного действия ультратард НМ или хумулин-ультралента утром, а инсулин короткого действия перед завтраком, обедом и ужином.

Инсулин длительного действия лучше использовать на ночь. Кроме того, вместо инсулина длительного действия у некоторых больных возможно применение инсулина средней продолжительности действия в то же время (в 23 ч).

При необходимости 2-я и 3-я схемы дополняются 1-2 инъекциями инсулина короткого действия перед вторым завтраком и полдником. Такой режим многократных инъекций инсулина, как и введение инсулина с помощью микронасосов или дозаторов инсулина называется интенсифицированной инсулиновой терапией.

При аппаратной инсулинотерапии используются полуавтоматические носимые дозаторы инсулина – инсулиновые насосы. Прибор работает в двух режимах – постоянного (базисного) и порционного (болюсного) введения. Постоянной работой насоса обеспечивается поддержание базовой концентрации инсулина в крови. Перед приемом пищи больной, нажимая кнопку прибора, обеспечивает поступление дополнительной порции инсулина с большей скоростью в соответствии с заданной программой. Задачей обучения больных СД является их мотивация на изменение образа жизни и пагубных привычек. Это относится к режиму питания, сна и отдыха, отказу от курения и избыточного приема алкоголя, уменьшению гиподинамии, самоконтролю СД и т.д.

Хирургическое лечении СД1: трансплантация островков поджелудочной железы человека (с 1999 г.). На конгрессе Международной диабетической федерации (2000 г.), 61-м конгрессе Американской диабетической ассоциации (2001 г.) пересадки островков   поджелудочной железы животных признаны не перспективными.

Перспективным направлением лечения ИЗСД является использование иммунодепрессантов (наиболее апробирован циклоспорин) в начальной фазе заболевания, когда еще не произошла полная деструкция (-клеток.

Создана искусственная поджелудочная железа – прибор биостатор. Прибор представляет собой автоматическую систему регулирования глюкозы на основании анализа концентрации сахара в крови и инъекции исулина. Прибор снабжен компьютером и работает по заданной программе.

Используется биостатор обычно в эстремальных условиях (кома, хирургическое вмешательство).

Генная терапия СД1: (-клетки островков   поджелудочной железы человека взята за основу создания системы (с использованием вектора аденовируса и цитомегаловируса), которая обладает способностью не только секретировать инсулин, но и имеет обратную регуляцию секреции инсулина в зависимости от содержания глюкозы в окружающей среде культуры таких «инженерных» (-клеток. Такие «инженерные» (-клетки сохраняют свою функциональную активность при подкожном, внутрикожном и внутримышечном введении экспериментальным животным. Рассматривается возможность использования генетически измененных печеночных клеток человека (HEP G2 и HUH7) в качестве продуцентов инсулина.

Противопоказания к инсулинотерапии

Гиперчувствительность, гипогликемия.

Побочные эффекты инсулинотерапии

1. Гипогликемия. Она может развиться при падении гликемии ниже 2,78 ммоль/л, или при очень быстром ее снижении с высоких до нормальных или даже субнормальных значений. Наиболее опасна у больных ИБС и атеросклерозом церебральных сосудов (возможно развитие инфаркта миокарда и инсульта). Способствует развитию микроангиопатий, жировой инфильтрации печени.

2. Феномен Самоджи – синдром хронической передозировки инсулина или постгликемическая гипергликемия. Может наблюдаться у больных СД типа 1 при лечении большими дозами инсулина и проявляется ацетонурией и высоким уровнем сахара в крови натощак, увеличивается масса тела больного. Увеличение дозы инсулина не устраняет утреннюю гипергликемию. Необходимо уменьшить дозы вводимого инсулина (вечернюю) на 10-20% и более.

3. Аллергические реакции – в виде генерализованной сыпи, зуда, отека, повышения температуры, желудочно-кишечных нарушений, в тяжелых случаях – анафилактического шока. Местные реакции проявляются локальной гиперемией, уплотнениями. Следует переменить вид инсулина на более очищенный, при необходимости ввести антигистаминные препараты.

4. Постинъекционные инсулиновые липодистрофии. Чаще это атрофическая форма (атрофия жира на месте инъекций), реже – гипертрофическая. Вызывает боли, нарушает всасывание инсулина. Для лечения рекомендуют использовать инъекции высокоочищенного инсулина в слабом (0,25-0,5%) растворе новокаина в переходную зону атрофий на глубину до ¾ жирового слоя.

5. Инсулинорезистентность. Состояние, при котором суточная потребность в инсулине становится выше 200 ЕД. Основная причина – образование антител к инсулину. Временная инсулинорезистентность чаще развивается у больных СД при присоединении инфекций. Необходимо введение адекватных доз инсулина. Длительная инсулинорезистентность может развиться у больных СД при беременности, при сочетании СД с акромегалией, феохромоцитомой, липодистрофиями. Для ее преодоления применяют высокоочищенные инсулины.

6. Инсулиновые отеки. Наблюдаются в начале инсулинотерапии высокими дозами (уменьшение глюкозурии и диуреза, увеличение реабсорбции натрия). Проходит при уменьшении доз инсулина.

7. Нарушения зрения. Иногда у больных наблюдается изменение кривизны хрусталика (накопление в нем сорбита, отек). Проходит при компенсации.

Взаимодействие с другими ЛС

Одновременно использовать препараты короткого действия и средней продолжительности можно только одной фирмы (разные консерванты, добавки).

Нельзя смешивать в одном шприце препараты короткого действия и препараты инсулина типа лента (инсулин короткого действия переходит в аморфную форму и теряет биологические свойства). Можно смешивать в одном шприце препараты короткого действия и инсулины НПХ.

Гипогликемический эффект усиливают противодиабетические средства для перорального применения, алкоголь, андрогены, анаболические стероиды, дизопирамид, гуанетидин, ингибиторы МАО, салицилаты и другие НПВС, бета-адреноблокаторы (маскируют симптомы гипогликемии). Снижают эффекты АКТГ, глюкокортикоиды, амфетамины, эстрогены, пероральные контрацептивы, гормоны щитовидной железы, диуретики, симпатомиметики, глюкагон, фенитоин. Концентрацию в крови увеличивает никотин. 

2. Рекомендации по питанию при СД 1 типа
· Общее потребление белков, жиров и углеводов при СД 1 типа не должно отличаться от такового у здорового человека
· Необходима оценка усваиваемых углеводов по системе хлебных единиц (ХЕ) для коррекции дозы инсулина перед едой
3. Рекомендации по физической активности при СД 1 типа
· Физическая активность (ФА) повышает качество жизни, но не является методом сахароснижающей терапии при СД 1 типа
· ФА повышает риск гипогликемии во время и после нагрузки, поэтому основная задача – профилактика гипогликемии, связанной с ФА
· Риск гипогликемий индивидуален и зависит от исходной гликемии, дозы инсулина, вида, продолжительности и интенсивности ФА, а также степени тренированности пациента. Правила профилактики гипогликемии являются ориентировочными и должны адаптироваться каждым пациентом эмпирически.
· Профилактика гипогликемии при кратковременной ФА (не более 2 часов) – дополнительный прием углеводов:
– измерить гликемию перед и после ФА и решить, нужно ли дополнительно принять 1-2 ХЕ (медленно усваиваемых углеводов) до и после ФА.
– при исходном уровне глюкозы плазмы > 13 ммоль/л или если ФА имеет место в пределах 2 часов после еды, дополнительный прием ХЕ перед ФА не требуется.
– в отсутствие самоконтроля необходимо принять 1-2 ХЕ до и 1-2 ХЕ после ФА.
· Профилактика гипогликемии при длительной ФА (более 2 часов) – снижение дозы инсулина, поэтому длительные нагрузки должны быть запланированными:
– уменьшить дозу препаратов инсулина короткого и продленного действия, которые будут действовать во время и после ФА, на 20 – 50 %.
– при очень длительных и/или интенсивных ФА: уменьшить дозу инсулина, который будет действовать ночью после ФА, иногда – на следующее утро.
– во время и после длительной ФА: дополнительный самоконтроль гликемии каждые 2-3 часа, при необ-ходимости – прием 1-2 ХЕ медленно усваиваемых углеводов (при уровне глюкозы) 

· Во время ФА нужно иметь при себе углеводы в большем количестве, чем обычно: не менее 4 ХЕ при кратковременной и до 10 ХЕ при длительной ФА.
Больным СД 1 типа, проводящим самоконтроль и владеющим методами профилактики гипогликемий, можно заниматься любыми видами ФА, в том числе спортом, с учетом следующих противопоказаний и мер предосторожности:
· Временные противопоказания к ФА:
– уровень глюкозы плазмы выше 13 ммоль/л в сочетании с кетонурией или выше 16 ммоль/л, даже без кетонурии (в условиях дефицита инсулина ФА будет усиливать гипергликемию);
– гемофтальм, отслойка сетчатки, первые полгода после лазеркоагуляции сетчатки; неконтролируемая артериальная гипертензия; ИБС (по согласованию с кардиологом).
· Осторожность и дифференцированный подход к выбору вида ФА при:
– занятиях видами спорта, при которых трудно купировать гипогликемию (подводное плавание, дель-тапланеризм, серфинг и т. д.);
– нарушении распознавания гипогликемии;
– дистальной нейропатии с потерей чувствительности и вегетативной нейропатии (ортостатическая гипотония)
– нефропатии  (возможность повышения АД

– непролиферативной (возможность повышения АД), препролиферативной (противопоказана ФА с резким повышением АД, бокс, ФА высокой интенсивности и продолжительности) и пролиферативной ДР (то же плюс бег, поднятие тяжестей, аэробика; ФА с вероятностью травмы глаза или головы мячом, шайбой и т. д.).

Сахарный диабет 2 типа

1. Диетотерапия при СД 2

При этом типе диабета диетотерапия может использоваться как самостоятельный метод лечения, так и в сочетании с медикаментозной терапией. Медикаментозную терапию начинают после 3-6 недель лечения диетой, если не удалось достичь компенсации диабета.

Потребность в сладостях компенсируется синтетическими или химическими продуктами: сахарин, сукразид, аспартам, сладекс, сластилин и др. в дозе 1-2 таблетки 3 раза в день. Продуктами растительного происхождения – ксилитом и сорбитом не стоит пользоваться, так как они калорийны.

Требования к диете:

· исключение из диеты легкоусвояемых углеводов;

· при нормальной массе тела больного диета должна быть физиологична по составу продуктов: б/ж/у = 16 : 24 : 60 % или 20 : 30 : 50 (%);

· при избыточной массе тела энергетическая ценность пищи должна быть субкалорийной (суточная калорийность около 1600-1800 ккал);

· достаточное количество витаминов;

· дробный прием пищи: 4-5 раз в сутки;

· объемность пищи, что достигается включением в диету растительных продуктов, богатых волокнами, клетчаткой (огурцы, капуста, томаты, несладкие яблоки и т.п.);

· из общего количества жиров около 40-50% должны быть жиры растительного происхождения (1/3 – насыщенные жиры, 1/3 – полуненасыщенные и 1/3 – ненасыщенные);

· в последние годы в диетотерапии используют препарат, снижающий скорость и степень всасывания углеводов из тонкой кишки – гуар (гумми). Это бескрахмальный полисахарид. Выпускается в гранулах и добавляется в пищу;

· необходимо добиваться снижения массы тела у тучных больных и ее нормализации, так как 1) ожирение препятствует достижению нормогликемии диетическими средствами; 2) ожирение ведет к инсулинорезистентности.

2. Физическая активность (ФА) больных СД 2 типа

· Регулярная ФА при СД 2 типа улучшает компенсацию углеводного обмена, помогает снизить и поддер-жать массу тела, уменьшить инсулинорезистентность и степень абдоминального ожирения, способствует снижению гипертриглицеридемии, повышению сердечно-сосудистой тренированности.
· ФА подбирается индивидуально, с учетом возраста больного, осложнений СД, сопутствующих заболева-ний, а также переносимости.
· Рекомендуются аэробные физические упражнения продолжительностью 30–60 минут, предпочтительно ежедневно, но не менее 3 раз в неделю. Суммарная продолжительность – не менее 150 минут в неделю.
· Противопоказания и меры предосторожности – в целом такие же, как для ФА при СД 1 типа (см. раздел 5.1.4.), и определяются наличием осложнений СД и сопутствующих заболеваний.
· Дополнительные факторы, ограничивающие ФА при СД 2 типа: ИБС, болезни органов дыхания, суставов и др.
· Риск ИБС требует обязательного проведения ЭКГ (по показаниям – нагрузочных проб и т. д.) перед началом программы ФА
· У больных СД 2 типа, получающих инсулин или пероральные сахароснижающие препараты, стимулирующие секрецию инсулина (и крайне редко – другие сахароснижающие средства), ФА может вызвать гипогликемию.

3. Терапия пероральными сахароснижающими средствами больных СД 2 типом
Пероральные сахаропониающие препараты делят на несколько групп: 

Характеристика сахароснижающих препаратов

	Группа препаратов
	Международное непатентованное название
	Торговые названия, зарегистрированные в России (выпускаемые дозы, мг)
	Суточная доза (мг)
	Кратность приема (раз/сутки)
	Длительность действия (часы)

	Производные сульфонилмочевины
	Глибенкламид

микронизированный
	· Манинил 1,75 (1,75)

· Манинил 3,5 (3,5)

· Глимидстада (3,5)

· Глибенкламид (1,75; 3,5)
	1,75 – 14
	1 – 2
	16 – 24

	
	Глибенкламид

немикронизированный
	· Манинил 5 (5)

· Глибенкламид (5)

· Глибенкламида таблетки 0,005 г (5)
	2,5 – 20
	1 – 2
	16 – 24

	
	Гликлазид
	· Глидиаб (80)

· Гликлазид-Акос (80)

· Диабефарм (80)

· Диатика (80)

· Диабинакс (20; 40; 80)
	80 – 320
	1 – 2
	16 – 24

	
	Гликлазид с модифицированным

высвобождением
	· Диабетон МВ (30; 60)

· Глидиаб МВ (30)

· Диабефарм МВ (30)

· Гликлада (30; 60; 90)

· Диабеталонг (30; 60)

· Гликлазид МВ (30 ; 60)

·Гликлазид МВ

Фармстандарт (30; 60)

· Гликлазид Канон (30; 60)
	30 – 120
	1
	24

	
	Глимепирид
	· Амарил (1; 2; 3; 4)

· Глемаз (2; 4)

· Глюмедекс (2)

· Меглимид (1; 2; 3; 4; 6)

· Глимепирид (1; 2; 3; 4 ; 6)

· Глимепирид-Тева (1; 2; 3; 4)

· Диамерид (1;2; 3; 4)

· Глемауно (1; 2; 3; 4)

· Глимепирид Канон (1; 2; 3; 4)

· Глайм (1; 3; 4)
	1 – 6
	1
	24

	
	Гликвидон
	Глюренорм (30)
	30 – 180
	1 – 3
	8 – 12

	
	Глипизид
	Мовоглекен (5)
	5 – 20
	1 – 2
	16 – 24

	
	Глипизид с контролируемым 
высвобождением
	Глибенез ретард (5; 10)
	5 – 20
	1
	24

	Глиниды

(меглитиниды)
	Репаглинид
	· НовоНорм (0,5; 1; 2)

· Диаглинид (0,5; 1; 2)
	0,5 – 16
	3 – 4
	3 – 4

	
	Натеглинид
	Старликс (60; 120; 180)
	120 – 480
	3 – 4
	3 – 4

	Бигуаниды
	Метформин
	· Сиофор 500 (500)

· Сиофор 850 (850)

· Сиофор 1000 (1000)

· Глюкофаж (500; 850; 1000)

· Багомет (500; 850; 1000)

· Глиформин (250; 500; 850; 1000)

· Метфогамма 500 (500)

· Метфогамма 850 (850)

· Метфогамма 1000 (1000)

· Метформин (500; 850; 1000)

· Метформин-Рихтер (500; 850)

· Метоспанин (500)

· НовоФормин (500; 850)

· Форметин (500; 850; 1000)

· Формин Плива (850; 1000)

· Софамет (500; 850)

· Ланжерин (500; 850; 1000)

· Метформин-Тева (500; 850;

1000)

· Нова Мет (500; 850; 1000)

· Метформин Канон (500; 850;

1000)

· Диасфор (500; 850; 1000)

· Метформин Зентива (500; 850; 1000)
	500 – 3000
	1 – 3
	8 – 12

	
	Метформин

пролонгированного действия
	· Глюкофаж лонг (500; 750; 1000)

· Метадиен (500)

· Диаформин ОД (500)

· Метформин МВ-Тева (500)

· Метформин Лонг (850; 1000)

· Глиформин Пролонг (750; 1000)
	500 – 2550
	1 – 2
	12 – 24

	Тиазолидиндионы (глитазоны)
	Пиоглитазон
	· Диаб-норм (15; 30)

· Пиоглар (15; 30; 45)

· Пиоглит (15; 30)

· Астрозон (30)

· Амальвия (15; 30)

· Пиоуно (15; 30; 45)
	15 – 45
	1
	16 – 24

	
	Росиглитазон
	· Роглит (2; 4; 8)
	2 – 8
	1 – 2
	12 – 24

	Агонисты рецепторов глюкагоноподобного петида – 1
	Эксенатид
	Баета (5, 10 мкг), для п/к инъекций
	10 – 20 мкг
	2
	12

	
	Эксенатид пролонгированного действия
	Баета Лонг* (2,0) для п/к инъекций
	–
	1 раз в

неделю
	168

	
	Лираглутид
	Виктоза (0,6; 1,2; 1,8), для п/к инъекций
	0,6 – 1,8
	1
	24

	
	Ликсисенатид
	Ликсумия (10; 20 мкг), для п/к инъекций
	10 – 20 мкг
	1
	24

	
	Дулаглутид
	Трулисити (0,75; 1,5) для п/к инъекций
	–
	1 раз в неделю
	168

	Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (глиптины)
	Ситаглиптин
	Янувия (25; 50; 100)
	25 – 100
	1
	24

	
	Вилдаглиптин
	Галвус (50)
	50 – 100
	1 – 2
	16 – 24

	
	Саксаглиптин
	Онглиза (2,5; 5)
	2,5 – 5
	1
	24

	
	Линаглиптин
	Тражента (5)
	5
	1
	24

	
	Алоглиптин
	Випидия (12,5; 25)
	12,5 – 25
	1
	24

	
	Гозоглиптин
	Сатерекс (20; 30)
	20 – 30
	1
	24

	Ингибиторы

α-глюкозидаз
	Акарбоза
	Глюкобай (50; 100)
	150 – 300
	3
	6 – 8

	Ингибиторы натрий-

глюкозного

котранспортера 2 типа (глифлозины)
	Дапаглифлозин
	Форсига (5; 10)
	5 – 10
	1
	24

	
	Эмпаглифлозин
	Джардинс (10; 25)
	10 – 25
	1
	24

	
	Канаглифлозин
	Инвокана (100, 300)
	100 – 300
	1
	24

	Комбинированные препараты
	Глибенкламид +

метформин
	· Глибомет (2,5/400)

· Глюкованс (2,5/500; 5/500)

· Багомет Плюс (2,5/500; /500)

· Глюкофаст (2,5/400)
 · Глюконорм (2,5/400) 
· Метглиб (2,5/400)

· Метглиб Форс (2,5/500; /500)
	–
	1 – 2
	16 – 24

	
	Гликлазид + метформин


	Глимекомб (40/500)
	–
	1 – 2
	16 – 24

	
	Глимепирид +

метформин
	Амарил М (1/250; 2/500)
	–
	1 – 2
	24

	
	Вилдаглиптин +

метформин
	Галвус Мет (50/500; 50/850; 50/1000)
	–
	1 – 2
	16 – 24

	
	Ситаглиптин +

метформин
	Янумет (50/500; 50/850; 50/1000)
	–
	1 – 2
	24

	
	Саксаглиптин +

метформин пролонгированного действия
	Комбоглиз Пролонг (2,5/1000; 5/500; 5/1000)
	–
	1
	24

	
	Линаглиптин +

метформин
	Джентадуэто (2,5/500; 2,5/850; 2,5/1000)
	–
	1
	24

	
	Инсулин деглудек

+ лираглутид
	Сультофай (50 ЕД/1,8 мг)
	–
	1
	24


Для оценки эффективности проводимого лечения используются следующие критерии:

1) клинические – исчезновение жажды, полиурии; улучшение общего самочувствия; стабилизация массы тела; восстановление работоспособности.

2) достижение индивидуализированных целей лечения по концентрации гликированного гемоглобина;
3) лабораторные – уровень гликемии натощак; уровень гликемии через 2 ч после приема пищи (постпрандиальный); уровень гликемии в течение суток; 

4) достижение целей компенсации нарушений липидного обмена

5) достижение целевого уровня артериального давления

  5. Вопросы и тесты рейтингового контроля.

5.1. Для инкреторной функции поджелудочной железы характерна секреция веществ:

1) соматотропин;

2)  пепсиноген;

3)  прогестерон;

4)  инсулин.

5.2. Найдите ошибку! Поджелудочная железа не синтезирует гормоны:

1) глюкагон;

2) холецистопанкреозимин;

3) панкреатический полипептид;

4) лактолиберин.

5.3. Наиболее характерным анатомическим признаком поражения поджелудочной железы при СД является:

1) инфильтрация α-клеток островков;

2) инфильтрация β-клеток островков;

3) инфильтрация d-клеток островков;

4) инфильтрация соединительной ткани поджелудочной железы.

5.4. Для ИЗСД не является характерным:

1) повышенная масса тела;

2) полидипсия;

3) полиурия;

4) ацетонурия.

5.5. Для ИНСД не является характерным:

1) высокое содержание инсулина в крови;

2) повышенная масса тела;

3) увеличение инсулиновых рецепторов;

4) гипергликемия.

5.6. Наиболее значимым пизнаком в диагностике ИЗСД является:

1) снижение массы тела;

2)  полидипсия;

3)  полиурия;

4) гипергликемия натощак.

5.7. Наиболее значимым признаком в диагностике СД 2тпа является:

1) повышение массы тела;

2) сахарный диабет у одного из родителей;

3) гипергликемия после приема пищи;

4) повышение содержания HbA1с (гликированного гемоглобина).

5.8. Найдите ошибку! Показанием для лечения одной диетой больных СД является:

1) впервые выявленный ИНСД;

2)  впервые выявленный ИЗСД;

3) нарушенная толерантность к глюкозе;

4) сахарный диабет у лиц с избыточной массой тела.

5.9. Найдите ошибку! Для лечения СД используют составы диет:

1) физиологическое соотношение белков, жиров, углеводов;

2) физиологическое соотношение белков, снижение жиров и углеводов;

3) снижение белков, увеличение жиров и углеводов;

4) снижение белков при сохранности физиологического количества жиров и углеводов.

5.10. Найдите ошибку! При назначении диетотерапии учитывают:

1) идеальную массу тела;

2) реальную массу тела;

3) глюкозурию;

4) гликемию.

5.11. Наиболее значимым показателем для распределения роков приема пищи при инсулинотерапии являются:

1) общая доза инсулина на сутки;

2) доза инсулина в утренние часы;

3) доза инсулина на ночь;

4) эффект инсулина от длительности действия.

5.12. В качестве инсулинорезистентности оценивают дозу инсулина в сутки:

1) 40 ЕД;

2) 200 ЕД;

3) 1500 ЕД;

4) 10 ЕД.

5.13. Найдите ошибку! Осложнениями инсулинотерапии не являются:

1) феномен Сомоджи;

2) липодистрофия;

3) гипергликемия;

4) аллергические реакции.

5.14. Как правило, гликемический профиль служит для подбора:

1) диетотерапии;

2) оценки нормализации массы тела;

3) оценки наличия осложнений СД;

4) оценки эффективности дозы инсулина.

5.15. Как правило, противопоказаниями для самостоятельного изучения препаратов сульфанилмочевины при СД являются:

1) ИЗСД;

2) впервые выявленный ИНСД;

3) ИНСД средней степени тяжести;

4) Нарушение толерантности к глюкозе.

5.16. Как правило, механизм действия сульфонилмочевины препаратов  при СД связывают с:

1) подавлением продукции инсулина;

2) повышением резистентности к инсулину;

3) повышением чувствительности к инсулину;

4) подавлением функции гипофиза.

5.17. Найдите ошибку! Механизм действия бигуанидов обусловлен:

1) повышением чувствительности тканей к эндогенному инсулину;

2) повышением утилизации глюкозы мышечной тканью;

3) повышением анаэробного гликолиза;

4) стимуляцией секреции инсулина.

6. Литература
Таблица 1 – Обеспечение дисциплины учебными изданиями

	№ п/п
	Библиографическое описание* издания

(автор, наименование,  вид,  место и год издания, кол. стр.)
	Кол. экз. в библ. НовГУ
	Наличие в ЭБС

	Учебники и учебные пособия

	1. 
	Основы диагностики: Учебное пособие / Вебер В.Р., Гаевский Ю.Г., Копина М.Н. и др. / Под ред. Вебера В.Р. - М.: Медицина, 2008. – М.: Медицина, 2008. – 750 с.
	112
	

	2. 
	Основы диагностики заболеваний внутренних органов: Учебное пособие / под. ред. Вебера В.Р.; НовГу им. Ярослава Мудрого. - Великий Новгород, 2013. - 912 с.
	70
	

	3. 
	Вебер В. Р. Болезни эндокринной системы и нарушения обмена веществ : учеб. пособие / В. Р. Вебер, М. Н. Копина ; Новгород. гос. ун-т им. Ярослава Мудрого ; Новгород. науч. центр СЗО РАМН. - 2-е изд., перераб. и доп. - Великий Новгород, 2013. - 351 с. 
	54
	

	Учебно-методические издания

	4. 
	Рабочая программа дисциплины «Эндокринология»
	
	www.novsu.ru

	5. 
	Диагностика, клиника и хирургическое лечение диффузного токсического зоба / Г. Н. Андреев, Р.А.Сулиманов, Г.К.Сальменбаева, А.П.Уханов; НовГУ им. Ярослава Мудрого. - Великий Новгород, 2010. - 79 с. 
	12 
	


Таблица 2 – Информационное обеспечение учебной дисциплины

	Название программного продукта, интернет-ресурса
	Электронный адрес
	Примечание

	Справочник по клинической лабораторной диагностике [Электронный ресурс] : для спец. клин. лаб. диагностики, практикующих врачей всех спец., орг. здравоохранения, студентов мед. вузов и колледжей / Под ред. Ю.Ю.Елисеева. - М. : Равновесие, 2006. - 1 электрон. опт. диск (CD-ROM).
	CD-ROM
	библиотека ИМО 

НовГУ

	Внутренние болезни / Учебник в 2-х томах, Под ред. Мухина И.Л., 2005 + CD-ROM
	CD-ROM
	библиотека ИМО 

НовГУ

	Внутренние болезни: Учеб.с компакт-диском:В 2 т./ Р.А. Абдулхаков, В.Г. Авдеев, В.А. Алмазов и др.;  Под ред.: Н.А.Мухина и др. ─ 2-е изд.,испр.и доп. ─ М.: Издательская группа "ГЭОТАР-Медиа", 2007. ─ 649 с. + CD-ROM
	CD-ROM
	библиотека ИМО 

НовГУ


Таблица 3 – Дополнительная литература

	№ п/п
	Библиографическое описание* издания

(автор, наименование,  вид,  место и год издания, кол. стр.)
	Кол. экз. в библ. НовГУ
	Наличие в ЭБС

	1. 
	Маколкин В. И. Внутренние болезни: учебник: для высш. проф. образования / В. И. Маколкин, С. И. Овчаренко, В. А. Сулимов; М-во образования и науки РФ. - 6-е изд., перераб. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2015. - 764 с.
	15
	

	2. 
	Копина М. Н. Методы исследования эндокринной системы и обмена веществ : учеб. пособие по пропедевтике внутр. болезней / М. Н. Копина, В. Р. Вебер, Ж. А. Горностаева ; Новгород. гос. ун-т им. Ярослава Мудрого. - Великий Новгород, 2005. - 81 с.
	108
	

	3. 
	Вебер В. Р. Болезни эндокринной системы и нарушения обмена веществ : учеб. пособие / В. Р. Вебер, М. Н. Копина ; Новгород. гос. ун-т им. Ярослава Мудрого ; РАМН, Сев.-Зап. отд-ние, Новгород. науч. центр. - Великий Новгород, 2004. - 242 с.
	134
	

	4. 
	Аметов А. С. Эндокринология : учеб. для студентов мед. вузов / А. С. Аметов, С. Б. Шустов, Ю. Ш. Халимов ; М-во образования и науки РФ. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2016. - 345с.
	1
	

	5. 
	Петунина Н. А. Болезни щитовидной железы / Н. А. Петунина, Л. В. Трухина. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2011. - 213 с.
	1
	

	6. 
	Благосклонная Я. В. Эндокринология : учеб. для мед. вузов / Я. В. Благосклонная, Е. В. Шляхто, А. Ю. Бабенко. - 3-е изд., испр. и доп. - СПб. : Спецлит, 2012. - 421 c.
	2
	

	7. 
	Благосклонная Я.В. Эндокринология : учеб. для мед. вузов. - 2-е изд., испр. и доп. - СПб. : СпецЛит, 2007. – 398 с.
	3
	

	8. 
	Вебер В. Р. Ожирение (этиология, патогенез, клинические рекомендации) : учеб. пособие / В. Р. Вебер, М. Н. Копина ; Новгород. гос. ун-т им. Ярослава Мудрого. - Великий Новгород, 2011. - 203 c.
	11
	https://novsu.bibliotech.ru/

	9. 
	Внутренние болезни: Учеб. пособие: Для мед.вузов/ М.В. Малишевский, Э.А. Кашуба, Э.А. Ортенберг и др.; Под ред. Малишевского М.В. ─ 2-е изд.,перераб.и доп. ─  Ростов н/Д:Феникс, 2007. ─ 815с.
	30 
	

	10. 
	Бова А.А.   Функциональная диагностика в практике терапевта: Руководство для врачей/ А.А. Бова, Ю-Я.С. Денещук, С.С. Горохов. ─ М.: Медицинское информ.агентство, 2007. ─ 235 с.
	12 
	

	11. 
	Клиническая эндокринология: руководство для врачей  / Е.А.Холодова и др. – М.: МИА, 2011. – 735 с. 
	1 
	

	12. 
	Колуэлл, Джон А.   Сахарный диабет. Новое в лечении и  профилактике=Diabetes/ А. Колуэлл,Джон; Пер.с англ.:М.В.Шестаковой и М.Ш.Шамхаловой. ─ М.:БИНОМ. Лаборатория  знаний, 2007. ─ 288с.
	2 
	

	13. 
	Доказательная эндокринология = Evidence-based endocrinology : руководство / Х.С.Абу-Лебдех [и др.] ; под ред. П. Камачо, Х. Гариба, Г. Сайзмора ; пер. с англ. под ред. Г. А. Мельниченко, Л. Я. Рожинской. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2009. - 632с.
	1 
	

	14. 
	Сахарный диабет: психосоматические аспекты: руководство для врачей / под ред. П.И.Сидорова. - СПб. : СпецЛит , 2010 . – 173 с.
	1 
	

	15. 
	Ожирение : Руководство для врачей / Под ред.: Н.А.Белякова, В.И.Мазурова. - СПб. : ИД СПбМАПО, 2003. - 519с. :
	18 
	

	16. 
	Ожирение. Этиология, патогенез, клинические аспекты : Руководство для врачей / Под ред.: И.И.Дедова, Г.А. Мельниченко. - М. : Медицинское информ.агентство, 2006. - 452с.
	5 
	

	17. 
	Носков С.М.   Сахарный диабет: Учеб.пособие для мед.вузов/ С.М. Носков. ─ Ростов н/Д: Феникс,2007. ─ 574с.
	2 
	

	18. 
	Вебер В.Р., Копина М.Н., Рубанова М.П., Шматько Д.П. Метаболический синдром у женщин в перименопаузальном периоде. Монография. НовГУ им. Ярослава Мудрого. – В.Новгород, 2009. – 240 с.
	10 


	

	19. 
	Заболевания коры надпочечников и эндокринная артериальная гипертензия / Генри М. Кроненберг [и др.] ; пер. с англ. под ред. И. И. Дедова, Г. А. Мельниченко. - М. : Рид Элсивер, 2010. - 206 с.
	1
	


