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1. Занятие № 17
Тема: «Заболевания гипоталамо-гипофизарной системы. Акромегалия. Несахарный диабет Этиология, патогенез, клиника. Диагностика. Лечение»
2. Форма организации занятия: клиническое практическое занятие 

3. Значение изучения темы. 
Среди эндокринных заболеваний по тяжести клинического течения и трудового прогноза ЗГГ занимают особое место. Это тяжелая нейроэндокринная патология, частота выявления новых случаев составляет  от 20 до 50 в год на 1 миллион населения. Лечение заболеваний требует комбинации медикаментозного, лучевого и хирургического методов, тем не менее часто прогрессирует инвалидизация. В свою очередь своевременная диагностика и адекватное лечение позволяют сократить частоту смертности и добиваться излечения.

    В клиническую практику в последние годы вошел  новый информативный метод топической диагностики - магнитно-резонансная томография, позволяющий визуализировать образования, размеры которого составляют несколько миллиметров, т.е. определить наличие их на ранних стадиях развития, во взаимоотношении с окружающими тканями. Сочетая его с исследованиями гормонального профиля, суточного ритма , возможно диагностировать наличие микроаденом гипофиза - основной этиологической причины ГГЗ - и выбрать оптимальный метод патогенетического лечения, с воздействием на различные звенья патогенеза болезни. В клиническую нейроэндокринологию сегодня внедрены современные виды облучения - протонотерапия, транссфеноидальная микрохирургия, медикаментозные блокаторы биосинтеза гормонов. Знание основ нейроэндокринологии позволит врачам любой специальности диагностировать ГГЗ в ранней стадии и участвовать в терапии осложнений.
4. Цели обучения: 
Общая цель: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-1,ПК-5,ПК-6,ПК-15,ПК-16,ПК-17, ПК-18,ПК-21,ПК-22,ПК-23,ПК-27,ПК-30
Учебная цель: подготовить высококвалифицированного специалиста, хорошо ориентирующегося в вопросах этиологии, патогенеза,  диагностики и лечения гипоталамо-гипофизарных заболеваний.
Знать: современные методики диагностики и лечения заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы
Уметь:  Назначить адекватное лечение
Владеть: методами диагностики и лечебными манипуляциями.
5. План изучения темы:
1) патогенез заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы
2) этиология заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы
3) диагностика заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы
4) лечение заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы
5.1. Контроль исходного уровня знаний.
001. ЭТИОЛОГИЧЕСКИМ ФАКТОРАМ АКРОМЕГАЛИИ  НЕ ЯВЛЯЕТСЯ:

1) Соматотропиномы

2) Соматомаммотропной опухоли гипофиза

3) Опухоли гипоталамуса

4) Черепно-мозговой травмы

5) Туберкулезный менингит

002. ПРОВОЦИРУЮЩИМИ ФАКТОРАМИ РАЗВИТИЯ АКРОМЕГАЛИИ И ГИГАНТИЗМА МОГУТ БЫТЬ:

1) Травмы черепа

2) Беременность, психические травмы

3) Острые и хронические инфекции

4) Воспалительный процесс в гипоталамической области

5) Травмы, беременность, инфекции, воспалительные заболевания

003. ГИПЕРПРОДУКЦИЯ СТГ ПРИ ЗАКРЫТЫХ ЗОНАХ РОСТА ПРИВОДИТ К:

1) Диспропорциональному увеличению и утолщению конечностей и костей черепа

2) Гигантизму

3) Увеличению размеров внутренних органов и мышечной ткани

004. В АКТИВНОЙ ФАЗЕ АКРОМЕГАЛИИ В КРОВИ ПОВЫШЕН УРОВЕНЬ:

1) СТГ

2) АКТГ

3) ТТГ

4) вазопрессина

005. В ДИАГНОСТИКЕ АКРОМЕГАЛИИ ПРИМЕНЯЕТСЯ ПРОБА:

1) С дексаметазоном

2) С инсулином

3) Ортостатическая

4) С водной нагрузкой

5) С сухоедением

006. ПРИ НЕСАХАРНОМ ДИАБЕТЕ ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ МОЧИ КОЛЕБЛЕТСЯ В ПРЕДЕЛАХ:

1) 1013-1028 (при количестве мочи 5-20 литров)

2) 1012-1015 (при количестве мочи 2-3 литра)

3) 1001-1005 (при количестве мочи 5-20-40 литров)

4) 1003-1009 (при количестве мочи 5-20 литров)

5) 1022-1043 (при количестве мочи 2-3 литра)

007. ВЫБЕРИТЕ ВОЗМОЖНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАНТЫ РАЗВИТИЯ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА:

1) опухоль почки

2) избыточное разрушение антидиуретического гормона на периферии 

3) гиперпродукция АДГ вследствие краниофарингиомы

4) гиперпродукция ТТГ

008. ВЫБЕРИТЕ ОСНОВНЫЕ ФОРМЫ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА:

1) Гипоталамическая

2) Печеночная

3) Ювенильная

4) Желудочно-кишечная

009. ДЛЯ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА ХАРАКТЕРНО:

1) Экскреция большого количества мочи с высоким удельным весом

2) Нарушение толерантности к глюкозе

3) Экскреция большого количества мочи с низким удельным весом

4) Гипергликемия

010. НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ НЕОБХОДИМО ДИФФЕРЕНЦИРОВАТЬ С:

1) Сахарный диабет

2) Диффузно-токсический зоб

3) Синдром Иценко-Кушинга

4) Аддисонова болезнь
5.2. Основные понятия и положения темы 
Акромегалия ( это тяжелое нейроэндокринное заболевание, обусловленное хронической гиперпродукцией гормона роста (соматотропина, СТГ).

Акромегалия характеризуется прогрессирующей инвалидизацией и сокращением продолжительности жизни. Приблизительно 50% нелеченных больных умирают в возрасте до 50 лет. Основными причинами повышенной смертности и сокращения продолжительности жизни являются осложнения, развивающиеся при данном заболевании: сердечно(сосудистая патология, диабет и его осложнения, заболевания органов дыхания, злокачественные новообразования желудочно(кишечного тракта и некоторые другие.

Если заболевание возникает в детстве или подростковом возрасте, когда ещё отсутствует обызвествление эпифизов, происходит избыточный пропорциональный рост костей скелета в длину, что приводит к значительному увеличению линейного роста субъекта. Такой клинический синдром получил название гигантизма.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

В 95% случаев ( это первичная избыточная секреция гормона роста аденомой гипофиза. Гистоморфологический  анализ таких аденом показал, что они могут представлять собой плотно( или редкогранулированную соматотропную аденому, смешанную аденому из соматотрофных и лактотрофных клеток, маммосоматопропиному, плюрогогормональную аденому, так же карценому из соматотрофных клеток. Недавние исследования с использованием инактивированной Х(хромосомы показали, что вероятнее всего такие аденомы являются моноклональными, что в свою очередь указывает на то, что опухоль возникает de novo внутри аденогипофиза.

     Очень редко (менее 2%) гиперфункция гормона роста может быть вызвана СТГ(секретирующей опухолью внегипофизарной локализации. Последняя может быть обнаружена в глотке, поджелудочной железе, легких, яичниках, сродостении.

     Менее чем в 3% случаев акромегалия возникает вследствие повышенной секреции соматолиберина, приводящей к гиперплазии соматотрофов с последующим формированием поликлональной аденомы гипофиза.

     Наконец, предполагается существование безопухолевой гиперсекреции гипоталамусом соматолиберина вследствие воспалительных процессов в ЦНС (арахноидит и др.) как возможной причины, развития акромегалии.

ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИМПТОМЫ И ОСЛОЖНЕНИЯ АКРОМЕГАЛИИ

     I Костная система

1 диастема

2 прогнатизм

3 фронтальный гиперостоз

4 заболевания височно(нижечелюстного сустава

5 остеоартриты

6 дорзальный кифоз

    II Кожа

1 akantosis nigricans
2 грубые кожные складки

3 аспе

4 гирсутизм

5 профузарная потливость

6 себоррея

7 бородавки

8 гидраденит

   III Эндокринная система и метаболические нарушения

1 нарушения менструального цикла

2 снижение либидо и потенции

3 лакторея с/без гиперпролактинемии

4 узлы щитовидной железы с/без нарушения функции

5 гипертриглицеридемия

6 нарушение толерантности к глюкозе и диабет

7 гиперкальцеурия с уролитиазом8 холелитиаз

  IV Центральная и периферическая нервная система

1 сужение полей зрения

2 парез черепно(мозговых нервов

3 синдром карпального канала

4 проксимальная миопатия 

5 радикулопатия   

V Сердечно(сосудистая система 

1 артериальная гипертензия 

2 кардиомиопатия (гипертрофия левого желудочка, нарушение сердечного ритма:A(V белок, блокада ветвей и др.)

3 ИБС

4 нарушение мозгового кровообращения

  VI Система органов дыхания

1 ночное апноэ (обструктивные и центральные)

2  рестриктивные заболевания

  VII Онкологические заболевания

1 аденомотозные полипы

2 рак толстой кишки

ДИАГНОЗ И ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ

Ввиду того, что практически в 100% случаев возникновение акромегалии связано с развитием аденомы гипофиза, необходима её точная визуализация, для чего, показано проведения R(графического исследования, в частности, R(графии черепа в боковой проекции. Как правило, при акромегалии выявляется увеличение размеров турецкого седла. Помимо увеличения размеров турецкого седла явным рентгенографическим признаком аденомы гипофиза является появление его двухконтурности, обусловленной ассиметричьностью роста опухоли.

Косвенными рентгенографическими признаками опухоли гипофиза являются следующие: локальный или тотальный остеопороз спинки или стенок турецкого седла без изменений структуры костей черепа, локальное истончение стенки турецкого седла, истончение передних и задних клиновидных отростков, неровность участка внутреннего контура костной стенки турецкого седла.

Характерными рентгенографическими признаками для больных акромегалией являются также: утолщение костей черепа, эндокраниоз, выраженная пневматизация костей  лицевого черепа, позвоночника, кистей и стоп.

Оптимальным методом диагностики является магнитно-резонансная томография (МРТ).

Дополнительное использование количественных МРТ(параметров позволяет проводить чёткую дифференциацию между пролиферативными процессами в гипофизе и кистозными изменениями, надежно доказать «пустое» турецкое седло.

Основным в лабораторной диагностике акромегалии является изучение секреции гормона роста натощак. Как правило у больных акромегалией уровни СТГ натощак повышены. При получении сомнительных результатов клинико-инструментального обследования и пограничных с нормой цифр содержания гормона натощак, обязательным является исследование суточного ритма секреции гормона роста, либо проведения ряда функциональных тестов(проб на стимуляцию и подавление секреции гормона роста. Пробы на стимуляцию секреции гормона роста ( это инсулиновая гипогликемия, проба с тиролиберином и сомотолиберином.

Проба с тиролиберином. Утром натощак больному ставят катетер и берут кровь для определения уровня СТГ и пролактина с интервалом в 15 мин. Затем внутривенно медленно вводят 200 мкг тиролиберина. Повторные пробы крови для оценки уровня этих гормонов проводят на 15, 30, 60, 90-й и 120-й минутах. В норме введение тиролиберина способствует достоверному повышению уровня пролактина и не сопровождается увеличением секреции гормона роста. При активной фазе акромегалии в 40—50% случаев наблюдается парадоксальное повышение секреции обоих гормонов, на 50—100% превышающее базальный уровень. Парадоксальные результаты проб с парлоделом и тиролиберином наряду с исходным сочетанным повышением содержания СТГ и пролактина в крови указывают на наличие смешанной аденомы гипофиза (соматопролактиномы).

 Пробы на подавление гормона роста ( это оральный глюкозотолерантный тест, а также проба с парлоделом.

Проба с парлоделом. В 8—9 ч утра натощак дважды (за 30 мин и непосредственно перед приемом препарата) берут кровь для определения уровня СТГ. Больной принимает 1 таблетку (2,5 мг) парлодела (бромокриптин), после чего через 2 и 4 ч проводят повторные анализы крови. На протяжении всего теста больной не принимает пищу. В норме прием парлодела (стимулятор дофаминергических рецепторов) способствует повышению уровня гормона роста. При акромегалии нередко наблюдается парадоксальный эффект — снижение уровня СТГ > 50% от базального уровня (тест положительный). Проведение этого теста позволяет также оценить эффективность парлодела для последующего медикаментозного контроля соматотропной функции. 


Дифференциальный диагноз акромегалии должен проводиться с такими заболеваниями как синдром множественной эндокринной неоплазии I типа (МЕН(I синдром), гипотиреоз, пахидермопериостоз, болезнь Педжета, синдром McCune(Albright, а также акромегалоидизм. 
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     ЛЕЧЕНИЕ

Целью лечения акромегалии является: устранение клинических симптомов заболевания, нормализация секреции СТГ и ИРФ(1,удаление источника избыточной продукции СТГ, которым чаще всего является опухоль гипофиза

    МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ АКРОМЕГАЛИИ

Хирургический (транскраниальная и трансфеноидальная аденомэктомия)

Лучевой (дистанционная гамма(терапия и протонотерапия)

Медикаментозный(аналоги  соматостатина, агонисты допамина)

    ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ, ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ВЫБОР МЕТОДА ЛЕЧЕНИЯ

- состояние зрения

- размер и характер роста аденомы

- уровень гормона роста

- возраст больного

- наличие тяжелых сопутствующих соматических нарушений

- желание больного

    Для медикаментозной терапии акромегалии в настоящее время используются три класса перспективных препаратов: агонисты дофамина, длительно действующие аналоги соматостатина и антагонисты рецепторов гормона роста. 
Среди стимуляторов дофаминергических рецепторов наибольшую известность получил полусинтетический алкалоид спорыньи — бромокриптин (парлодел), вызывающий парадоксальное снижение уровня гормона роста примерно у 40—50% больных. Относительная эффективность и продолжительность действия парлодела способствовали его широкому применению в клинической практике для контроля соматотропной секреции. Эффективная терапевтическая доза препарата составляла 10—20 мг/сут [6]. Клинически улучшение проявлялось уменьшением головной боли, отечности мягких тканей — смягчались черты лица, уменьшались размеры кистей, стоп, а также выраженность арталгий, потливости, снижалось АД. Исчезала галакторея, нормализовался менструальный цикл с восстановлением фертильности у женщин, повышались либидо и потенция у мужчин. Однако препарат был эффективен только у 40—50% больных. Причем снижение уровня гормона роста не всегда сопровождалось нормализацией уровня ИРФ1. Кроме того, отмечалось значительное число пациентов, не чувствительных к парлоделу. 
      В настоящее время на смену парлоделу пришли селективные и пролонгированные Д2-агонисты дофамина — квинаголид (норпролак) и каберголин (достинекс). Благодаря селективному действию и отсутствию стимуляции Д1-дофаминовых рецепторов они отличаются более значительным клиническим эффектом и менее выраженными побочными свойствами. Квинаголид в суточной дозе 0,3 мг способен нормализовать уровни СТГ и ИРФ1 примерно у 40—50% больных. Каберголин отличается более продолжительным действием (до 72 ч) и еще меньшим количеством побочных эффектов. 
Агонисты дофамина назначают при смешанной аденоме гипофиза (соматопролактинома) с умеренной функциональной активностью. Подтверждением ее наличия является сочетанное повышение в крови уровней СТГ и пролактина, а также парадоксальные результаты фармакологических проб с парлоделом и тиролиберином. 
     В последнее время широкое распространение в терапевтической практике получили синтетические аналоги соматостатина. Нативный соматостатин представляет собой циклический пептид, состоящий из 14 аминокислот с одной дисульфидной связью. Соматостатин подавляет базальную и стимулированную секрецию гормона роста, в меньшей степени — ТТГ, ингибирует секрецию глюкагона, инсулина, гастрина, секретина, холецистокинина, ВИП. Кроме того, он воздействует на ЦНС, почки, надпочечники, щитовидную железу. Многочисленные эффекты соматостатина опосредуются через специфические рецепторы, расположенные в головном мозге, передней доле гипофиза, эндокринной и экзокринной частях поджелудочной железы, в серозной оболочке желудочно-кишечного тракта, легких, в тканях иммунной системы. 
Октреотид (сандостатин, Новартис Фарма, Швейцария) — первый клинически апробированный аналог соматостатина, подавляет секрецию гормона роста в 45 раз сильнее нативного соматостатина. Препарат имеет высокое сродство ко 2-му подтипу рецепторов, среднее к 3-му и 5-му подтипам и вовсе не связывается с 1-м и 4-м подтипами соматостатиновых рецепторов. Продолжительность его действия — 8 ч, поэтому препарат вводится 3 раза в сутки подкожно. Обычно разовая доза сандостатина равняется 100—200 мкг на одну инъекцию. 
 Сандостатин ЛАР — субстанция октреотида (10—30 мг), смешанного с полимерным матриксом (DL-лактит-ко-гликолид+стерильный маннитол) с образованием микросфер. После внутримышечного введения происходит постепенное высвобождение активного вещества из микросфер с последующей деградацией полимерной основы. Благодаря этому достигается пролонгация терапевтического действия одной инъекции до 28—32 дней. На сегодняшний день сандостатин ЛАР является наиболее широко используемым в мире препаратом для лечения больных акромегалией. 
 Другая длительно действующая форма синтетического аналога соматостатина — ланреотид (соматулин), также заключенная в специальные биополимерные микросферы, позволяет эффективно контролировать уровень гормона роста у больных акромегалией в течение 2 нед. Существуют и другие более пролонгированные формы ланреотида, в частности ланреотид-аутогель, который способен контролировать секрецию гормона роста в течение 4 нед. 
     Побочное действие аналогов соматостатина сводится к незначительной брадикардии, преходящим болям в животе, тошноте, метеоризму, стеаторее. Оно наиболее выражено после 1-й инъекции и нивелируется при продолжении лечения. У 10—20% пациентов длительное использование соматостатина может приводить к холестазу, расширению желчного протока и развитию желчекаменной болезни, что диктует необходимость проведения контрольных обследований. Поскольку препарат ингибирует секрецию инсулина, то возможно некоторое ухудшение показателей углеводного обмена. В единичных случаях наблюдалось развитие алопеции с ремиссией после прекращения лечения.
     Таким образом, синтетические аналоги соматостатина эффективны в качестве первичного метода лечения, особенно при противопоказаниях к операции или отказе от нее, а также у больных пожилого возраста. Доказано, что аналоги соматостатина можно успешно применять для предоперационной подготовки, поскольку более чем у 70% больных после длительного лечения этими препаратами наблюдается не только нормализация уровней СТГ и ИРФ1, но и уменьшение опухоли. Последнее обстоятельство весьма существенно, поскольку при макроаденоме после лечения аналогами соматостатина можно провести операцию не транскраниальным, а более щадящим трансназальным доступом и уменьшить тем самым число возможных послеоперационных осложнений. Кроме того, эти препараты назначают больным, перенесшим лучевую терапию, на период, необходимый для наступления положительного эффекта облучения. 
Убедительно доказано, что применение аналогов соматостатина достоверно увеличивает продолжительность и улучшает качество жизни пациентов с акромегалией независимо от степени тяжести заболевания. Кроме того, есть надежда, что будет создан аналог соматостатина, соединяющийся одновременно со 2-м и 5-м подтипами рецепторов, что позволит полностью блокировать рост аденомы.
    В настоящее время в мире принята следующая схема лечения акромегалии сандостатином ЛАР: 
• для оценки эффективности и индивидуальной переносимости препарата первоначально в течение 2 нед назначают октреотид (сандостатин) подкожно по 50—200 мкг 3 раза в день;

• при положительном эффекте и отсутствии выраженных побочных реакций сандостатин ЛАР вводят в дозе 20 мг внутримышечно 1 раз в 28 дней в течение 3 мес;

• дальнейшая тактика зависит от выраженности клинической и биохимической ремиссии. Если отмечается положительный клинический эффект наряду со значительным (< 1 нг/мл) снижением уровня гормона роста и нормализацией содержания ИРФ1, дозу препарата снижают до 10 мг. Если уровень СТГ под влиянием препарата снижается < 5 нг/мл, но остается > 1 нг/мл, дозу препарата оставляют прежней. Если уровень СТГ сохраняется > 5 нг/мл и отсутствует клинический эффект, то дозу препарата увеличивают до 30 мг.
В дальнейшем проводят регулярный контроль клинических и биохимических показателей, включая определение уровней СТГ и ИРФ1, для оперативной коррекции дозы и возможной смены тактики лечения.
Перспективным направлением лечения акромегалии является использование препаратов, вызывающих конкурентное ингибирование рецепторов периферических тканей к гормону роста. Рецептор гормона роста состоит из двух субъединиц, одновременная активизация которых под влиянием гормона роста способствует димеризации функционирующего рецептора, обеспечивая индукцию синтеза и секреции ИРФ1. 

Прогноз

Прогноз зависит от своевременности выявления и успешности лечения акромегалии

Профилактики данного заболевания не существует.

Трудовая экспертиза. При доброкачественном течении акромегалии, своевременном диагнозе и адекватной терапии в первые годы трудоспособность существенно не нарушается. Ограничение трудоспособности относится к освобождению от работ, связанных с физическим перенапряжением, стойкая утрата трудоспособности и инвалидизация больного наступает с присоединением глазных поражений, выраженных костно-суставных или сердечно-сосудистых изменений. К той же категории инвалидов I –II группы относятся больные после гипофизэктомии.
НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ

Несахарный диабет ( заболевание, обусловленное либо выпадением секреции вазопрессина (антидиуретического гормона ( АДГ), либо нечувствительностью эпителия почечных канальцев к этому гормону.

     ПАТОГЕНЕЗ И КЛАССИФИКАЦИЯ

В основе большинства случаев дефицита вазопрессина лежит недостаточность нейросекреторных клеток гипоталамуса, аксоны которых формируют нейрогипофиз. Разрушение этих клеток может обусловливаться разнообразными патологическими процессами, но имеет общий итог ( полиурию.

 Для того, чтобы секреторная способность гипоталамических нейронов снизилась на 85%  ( т.е. до того минимума, при котором возникают клинические признаки полиурии), целостность нейрогипофизарного тракта должна быть нарушена на уровне воронки или выше. Именно поэтому, вероятно, несахарный диабет часто сопровождает краниофарингиомы или другие повреждения гипоталамуса. В последние годы показано, что несахарный диабет может иметь и аутоиммунное происхождение.

ФОРМЫ НЕСАХАРНОГО ДИАБЕТА (НД)
· Центральный (нейрогенный несахарный диабет)

· Нефрогенный несахарный диабет

· Дипсогенный (первичная, психогенная полидипсия) несахарный диабет

· Гестагенный (гестационный, НД у беременных) несахарный диабет
КЛИНИКА

Основные клинические симптомы болезни ( полиурия, полидипсия и связанное с этим нарушение сна.

Моча, как правило, обесцвечена, не содержит патологических элементов, но относительная плотность всех её порций очень низка.

Характерны психические и эмоциональные нарушения: головные боли, бессоница, снижение умственной активности.

Анамнез и жалобы
В диагностике несахарного диабета существенное место занимают анамнестические данные и жалобы. Так, в первую очередь необходимо убедиться, имеют ли место патологическая полиурия и полидипсия (превышающая 3 литра в сутки, 40 мл/кг/сутки). Врача должны интересовать следующие вопросы: имеется ли психологическая или психосоциальная причина для полиурии или полидипсии? Каков объем выпиваемой и выделяемой жидкости в сутки? Влияет ли полиурия/полидипсия на обычную активность пациента? Имеет ли место ночной энурез или никтурия? Если да, то каков объем выпиваемой ночью жидкости? Имеются ли в анамнезе или при клиническом осмотре данные, указывающие на дефицит или избыточную секрецию других гормонов, или на наличие внутричерепной опухоли?

ДИАГНОСТИКА

В типичных случаях диагноз основывается на выявлении полиурии, полидипсии, гиперосмолярности плазмы (больше 290 мосм/кг), гипернатриемии(больше 155 мэкв/л), гипоосмолярности мочи(100(200 мосм/кг) с низкой относительной плотностью. Для выяснения природы заболевания тщательно анализируются анамнез и результаты рентгеновского, офтальмологического и неврологического обследований. При необходимости прибегают к компьютерной томографии.

Несахарный диабет дифференцируют с рядом заболеваний, протекающих с полиурией и полидипсией: сахарным диабетом, психогенной полидепсией, компенсаторной полиурией в азотемической стадии хронического гломерулонефрита и нефросклероза. Нефрогенный несахарный диабет дифференцируют с полиурией, возникающей при первичном альдостеронизме, гиперпаратиреозе с нефрокальцинозом, синдроме нарушенного всасывания в кишечнике.

Тест с ограничением жидкостей
   Тест с ограничением жидкостей позволяет установить диагноз несахарного диабета и провести дифференциальную диагностику между нефрогенным и центральным     несахар-

ным диабетом.
Принцип данного теста состоит в том, что дегидратация повышает осмолярность плазмы крови. Осмолярность более 300 моем/кг является мощным стимулом для секреции вазопрессина, что ведет, в свою очередь, к максимальному концентрированию мочи. Так как в большинстве лечебных учереждений России исследование осмолярности крови и мочи не проводится, то эквивалентом этого может служить определение уровня натрия в сыворотке и удельного веса мочи.
Метод проведения. После ночного голодания больного взвешивают, после чего он прекращает прием жидкостей, обычно с 8.00 утра. Базальное лабораторное исследование включает определение уровней натрия и азота мочевины в сыворотке крови; удельного веса и уровня натрия в моче. Длительность водной депривации колеблется от 6-8 часов (у детей младшего возраста и при значительной полиурии) до 24 часов в зависимости от переносимости. Обычно дегидратация, стимулирующая выброс вазопрессина, наступает через 6-9 часов. Каждый час пробы измеряется вес больного, исследуется уровень натрия в сыворотке крови, объем и удельный вес мочи. Если отмечается нарастание уровня натрия в сыворотке более 3 ммоль/л или снижение веса больного на 5%, проба должна быть прекращена. Это подтверждает наличие несахарного диабета вследствие отсутствия антидиуретического гормона. При достаточной секреции антидиуретического гормона (здоровые люди или нейрогенная полидипсия) при проведении пробы наблюдается значительное уменьшение объема выделяемой мочи, отсутствие повышения натрия в сыворотке и отсуствие потери веса. Необходимо при проведении пробы строго следить за отсутствием потребления жидкости!
Далее, для дифференциальной диагностики центрального и нефрогенного несахарного диабета назначают Минирин в дозе: детям по 50 мкг 2 раза в сутки, взрослым по 100 мкг 2 раза вдень и определяют пробу Зимницкого до и на фоне Минирина. При центральном несахарном диабете на фоне приема Минирина уменьшается объем и повышается удельный вес мочи. Тест противопоказан при наличии гипернатриемии.

ЛЕЧЕНИЕ

До последнего времени в качестве заместительной терапии центрального (нейрогенного) несахарного диабета применяется препарат Адиуретин (Десмопрессин, Ферринг) для интраназального применения. В настоящее время основным препаратом лечения является таблетированная форма десмопрессина - препарат Минирин (Десмопрессин, Ферринг).
 
Характеристика препарата
Минирин (десмопрессин, 1-дезамино-8-D-аргинин-вазопрессин) является синтетическим аналогом натурального антидиуретического гормона задней доли гипофиза аргинин-вазопрессина, который регулирует реабсорбцию воды, воздействуя непосредственно на почки через V2 рецепторы. Таким образом, Минирин обладает более мощным пролонгированным антидиуретическим эффектом.
 Минирин выпускается в таблетках по 0,1 и 0,2 мг. по 30 штук в упаковке.

Схема лечения препаратом Минирин
Рекомендовано назначать Минирин (0.1 мг/0.2 мг) в таблетках за 30-40 минут до еды или через 2 часа после еды. Адекватная доза Минирина подбирается в основном в течение первых 3-4 дней лечения индивидуально.
У большинства больных суточная доза Минирина составляет 0.1 -0.4 мг (1 таб. по 0.1 мг - 2 таб. по 0.2 мг). Отсутствует корреляция между возрастом пациентов и суточной дозой Минирина. Так, пациент пяти лет получал 0.2 мг Минирина в сутки, а больная шестнадцати лет - 0.06 мг Минирина в сутки.
Кратность приема Минирина составляет 2-3 раза в сутки (утро - день - вечер). 

Реабилитация и трудоспособность больных с несахарным диабетом. Диета больных несахарным диабетом предусматривает ограничение соли, белков, исключение спиртных напитков. Назначается пища с большим количеством овощей, фруктов, молочных продуктов. Для уменьшения жажды рекомендуются лимоны, яблочные компоты, которые предпочтительно употреблять в холодном виде.

При решении вопроса о трудоустройстве следует учитывать неизлечимость процесса и необходимость постоянной заместительной терапии. В случаях внутричерепной опухоли или воспалительного процесса прогноз и экспертиза зависят от основного заболевания. На нетрудоспособность больных, получающих заместительную терапию, влияет компенсация заболевания. Если прием вазопрессина полностью ликвидирует полиурию и жажду, больные трудоспособны. При неэффективности заместительной терапии или возникновении побочных реакций трудоспособность ограничена, прежде всего в отношении работ, связанных с вождением транспорта, на конвейере и др. При невозможности компенсации состояния больных переводят на инвалидность. 

5.3. Самостоятельная работа по теме:

- курация больных;

- заполнение историй болезни;

- разбор курируемых больных.

5.4. Итоговый контроль знаний:

Задача 1.

Больная 28 лет, поступила с жалобами на изменение внешности: укрупнение конечностей, частые головные боли, гирсутизм, нерегулярные месячные, бесплодие. При обследовании обнаружена интраселлярная аденома гипофиза. 

1) Сформулируйте диагноз

2) Какой метод лечения предпочтителен?

3) Какие гормональные нарушения являются причиной бесплодия?
4) Какое симптамотическое заболевание может быть при данном диагнозе?

5) Какой гормон необходимо сдать для подтверждения диагноза?
Задача 2.

Мужчина, 37 лет, считает себя больным 3 года, когда стали постепенно укрупняться стопы и конечности, появилась резкая боль в глазах, головные боли, изменение внешности. Проведен курс дистанционной телегамматерапии по поводу выявленной интраселлярной микроаденомы гипофиза. В течение 3 лет сохраняется цефалический синдром, слабость, нарастали изменения внешности. При обследовании выявлена отрицательная динамика в виде увеличения размеров аденомы и тенденции к супраселлярному росту, появление битемпоральной гемианопсии.

1) Какой метод лечения предпочтителен?

А. протонотерапия

Б. Парлодел

В. сандостатин

Г. аденомэктомия

2) Каковы возможные осложнения после хирургического лечения и после лучевой терапии?
3) По какому лабораторному показателю оценивают развитие рецидива?
4) Нужно ли сдавать СТГ?
5) Какой прогноз для жизни?
Задача 3.

Больной Р., 39 лет, поступил с жалобами на выраженную жажду (выпивает до 10-15л воды в сутки), частое обильное мочеиспускание, головную боль, похудание на 5кг, слабость. Заболел 2 месяца назад после перенесенной автомобильной травмы. Не лечился. При осмотре: рост 170; масса тела 66 кг; кожа сухая; тургор снижен; PS 72 удара в минуту; АД 110/70.

1) О каких заболеваниях следует подумать в первую очередь? 
2) При обследовании выявлено: общий анализ крови без отклонений; тест толерантности к глюкозе 3,5 – 4,2 ммоль/л; общий анализ мочи: удельный вес 1002, лейкоциты 3-4 в поле зрения; рентгенография черепа – без отклонений.
3) Какие из лекарств следует назначить в первую очередь:                                                                     А. хлорпропамид                                 Б. Гипотиазид                         В. адиуретин                                     Г. Актовегин                              Д. питуитрин для инъекций
4) Какие дополнительные методы исследования следует провести?
5) Какой прогноз для жизни? 
Задача 4.

Больная 49 лет, жалуется на постоянную головную боль, на высоте которой возникает тошнота и рвота, выраженную жажду (в сутки выпивает 8 – 10 литров воды), обильное частое мочеиспускание. Больна в течение года.

Объективно: рост 162 см; масса тела 58кг. В объективном статусе отклонений нет. При исследовании полей зрения выявлено их сужение, на глазном дне – начальные явления атрофии зрительного нерва. Рентгенография черепа: усиление сосудистого рисунка, размеры турецкого седла 16х14 мм, спинка и стенка истончены, клиновидные отростки выпрямлены.

1) О каком заболевании следует думать в первую очередь?

2) Оценить результаты рентгенографии черепа.

3) Какое исследование следует провести для уточнения диагноза?

4) Какова тактика лечения?
5) Какой прогноз для жизни?
Задача 5

Пациентка 53 года жалуется на постоянные головные боли в течении пяти лет. Отмечает изменение тембра голоса, укрупнение черт лица.

1) О чем стоит предположить в первую очередь?

2) Какие исследования необходимо выполнить?

3) Как правильно сдать анализ на СТГ?

4) Нужно ли проверять глюкозу крови у данной пациентки?

5) Какой прогноз для жизни? Какие осложнения могут быть при данном заболевании?
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия

1. Биосинтез, секреция, регуляция и механизмы действия гормонов гипофиза и гипоталамуса.

2. Лабораторные методы диагностики в нейроэндокринологии. 

3. Методы визуализации гипофизарных заболеваний.

4. Косвенные диагностические методы (антропометрия, офтальмологические методы, биохимические).  

5. Основной этиопатогенетический механизм акромегалии.

6. Клиническая картина акромегалии: изменение внешности, сердечно-сосудистой, центральной и периферической нервной системы, метаболические нарушения. 

7. Основные направления в терапии гипоталамо-гипофизарных заболеваний. Виды лучевой терапии, преимущества протонотерапии. Хирургические методы лечения, трансфеноидальная аденомэктомия. Медикаментозные методы: использование агонистов допамина, , аналогов соматостатина, адиуретина.

8. Прогноз при ГГЗ.

7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.
1) Основные принципы функциональной и топической диагностики в нейроэндокринологии. 

2) Синдром неадекватной продукции АДГ.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

Обязательная

1.Благосклонная Я.В. и др. Эндокринология: учебник.-СПб.: Спецлит, 2011.

2.Дедов И.И. и др.  Эндокринология: учебник.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012.
Дополнительная

1. Клинические рекомендации. Эндокринология / ред. И. И. Дедов, Г. А. Мельниченко. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - 368 с. 

2. Эндокринология : рук. для врачей. В 2 т. Т. 2. Заболевания поджелудочной железы, паращитовидных и половых желез / ред. С. Б. Шустов. - СПб. : СпецЛит, 2011. - 432 с. 

3. Эндокринология : рук. для врачей. В 2 т. Т. 1. Заболевания гипофиза, щитовидной железы и надпочечников / ред. С. Б. Шустов. - СПб. : СпецЛит, 2011. - 400 с. 

4. Дедов, И. И. Эндокринология : учеб. для мед. вузов / И. И. Дедов, Г. А. Мельниченко, В. В. Фадеев. - 2-е изд., перераб.и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - 432 с. 
Электронные ресурсы

1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";

2. ЭБС Консультант студента;

3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;

4. ЭНБ eLibrary

PAGE  
17

