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Вступ
Феохромоцитома є рідкісною високо васкуляризованою пухлиною, що походить з нервового гребня хромафінних клітин мозкової речовини наднирника та продукує надмірну кількість катехоламінів. Щорічна захворюваність на феохромоцитому становить від 2 до 8 випадків на мільйон населення [1]. Феохромоцитома становить 4% - 8% від всіх інциденталом наднирників [2]. Неконтрольований викид катехоламінів при феохромоцитомі призводить до ряду фізіологічних змін та ефектів кінцевих органів, результатом є комплекс симптомів з мультисистемною органною недостатністю. Основними проявами, що мають загрозливе для життя значення, є гіповолемічний синдром, кризова артеріальна гіпертензія (АГ), порушення серцевого ритму та гемодинамічна нестабільність (ГН). Частота ускладнень в періопераційному періоді внаслідок гормонального викиду становить 8% - 17% [1; 3-5], а летальність, причинами якої є інфаркт міокарда, інсульт, тромбоемболія легеневої артерії, катехоламіновий шок, набряк легенів, набряк головного мозку, складає 2,4 - 3% [6; 7].
Основним методом лікування феохромоцитоми є її хірургічне видалення. В теперішній час лапароскопічну адреналектомію (ЛА) вважають золотим стандартом у випадках доброякісних пухлин надниркових залоз та виконують в 66,4% -79,2% випадків [8].
Пріоритетною метою анестезіологічного забезпечення при проведенні ЛА при феохромоцитомі наднирників є не тільки контроль за стабільністю показників гемодинаміки, але і профілактики їх порушень. 
Мета роботи: Оцінити ефективність застосування рентгенендоваскулярної селективної електрокоагуляційної оклюзії судин наднирника як методу профілактики гемодинамічних порушень під час лапароскопічної адреналектомії.
Матеріал та методи
За період 2016 - 2019 рр. у відділі хірургії поєднаної патології і захворювань заочеревинного простору Національного Інституту хірургії та трансплантології ім. О.О. Шалімова НАМН України був розроблений та застосований у 36 пацієнтів з феохромоцитомою наднирника мультидисциплінарний підхід. Мультидисциплінарний підхід полягав в послідовному виконанні рентгенендоваскулярної селективної електрокоагуляційної оклюзії (РЕВСЕО) вен і артерій наднирника та виконанні ЛА через 24 год. РЕВСЕО вен і артерій наднирника виконували з метою деваскуляризиції пухлини та попередження викиду катехоламінів в загальний кровотік під час адреналектомії і, таким чином, зменшення ризику розвитку кровотечі та ГН. Основним завданням вважали досягнення оклюзії центральної вени наднирника (ЦВН), оклюзію інших судин проводили в залежності від топографо-анатомічної ситуації.
З метою порівняльного аналізу були сформовані дві групи: група І (група дослідження)- 36 хворих, яким за 24 год до ЛА виконували РЕВСЕО судин наднирника, та група ІІ (група порівняння) -30 хворих- яким була виконана ЛА після загальноприйнятої медикаментозної підготовки. Пацієнти обох груп в якості підготовки до оперативного втручання протягом двох тижнів одержували α-адреноблокатори (Доксазозин). 
Діагностику феохромоцитоми проводили з використанням лабораторних (рівень метанефрину в сечі) та інструментальних (ультразвукове дослідження, комп'ютерна томографія або магнітно-резонансна томографія) методів дослідження.
ЛА виконували з латерального трансочеревинного доступу.
З метою вивчення ефективності РЕВСЕО судин наднирника проведена порівняльна оцінка показників гемодинаміки в інтраопераційному періоді у пацієнтів двох груп. Показники гемодинаміки реєстрували на початку операції, на етапі виділення пухлини наднирника, після перев’язки ЦВН та на при кінці операції.
Премедикація включала в себе внутрішньом’язове введення омнопону (20 мг) та розчину діазепаму (10 мг) ввечері напередодні операції. Для індукції анестезії використовували тіопентал натрію (3-5 мг/кг) або пропофол (2 мг/кг). З метою полегшення інтубації трахеї застосовували рокуронію бромід (0,6 мг/кг). Всі операції були проведені в умовах інгаляційної анестезії севофлураном з керованим диханням по стандартній методиці. Інтраопераційний моніторинг включав: реєстрацію артеріального тиску (АТ) інвазивним методом, центрального венозного тиску (ЦВТ), електрокардіограми (ЕКГ) з аналізом сегмента ST, температури тіла, пульсоксиметрію. Лабораторний контроль включав: визначення загального аналізу крові (гемоглобін, гематокрит, кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів), біохімічний аналіз крові (загальний білок, глюкоза, креатинін, сечовина), електролітного, кислотно-основного та газового складу крові, коагулограма. 
Післяопераційні ускладнення були визначені відповідно до класифікації Clavien-Dindo [9]. ГН визначали як: 1) підвищення систолічного артеріального тиску (САТ) > 200 мм рт. ст. 2) зниження САТ < 80 мм рт. ст.: 3) підвищення САТ > 200 мм рт. ст. з подальшим зниженням САТ < 80 мм рт. ст.[10; 11].Перемінні, які мали ненормальний розподіл, порівнювали з використанням тесту Манна-Уїтні U. Значення p <0,05 визначало статистичну значимість. Дані були записані в таблиці Excel (Microsoft) і перетворені в базу даних SPSS (IBM). Статистичний аналіз виконували з використанням SPSS версії 23.0.
Результати 
За віком, статтю, локалізацією, розміром пухлини суттєвої різниці між хворими обох груп не було (табл. 1).
Таблиця 1. Характеристика пацієнтів з феохромоцитомою. 
	Параметри
	Група І
(n = 36)
	Група ІІ
(n = 30)
	Р

	Стать
	Ч
	15 (41,7%)
	14 (46,7%)
	0,683

	
	Ж
	21 (58,3%)
	16 (53,3%)
	

	Середній вік (роки) μ ± SD
	48,72±13,35
	45,77 ±13,94
	0,384

	Локалізація
	Справа
	22 (61,1%)
	21 (70%)
	0,338

	
	Зліва
	14 (38,9%)
	8 (26,7%)
	

	
	Двобічне
	0
	1 (3,3%)
	

	Розмір пухлини (см) μ ± SD
	5,55±2,02
	4,81±1,65
	0,234



Тривалість РЕВСЕО судин наднирника складала від 20 до 30 хв. Під час виконання РЕВСЕО важких ускладнень не спостерігали. У однієї (2,7%) пацієнтки спостерігали епізод короткочасного підвищення САТ та тахікардії (САТ 170 мм рт.ст., ЧСС 96 уд/хв). У двох пацієнтів в післяопераційному періоді відзначався больовий синдром, який потребував введення ненаркотичних анальгетиків. 
Під час госпіталізації середні рівні метанефрину в сечі хворих I та II груп практично не відрізнялися - 1163,54±931,5 мкг/24год (153,0 – 4011,0 мкг/24год) та 1097,69±903,28 мкг/24год (146,5 – 3350 мкг/24год) відповідно, р=0,254). Через 24 години після РЕВСЕО судин наднирників середній рівень метанефрину в сечі у пацієнтів I групи суттєво зменшився та складав 315,64±111,51 мкг/24год (108 - 614,51 мкг/24год, р=0,0001).
На початку оперативного втручання показники САТ у пацієнтів групи ІІ були вищими, та складали 147,4±12,9 мм рт.ст. проти 132,4±7,9 мм рт.ст. в групі І (р˂0,0001).
Постановка периферичного внутрішньовенного катетера та катетера для інвазивного внутрішньо артеріального моніторингу проводилась в операційній за годину до оперативного втручання. Під контролем моніторингу гемодинаміки проводилася інфузійна керована гіпотензивна терапія урапіділом із середньою швидкістю 13,4±2,6 мг/год у пацієнтів групи ІІ та 5,3±1,8 мг/год в групі І. 
На етапі мобілізації пухлини наднирника під час ЛА, у пацієнтів другої групи САТ коливався від 100 до 240 мм рт. ст. (в середньому 172,25±29,51 мм рт. ст.) та ЧСС від 60 до 180 уд./хв (в середньому 94,03±21,89 уд./хв) (табл. 2). У 3 (10%) хворих II групи суттєвих змін САТ не спостерігали (величина САТ становила до 139 мм рт.ст.). У 12 (40%) хворих відмічали підвищення САТ в межах від 140 до 179 мм рт.ст., у 13 (43,3%) – від 180 до 200 мм рт. ст., у 2 (6,7%) - вище 200 мм рт. ст.. У 15 (50%) пацієнтів мав місце прояв тяжкої АГ, яка потребувала додаткової медикаментозної корекції під час оперативного втручання. На даному етапі була збільшена доза інфузії урапіділу із середньою швидкістю 3,35±0,12 мг/хв. Під час підвищення АТ під контролем показників гемодинаміки в групі ІІ, болюсно вводився урапіділ 25-50 мг та застосовували інфузію нітрогліцерину в дозі 2-5 мкг/кг/год. з додатковими болюсними введеннями препарату по 100 мкг.
В групі І потреба в корекції гіпертонічних кризів не виникала. Показники САТ коливались від 110 до 150 мм рт.ст. (в середньому 130,83±9,06), а ЧСС від 60 до 90 уд / хв. (в середньому 71,66±10,1 уд./хв.). У 23 (63,9%) пацієнтів САТ протягом оперативного втручання не перевищував 139 мм рт.ст., у 13 (36,1%) 140 – 150 мм рт.ст. Таким чином, середні рівні САТ та ЧСС в групі І були суттєво менші, ніж в групі ІІ (р = 0,001).
Таблиця 2. Показники САТ на етапах адреналектомії у пацієнтів з феохромоцитомою.
	Параметри гемодинаміки
(САТ (мм. рт. ст.) в з
	Групи хворих
	Р

	
	Група І (n = 36)
	Група ІІ (n = 30)
	

	Початок операції
	132,4±7,9
±
	147,4±12,9
	< 0,05

	Виділення пухлини
	130,8±9,1
	172,2±29,5
	< 0,05

	Перев’язка ЦВН
	128,0±8,9
	107,1±22,8
	< 0,05

	Кінець операції
	125,4±7,6

	135,5±23,3
	< 0,05



Після перев'язки ЦВН у хворих другої групи спостерігали зниження САТ в середньому до 107,9±22,83  мм рт.ст.(70-170 мм рт.ст), з них у 3(10%) хворих САТ був нижче 80 мм рт.ст., що свідчило про розвиток ГН та потребувало медикаментозної корекції. В групі ІІ, на даному етапі інфузія урапіділу припинялась, подальша корекція гемодинаміки корегувалась інфузійною терапією (кристалоїдні розчини та 4% розчин желатину) та глибиною анестезії пацієнта. Препаратом вибору для корекції ГН був норадреналін (НА). Доза коливалась від 450 до 800 нг/кг/хв, в середньому 567±208 нг/кг/хв. За потребою, інфузія НА продовжувалась у відділенні інтенсивної терапії. У пацієнтів першої групи зниження CАТ на етапі пересічення ЦВН не визначалось (САТ 110-150 мм рт.ст., 128,05±8,88 мм  рт.ст., р ˂0.0001).
Таким чином, під час оперативного втручання ГН спостерігали лише у 5 (16,6%) пацієнтів другої групи (Рис. 1). 
Показники САТ в кінці операції були в межах норми в обох групах, проте в групі ІІ вони були де що вищими  125,4±7,6 та 135,5±23,3 мм рт.ст. (р=0,041).
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Рисунок 1. Показники САТ на етапах адреналектомії у пацієнтів з феохромоцитомою.

Всі хворі були екстубовані в операційній. Жодного випадку надниркової недостатності не відмічено. Час перебування у відділенні інтенсивної терапії у пацієнтів І групи склав 14±4,3 години, у пацієнтів ІІ групи - 28±6,7 годин (р =0,001).
Показники загального аналізу крові, коагулограма та біохімічні показники не відхилялись від нормальних величин. 
В післяопераційному періоді у пацієнтів в ІІ групі ускладнення виникли в 3 (10%) випадках: у одного - заочеревинна гематома (Clavien- Dindo I), у одного - порушення мозкового кровообігу по типу ішемії в басейні лівої передньомозкової артерії та ще в одному випадку - інфаркт міокарда (Clavien- Dindo IVа). Всі пацієнти після проведеної консервативної терапії були виписані в компенсованому стані. В 1 (2,8%) хворого І групи післяопераційний період ускладнився піддіафрагмальним абсцесом (Clavien - Dindo IІІа), який був ліквідований дренуванням під УЗД контролем. Летальних випадків в обох групах не було. 
Середній час перебування пацієнтів в стаціонарі після операції в першій групі був менший, ніж в другій, проте різниця була статистично не достовірною (5,4±1,9 днів проти 6,4±3,5; p=0,4).
Обговорення
Видалення феохромоцитоми вважається однією з найскладніших в анестезіологічній практиці, при цьому основною метою є проведення анестезії, яка забезпечить стабільну гемодинаміку при катехоламінових викидах з наступною гіпотонією після перев'язки ЦВН. Високе постнавантаження на тлі некоронарогенної міокардіодистрофії може привести до розвитку гострої лівошлуночкової недостатності і є фактором високого ризику раптової серцевої смерті. Подібні структурно-функціональні зміни міокарда і порушення гемодинаміки при феохромоцитомі вимагають медикаментозної корекції при підготовці пацієнта до хірургічного лікування.
Підвищення АТ під час видалення феохромоцитоми, навіть у добре підготовлених пацієнтів, є дуже поширеним ускладненням. Частота епізодів інтраопераційної ГН при ЛА з приводу феохромоцитоми варіює від 17 до 83% [10; 15]. Berends et al. незважаючи на попередню α-адренергічну блокаду під час мобілізації феохромоцитоми зафіксували виникнення епізодів важкої АГ до 180 - 210 мм рт. ст. у 26% пацієнтів [16]. В нашому дослідженні, не дивлячись на проведену передопераційну α-адренергічну блокаду, виражені порушення гемодинаміки в вигляді ГН під час операції були відзначені у 16,6% хворих, а гормон-асоційовані ускладнення - у 6,7%. 
АГ під час адреналектомії може виникати по загальних причинах, характерних для всіх операцій, як правило, є тимчасовою і реагує на консервативну терапію. У цих ситуаціях вивільнення катехоламіну відбувається через їх надмірні запаси в нервових закінченнях [12]. З іншого боку, мобілізація пухлини зазвичай викликає набагато більш виражену пресорну відповідь, яка безпосередньо пов'язана зі значним збільшенням в плазмі рівнів норадреналіну та адреналіну [13; 14]. Гострі гіпертонічні кризи, що супроводжується гіпертонією, або важкою тахікардією та тахіаритмією, під час видалення виникають часто та вимагають негайного лікування, проте в зв’язку з часто виникаючим колапсом через короткий проміжок часу (у зв’язку з видаленням пухлини та падінням рівня катехоламінів), більшість антигіпертензивних препаратів, враховуючи їх довгостроковий ефект, небезпечно застосовувати для кореції гіпертонічного кризу під час операції. Антигіпертензивна активність урапіділу, обумовлена пригніченням активності симпатичної нервової системи на різних рівнях. Зниження периферичного судинного опору забезпечується шляхом блокади периферичних α1-адренорецепторів і шляхом центрального симпатолітичного впливу при стимуляції серотонінових 5-НТ1А-рецепторів центральної нервової системи, головним чином рецепторів судинного центру довгастого мозку, що призводить до зниження активності серотонінергічних нейронів, пригнічуючи їх збудливий вплив на симпатичні нейрони. Зазначений механізм пригнічує активність симпатичної нервової системи і призводить, крім зниження периферичного судинного опору, до пригнічення рефлекторної тахікардії, часто супроводжує терапію вазоділататорами [17]. Застосування урапіділу, в нашому досліджені не дозволило уникнути підвищення артеріального тиску в групі ІІ, в якій САТ перевищував 180 мм рт.ст. в 50% випадках.
Тому, не дивлячись на досягнуті успіхи, проблема профілактики гемодинамічних порушень в ході адреналектомії з приводу феохромоцитоми залишається актуальною.
В дослідженні встановлено достовірне зниження рівня метанефрину в сечі та суттєве зменшення частоти гемодинамічних порушень під час ЛА у хворих після проведеної РЕВСЕО судин наднирника, що свідчить про ефективне пригнічення гормональної активності пухлини. 
Висновок.
[bookmark: _GoBack]Застосування РЕВСЕО судин наднирника в комплексному хірургічному лікуванні феохромоцитоми є перспективним напрямком профілактики інтраопераційних порушень гемодинаміки і кровотечі. Рентгенендоваскулярна деваскуляризація наднирника до операції забезпечує стабільність показників гемодинаміки в інтраопераційному періоді, зменшує потребу у вазопресорних препаратах та скорочує час знаходження у відділенні інтенсивної терапії та стаціонарі. 
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Гемодинамічні показники під час лапароскопічної епінефректомії у пацієнтів після рентгенендоваскулярної електрокоагуляційної оклюзії судин наднирників

А.В. Скумс, А.П. Мазур, В.А. Кондратюк, О.М. Симонов, П.В. Гурін
Національний Інститут хірургії та трансплантології ім. О. О. Шалімова
НАМН України, м. Київ.

Мета роботи: 
Матеріал і методи: Для аналізу ефективності періопераційної схеми лікування було проведено проспективне ретроспективне дослідження результатів у 66 пацієнтів після адреналектомії з феохромоцитомою за період з 2008 по 2018 рр. Для порівняльного аналізу, пацієнти були розділені на 2 групи: у групу I входили 36 хворих, яким за 24 год до ЛА виконували рентгенедоваскулярну селективну електрокоагуляційну оклюзію (РЕВСЕО) судин наднирник, до групи II-30 пацієнтів у яких була виконана тільки ЛА. Розглянуто середній час оперативного втручання, крововтрату, гемодинамічні параметри, рівень метанефрину в сечі та ускладнення. 
Результати: За віком, статтю, локалізацією, розміром пухлини суттєвої різниці між хворими обох груп не було. Відмінність групи I та ІІ з точки зору інтраопераційної кровотечі становила 50±5,78 мл проти 105,48±84,41 мл (p ˂ 0,00001). Під час госпіталізації середні рівні метанефрину в сечі хворих I та II груп практично не відрізнялися - 1163,54±931,5 мкг/24год (153,0 – 4011,0 мкг/24год) та 1097,69±903,28 мкг/24год (146,5 – 3350 мкг/24год) відповідно, р=0,254), проте через 24 години після РЕВСЕО судин наднирників середній рівень метанефрину в сечі у пацієнтів I групи суттєво зменшився та складав 315,64±111,51 мкг/24год (108 - 614,51 мкг/24год, р=0,00001). Тривалість оперативного втручання у хворих першої та другої групи була однаковою 110,8±44,88 хв проти 113,3±55,42 хв, p = 0,515.
Гемодинамічна нестабільність спостерігалася лише у 5 (16,6%) пацієнтів в групі ІI. 
Ускладнення спостерігались у 4 (13,3%) пацієнтів в групі ІІ та у 1 (2,8%) хворого І групи. Летальних випадків в обох групах не було. 
Висновки: Застосування РЕВСЕО судин наднирника є ефективним методом профілактики гемодинамічних порушень в періопераційному періоді ЛА. 
Ключові слова: феохромоцитома; лапароскопія; рентгенедоваскулярна селективна електрокоагуляційна оклюзія; адреналектомія; геодинамічна нестабільність.

Hemodynamic parameters during laparoscopic epinephrectomy in patients after x-ray endovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels
A.V. Skums, A.P. Mazur, V.A. Kondratyuk, O.M. Symonov, P.V. Gurin 
Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv.

Aim: To evaluate the effectiveness of the use of x-ray endovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels as a method of prevention of hemodynamic disorders in the perioperative period of laparoscopic adrenalectomy.
Material and methods: To analyze the effectiveness of perioperative treatment regimens, a prospective retrospective study of the results in 66 patients after adrenalectomy with pheochromocytoma for the period from 2015 to 2018 was conducted. For comparative analysis, the patients were divided into 2 groups: group I included 36 patients, the perioperative treatment of which was carried out in accordance with the endovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels under x-ray control, patients in group II-30, which were conducted only LA. The mean operation time, blood loss, hemodynamic parameters, level of metanephrine in urine and complication were considered.
Results: By age, sex, localization, size of the tumor, there was no significant difference between the patients of both groups. There were significant differences between group I and II in terms of intraoperative blood loss 50±5,78 ml versus 105,48±84,41 ml (p <0.05). During hospitalization, the average levels of metanephrine in the urine of patients of groups I and II were the same: 1163.54 ± 931.5 µg / 24 hours (153.0 - 4011.0 µg / 24 hours) and 1097.69 ± 903.28 µg / 24 h (146.5 - 3350 µg / 24 hours), respectively, (p = 0.254), but 24 hours after the endovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels under x-ray control , the average level of metanephrine in the urine of patients in group I significantly decreased - 315.64 ± 111.51 µg / 24 hours (108 - 614.51 µg / 24 hours, p <0.05). Duration of surgical intervention in patients of the first and second groups was the same 110.8 ± 44.88 min against 113.3 ± 55.42 min, (p = 0.515).
Hemodynamic instability was observed only in 5 (16,6%) patients in group II. Complications were observed in 4 (13.3%) patients in group II and in 1 (2.8%) patient of group I. There were no mortalities in all patients during follow-up. 
Conclusions: The use of x-ray endovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels is an effective method of prevention of hemodynamic disorders in the perioperative LA period.
Keywords: pheochromocytoma; laparoscopy; endovascular electrocoagulation occlusion of the adrenal vessels under x-ray control; adrenalectomy; hemodynamic instability;
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