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Актуальность. Итраоперационное уменьшение ишемического и реперфузионного повреждения трансплантата на этапе его реваскуляризации необходимое условие для получения немедленной функции донорского органа и поэтому разработка концепции анестезии и периоперационной интенсивной терапии чрезвычайно актуальна в рамках комплексной программы противоишемической и противореперфузионной защиты эндотелия почечного трансплантата [1-5]. 

Целью исследования является  сравнение  двух вариантов ренопротекции на функцию трансплантата во время операции и в раннем послеоперационном периоде. 
Материал и методы исследования. Анализу подвергнуты 325 транс​планта​ций трупных донорских почек, выполненых по общепринятой методике под наркозом с ИВЛ. В первой группе больных не применялась фармакологическая противоишемическая защита почки. Во второй группе больных введение верапамила и маннитола сочеталось с управлением показателем центрального венозного давления (ЦВД) до достижения его целевого уровня, гарантирующего адекватный венозный возврат, путем инфузии кристаллоидных растворов. Всем больным до операции проводили гемодиализ, если после последнего сеанса прошло более 24-48 часов или концентрация плазматического калия была выше 5,5 ммоль/л.  

Группу 1 составили 124 больных, оперированных в условиях внутривенной сбалансированной анестезии (СБА) с ИВЛ и объемом 0,9% раствора натрия хлорида до реперфузии (682±47) мл. Индукция - сибазон 0,6 мг·кг-1, ардуан 0,06 мг·кг-1. Поддержание анестезии смесью закиси азота и кислорода, аналгезия фентанилом в дозе 10-5-3 мкг·кг-1·час-1. Режим ИВЛ - нормокапнический, FiO2 – 0,3-0,4. Объем и состав компонентов ин​траоперационной ИТТ определялась объемом кровопотери и в среднем составляла от 5 до 7 мл·кг-1·час-1. Перед вклю​чением трансплантата в кровоток внутривенно вводили фуросемид 1,0 мг·кг-1, метилпреднизолон 1000 мг. Объем и состав послеоперационной инфузионной терапии у больных группы 1 определялся начальной функции трансплантата. Непременным условием был строгий учет количества мочи и объем введенного 0,9% раствора хлорида натрия. Если после операции за сутки выделялось менее 500 мл мочи, то инфузионную терапию отменяли. При отсроченной функции трансплантата развивались гиперкалиемия и метаболический ацидоз, что являлось показанием к гемодиализу. Послеоперационная летальность составила 16,1%.

Группу 2 составили 201 реципиент, оперированных под тотальной внутривенной анестезией (ТВА) с ИВЛ в сочетании с ренопротекцией и управляемой гидратацией. У больных группы 2 применена технология анестезии и интенсивной терапии с использованием препаратов, обладающих противоишемическим действием (натрия тиопентал, натрия оксибутират, верапамил). До интубации переливали (346±81) мл 0,9% натрия хлорида.  Для индукции применяли натрия тиопентал в дозе 6,0 мг·кг-1, лидокаин -1.0 мг·кг-1, фентанил -0,2 мг. Лидокаин включали в схему ТВА для профилактики вага-вагального рефлекса при интубации и экстубации трахеи, но и для препятствия избыточной миграции нейтрофилов, их адгезии к эндотелию с его повреждением, а также для подавления синтеза свободных радикалов кислорода на этапе реперфузии, снижения высвобождения из тучных клеток гистамина, способствующего снижению микрососудистой проницаемости, экстравазации альбумина и, следовательно, уменьшения интерстициального отека тканей [6].  Интубацию трахеи выполняли после введения 1,0 мг ардуана и дитилина 1,5-2,0 мг/кг. Режим ИВЛ – нормокапнический (FiO2 0,3-0,4). Анестезию поддерживали натрием тиопенталом 3,0-4,0 мг·мин-1, аналгезию фентанилом - 12-5-3 мкг·кг-1·час-1. За 30 минут до включения трансплантата в кровоток внутривенно вводили верапамил 0,15 мг·кг-1, маннитол 1,0 г·кг-1, фуросемид 1 мг·кг-1, метилпреднизолон 1000 мг. При среднем артериальном давлении (СрАД) ниже 95 мм рт.ст. вводили натрия оксибурат 2000 мг. Дозировку маннитола использовали максимальную (1,0 г·кг-1), так как все донорские почки были получены после констатации биологической смерти и среднее время холодовой ищемии составляло (12,3±0,3) часа. Инфузионную терапию до реперфузии трансплантата проводили 0,9% раствором натрия хлорида до достижения целевого уровня ЦВД 10,0-12,0 мм рт. ст. В среднем до реперфузии трансплантата объем 0,9%  раствора натрия хлорида, в том числе и 15% раствора маннитола, составлял  (2727±179) мл. После реперфузии трансплантата начинали инфузию допамина 1-2 мг·кг-1·мин-1. Введение фуросемида повторяли после наложения неоуретероцистоанастомоза. Тактика послеоперационной терапии инфузионной терапии зависила от начальной функции трансплантата. Для инфузионной терапии использовали 0,45% раствор натрия хлорида в 5% растворе глюкозы или 0,9% раствор натрия хлорида. При немедленной функции трансплантата объем инфузионной терапии определяли по правилу: при диурезе > 300 мл·час-1 восполняли 4/5 объема мочи, при диурезе > 100 мл·час-1, но < 300 мл·час-1 восполняли объем выделенной мочи за предыдущий час. При снижении объема мочи < 100 мл·час-1 стимулировали диурез фуросемидом в дозе 0,5-1,0 мг·кг-1. ЦВД в послеоперационном периоде поддерживали в пределах 5,0-7,0 мм рт.ст. Всем реципиентам группы 2 после операции назначали перорально нифедипин в дозе 60-120 мг в сутки (блокатор кальциевых каналов, обладающий вазодилатационным действием). При отсутствии немедленной функции трансплантата инфузионную терапию прекращали и через несколько часов пациенту проводили гемодиализ. Выход из наркоза у больных группы 2 был гладким и зависел от функции трансплантата. ИВЛ продолжалась не более 2-3 часов. Отека легких и/или мозга не наблюдали. Из 201 реципиента у 178 (88,5%) наблюдалась немедленная функция трансплантата. Послеоперационная летальность составила 1,0%.

Результаты и их обсуждение. У реципиентов терминальной стадией ХПН до операции имелись  нормодинамический тип кровообращения (СИ 3,8±0,1 мл·мин-1·м-2), фракция выброса левого желудочка (ФВ) сердца более 55.0% и артериальная гипертензия 1 ст. У реципиентов с анемией снижена доставка кислорода. Потребление и утилизация тканями кислорода составили (121,0±5,9) мл·мин-1·м-2 и (27,0±1,0) %.

Перед реперфузией трансплантата у реципиентов группы 1, оперированных под СБА с объемом инфузии (682,0±47,0) мл, наблюдались артериальная гипертензия 1 ст. (САД 141,0±2,2 мм рт.ст., ДАД 90,0±1,4 мм рт.ст.) и тахикардия (ЧСС 87,0±0,9) мин-1. ЦВД колебалось в пределах (4,3±0,1) мм рт.ст. Немедленная функция почечного трансплантата у больных группы 1 отмечена у 56,4% реципиентов, отсроченная функция трансплантата - у 43,6% реципиентов.  

В послеоперационном периоде (1-7 сутки) у больных группы 1 с немедленной функцией трансплантата тип кровообращения был нормодинамическим с ФВ левого желудочка сердца менее 50,0%. ЦВД в первые сутки было нормальным (4,9±0,1) мм рт.ст.   Артериальноя гипертензия увеличивала постнагрузка на левый желудочек сердца. Максимальное повышение индекса общего периферического сосудистого сопротивления (ИОПСС) наблюдали  на пятые и седьмые сутки (2935,0±126,0) дин·с·см-5·м-2 и (3013,0±142,0) дин·с·см-5·м-2. Снижение доставки и потребления кислорода сохранялись на протяжении семи суток. Показатель СКФ нормализовался на 21 послеоперационные сутки (101,2±4,8) мл·мин-1.

На этапе реперфузии почечного трансплантата у реципиентов группы 2, оперированных под ТВА с ренопротекцией верапамилом, маннитолом и объемом инфузии (2727,0±179,0) мл, наблюдали изолированную систолическую артериальную гипертензию (САД 146,0 мм рт.ст.±1,4 мм рт.ст., ДАД 89,0 мм рт.ст.±0,5 мм рт.ст.) без тахикардии (ЧСС 78,0±0,9) мин-1. Включение нифедипина в протокол послеоперационного ведения реципиентов позволило поддерживать диастолическое артериальное давление нормальным. Тип кровообращения в послеоперационном периоде был нормодинамическим. Показатель ФВ на всех этапах наблюдения превышал 51%, что свидетельствовало об отсутствии систолической дисфункции миокарда левого желудочка сердца. ИОПСС на первые, третьи, пятые, четырнадцатые и двадцать первые послеоперационные сутки достоверно не изменялся в сравнении с дооперационным показателем, однако, на седьмые  сутки ИОПСС возрастал в среднем на 21.0% (р<0,01). Повышение периферической сосудистой резистентности происходило из-за гипертензионного эффекта на гемодинамику циклоспорина и стероидов. ЦВД колеблется в пределах (11,8±0,2) мм рт.ст. Немедленная функция почечного трансплантата отмечена у 87,2% реципиентов, отсроченная функция трансплантата – у 12,8% реципиентов.  
В послеоперационном периоде у больных группы 2 с немедленной функцией почечного трансплантата имелась анемия (гемоглобин 81,0±1,3 г.·л-1 - 91,0±1,3 г.·л-1), нормотензия, нормодинамический тип кровообращения. ФВ у всех реципиентов превышала 50,0%. ЦВД колебалось от (5,1±0,3) мм рт.ст. до (6,4±0,2) мм рт. ст. Необходимо отметить, что такие значения ЦВД обеспечивали венозный возврат и стабильность центральной гемодинамики. 

Потребление тканями кислорода было нормальным за счет возрастания КУО2 до (30,2±1,1) % на 5 сутки и до (32,1±0,8) % - 7 сутки. СКФ нормализовалась на 14 послеоперационные сутки.

Установлена умеренная прямая корреляционная связь между размерами левого предсердия и экскрецией натрия трансплантатом служит косвенным доказательством растяжения стенки левого предсердия, которое и является стимулом для  синтеза предсердного натрийуретического пептида. 

У реципиентов с отсроченной функцией трансплантата развивалась острая почечная недостаточность, требующая гемодиализа. СКФ и концентрация креатинина плазмы на 21 послеоперационные сутки соответственно составляли (40,2±4,3) мл·мин-1 и (251,0±18,0) мкмоль·л-1 у реципиентов группы 1, у реципиентов группы 2 - (39,8±3,7) мл·мин-1 и (248,0±25,0) мкмоль·л-1.

У реципиентов с немедленной функцией почечного трансплантата усиление процессов ПОЛ отмечены только в первые сутки. У больных с ОПН трансплантата повышались концентрации первичных и вторичных продуктов ПОЛ на протяжении семи суток. АОС у больных с немедленной функцией почечных трансплантатов характеризуется более высокой активностью, чем у больных с ОПН.

При ТВА с ренопротекцией у больных терминальной ХПН число почечных трансплантатов с немедленной функцией возросло на 30,8%, уменьшилось число осложнений и снизилась летальность с 16,1% до 1,4%. В группе № 2 концентрация креатинина нормализовалась на (12,7±1,2) сутки, у реципиентов группы 1 - на (20,6±1,3) сутки (р<0,001). Быстрое восстановление функции почечного трансплантата не требовало длительного пребывания пациента в стационаре. Длительность госпитализации сократилась в 3,7 раза (p<0.05). В группе 1 было проведено  (7,3±0,6) гемодиализов на одного рециниента, в группе 2 - (1,1±0,2).   Экономический эффект от сокращения количества ГД в послеоперационном периоде составил более 250 тыс. гривен (учтены только стоимость диализаторов и магистралей). 

Выводы. Разработанная концепция анестезии и интенсивной терапии при трансплантации почек от доноров с небьющимся сердцем предусматривает использование препаратов для наркоза, обладающих противоишемическим действием и не нефротоксичных. До реперфузии трансплантата требуется педантичная оценка волемического статуса реципиента (особенно это касается реципиентов, которым перед операцией был проведен гемодиализ с ультрафильтрацией) и достижение уровня ЦВД 10-12 мм рт.ст. управляемой инфузионной терапией кристаллоидами, объем которых зависит от исходной волемии. ЦВД требуется измерять непрерывно и при его снижении менее 5 мм рт. ст. немедленно реагировать увеличением объема инфузии до достижения целевого уровня. Артериальное давление перед реперфузией трансплантата необходимо поддерживать на уровне 150/90 мм рт.ст. Блокаторы кальциевых каналов (верапамил) в дозе 0,15 мкг·кг-1 вводить также до реперфузии. Маннитол применяется не только и не столько для стимуляции диуреза, а как препарат, удаляющий активные формы кислорода и продукты ПОЛ.  Дозировка маннитола составляет 1,0 г·кг-1, меньшие дозировки маннитола использовать при трансплантации почек от трупных доноров и времени холодовой ишемии более 12 часов нецелосообразно. При поступлении больного в палату интенсивной терапии мониторировать САД, ДАД, СрАД, ЦВД, ЧСС и насыщение гемоглобина кислородом каждые 15 минут в течение 6 часов. ЭКГ мониторировать непрерывно. После стабилизации гемодинамики ежечасно в течение 24 часов, затем каждые 3 часа. Параметры САД (130-140) мм рт. ст., ДАД (70-90) мм рт. ст., СрАД (90-106) мм рт. ст., ЧСС (60-80) уд·мин-1, SaО2 (95-98)%. Почасовый контроль ЦВД в течение первых суток. Параметры ЦВД (5-7) мм рт.ст. Для улучшения почечного кровотока инфузировать допамин (1,0-2,0 мкг·кг-1·мин-1). При снижении диуреза менее 100 мл·час-1 ввести фуросемид 1,0 мкг·кг-1.   
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Summary

Conception of anesthesia in kidney allografting
S.N. Gristsenko, A.S. Nikonenko

Ischemic and reperfusion injury is the leading case of kidney allografts dysfunction. Two methods of antiischemic protection during intra- and postoperative period have been compared. Parameters of central haemodynamic and oxygen delivery, lipids peroxydation and antioxydative system were assessed in 325 patients. High percent immediate function of grafts, lowering of mortality rate, hemodialysis demand in early postoperative period, postoperative hospital stay were convincingly proved the expediency of controlled intraoperative hydration and pharmacological antiischemic protaection of allografts. Volume of intraoperative hydration must be defined by central venous pressure value which should be kept in 10-12 mm Hg range before allograft reperfusion. Systemic oxygen delivery and consumption were reliably higher in patients of group 2.

Резюме
Концепція анестезії при трансплантації нирок
С.М. Гриценко, О.С. Никоненко
Концепція анестезії й інтенсивної терапії при трансплантації нирок від трупних донорів передбачає використання препаратів для наркозу, що обладають противоішемічною дією і не нефротоксичних. До реперфузії трансплантату потрібно педантична оцінка волемічного статусу реципієнта, особливо це стосується реципієнтів, яким перед операцією був проведений гемодиаліз з ультрафільтрацією, і досягнення рівня ЦВТ 10-12 мм рт.ст. керованої інфузійної терапією кристалоідами, об`єм яких залежить від вихідної волемії. 


Резюме
Концепция анестезии при трансплантации почек

С.Н. Гриценко, А.С. Никоненко
Концепция анестезии и интенсивной терапии при трансплантации почек от трупных доноров предусматривает  использование препаратов для наркоза, которые  обладают противоишемическим действием и не нефротоксичы. Перед реперфузией трансплантата следует педантично оценить волемический статус реципиента, особенно это касается реципиентов, которым накануне операции  проводился гемодиализ с ультрафильтрацией, и достичь уровня ЦВД 10-12 мм рт.ст. управляемой инфузионной терапией кристаллоидами, объем которых зависит от исходной волемии. 
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