
82

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2023
ТОМ/VOL. 103
,

Кл
ин

ич
ес

ки
е 

на
бл

ю
де

ни
я 

 /
/ 

 C
lin

ic
al

 c
as

es

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2023-10-3-82-88

Клинические случаи успешного лечения жизнеугрожающих 
осложнений при селективной интраартериальной химиотерапии 
у детей с ретинобластомой

 

Е.А. Ковалева, Е.И. Белоусова, Н.В. Матинян, Т.Л. Ушакова

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23

Êîíòàêòíûå äàííûå: Екатерина Анатольевна Ковалева Mel_amory@mail.ru

Введение. Ретинобластома (РБ) – это злокачественное новообразование, которое является наиболее распространенной 

внутриглазной опухолью детского возраста во всем мире. С появлением внутриартериальной химиотерапии интервенционные 

хирурги взяли на себя центральную роль в лечении этого детского заболевания. Внутриартериальная химиотерапия – это новый 

метод лечения РБ, при котором химиотерапевтические агенты точно доставляются в глазную артерию, сводя к минимуму 

системную токсичность. Эта процедура показала впечатляющие результаты и позволила значительно снизить частоту 

энуклеации при распространенной и рефрактерной РБ. Однако процедура влечет за собой потенциально серьезные острые 

респираторные и гемодинамические нарушения.

Цель исследования – представить опыт проведения и особенности анестезиологического обеспечения при развитии 

жизнеугрожающих состояний при суперселективной интраартериальной химиотерапии (СИАХТ) у 2 пациентов с РБ.

Материалы и методы. Представлены клинические случаи 2 пациентов в возрасте 2 лет с РБ, которые получили 3 курса СИАХТ 

по поводу заболевания с развитием тяжелой тригемино-кардиальной реакции.

Заключение. СИАХТ является одним из новых перспективных методов лечения РБ. Выраженные кардиореспираторные 

осложнения часто наблюдаются во время проведения общей анестезии при повторных сеансах СИАХТ и могут быть потенциально 

опасными для жизни. Предположительно, данные осложнения представляют собой вегетативный рефлекторный ответ 

на катетеризацию глазной артерии. Поэтому все пациенты с РБ, которым планируется проведение СИАХТ, должны быть 

включены в группу повышенного риска. Время возникновения тригемино-кардиального рефлекса предсказуемо, носит временный 

характер, но анестезиолог должен быть готов к купированию развившегося осложнения с помощью препаратов для экстренной 

помощи (адреналин).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ретинобластома, детская онкология, селективная интраартериальная химиотерапия, тригемино-

кардиальный рефлекс, ретробульбарная блокада, детская анестезиология
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Clinical cases of successful treatment of life-threatening complications of selective intraarterial chemotherapy 
in children with retinoblastoma

E.A. Kovaleva, E.I. Belousova, N.V. Matinyan, T.L. Ushakova
N.N. Blokhin National Medical Research Centre of Oncology, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115522, Russia

Introduction. Retinoblastoma (RB), a malignant neoplasm, is the most common pediatric intraocular tumor worldwide. With the advent of 

intra-arterial chemotherapy, interventional surgeons have assumed a central role in the treatment of this pediatric disease. Intra-arterial 

chemotherapy is a new treatment modality for RB in which chemotherapeutic agents are precisely delivered into the ocular artery, minimizing 

systemic toxicity. This procedure has shown impressive results and has significantly reduced the rate of enucleation in advanced and refractory 

RB. However, the procedure entails potentially serious acute respiratory and hemodynamic disturbances.
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Purpose of the study – present our experience with and features of anesthesia management in the development of life-threatening conditions 

during superselective intraarterial chemotherapy (SIAC) in two patients with RB.

Materials and methods. We present clinical cases in 2 2-year-old patients with RB who received three courses of SIAC for RB with development 

of severe trigeminocardial reaction.

Conclusion. SIAC is one of the new promising treatments for RB. Prominent cardiorespiratory complications are frequently observed during 

general anesthesia for repeated sessions of SIAC and can be potentially life-threatening. Presumably, these complications represent an 

autonomic reflex response to ocular catheterization. Therefore, all patients with RB who are scheduled for SIAC should be included in 

the high-risk group. The timing of occurrence of the trigeminocardiac reflex is predictable and temporary, but the anesthesiologist must be 

prepared to treat the developed complication with the help of emergency drugs (adrenaline).

Key words: retinoblastoma, pediatric oncology, selective intraarterial chemotherapy, trigeminocardiac reflex, retrobulbar blockade, 

pediatric anesthesiology
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Введение
Ретинобластома (РБ) – наиболее распространен-

ная первичная внутриглазная опухоль, составляющая 

3 % всех опухолей детского возраста. Заболевание 

встречается у 1 на 14 000–20 000 новорожденных 

с одинаковой частотой у обоих полов и в 90 % случаев 

выявляется в возрасте до 3 лет [1]. По мнению многих 

авторов, расширение возможностей органосохраня-

ющего лечения детей, больных интравитреальной 

РБ с неблагоприятными предпосылками к органосо-

храняющему лечению, возможно за счет повышения 

биодоступности химиопрепарата при локальном 

использовании химиотерапии. В этой связи большо-

го интереса заслуживает метод селективной интра-

артериальной химиотерапии (СИАХТ), который 

позволяет уменьшить концентрацию химиопрепарата 

в системном кровотоке, тем самым снижая токсич-

ность и минимизируя побочные эффекты (нейтропе-

нию, анемию, развитие вторичных опухолей) [2].

Данная методика более эффективна при экзофит-

ном характере роста опухоли и менее результативна 

при эндофитном распространении РБ. Количество 

курсов СИАХТ варьирует от 1 до 3 в зависимости 

от ответа опухоли на лечение. СИАХТ сочетается 

с системной полихимиотерапией, а также при необ-

ходимости с физическими методами локального кон-

троля и интравитреальной химиотерапией [3].

Микрокатетерная методика – это суперселек-

тивная катетеризация глазной артерии или колла-

теральных ветвей наружной сонной артерии при 

гемодинамическом перераспределении кровотока 

с последующей инфузией химиопрепарата (рис. 1).

Микробаллонная методика выполняется с помо-

щью специального баллона-окклюдера, когда произ-

водится временная остановка кровотока в бассейне 

ипсилатеральной внутренней сонной артерии дис-

тальнее места отхождения глазной артерии с введени-

ем химиопрепарата проксимальнее баллона, что соз-

дает условия для селективного попадания лекарства 

в сосуды глаза без риска его выброса в сосуды мозга 

(рис. 2).

Существенной особенностью проведения сеансов 

СИАХТ является возникновение в момент катетери-

зации глазной артерии (a. ophtalmica) при всех повтор-

ных процедурах (2-я, 3-я и далее) такого жизнеугро-

жающего осложнения, как тригемино-пульмонарный 

рефлекс (ТПР), приводящего к остановке дыхания 

(бронхоспазм, альвеолоспазм), а при отсутствии или 
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Рис. 1. Селективная катетеризация глазной артерии микрокатете-

ром (красная стрелка): контрастирование мелких ретинальных арте-

рий и сетчатки глаза (черная стрелка) [4]

Fig. 1. Selective ocular artery catheterization with a microcatheter (red 

arrow): contrasting small retinal arteries and retina (black arrow) [4]

Рис. 2. СИАХТ с применением микробаллона, левая боковая проекция. 

С помощью микробаллона (красная стрелка) произведено перераспре-

деление кровотока во внутренней сонной артерии с отчетливым кон-

трастированием сетчатки глаза (черная стрелка) [4]

Fig. 2. SIAC with the use of a microballoon, left lateral projection. The 

microballoon (red arrow) was used to redistribute blood flow in the internal 

carotid artery with distinct retinal contrast (black arrow) [4]

задержке интенсивного лечения – к остановке кро-

вообращения (брадикардия, асистолия) [5]. Наличие 

подобныхх осложнений существенно сужает границы 

высокоэффективного органосохраняющего лечения.

Профилактика и купирование кардиореспира-

торных нарушений (КРН), возникающих в момент 

введения контраста либо иной жидкости после кате-

теризации a. ophtalmica, при проведении повторных 

процедур является основной задачей при выполне-

нии СИАХТ. Вероятно, при первой катетеризации 

a. ophthalmica происходит активация рефлекторных 

дуг тригемино-кардиального (ТКР) и ТПР. Для пре-

рывания проводящих сигналов и нежелательных 

рефлексов могут быть также использованы методы 

регионарной анестезии, например ретробульбарная 

блокада (РББ).

Цель исследования – представить опыт проведе-

ния и особенности анестезиологического обеспече-

ния при развитии жизнеугрожающих состояний при 

СИАХТ у 2 пациентов с РБ.

Материалы и методы
В статье представлены 2 клинических случая паци-

ентов с РБ, получивших сеансы СИАХТ, при прове-

дении которых наблюдались тяжелые сердечно-со-

судистые и респираторные осложнения, в одном из 

которых наглядно продемонстрирован успешный 

опыт применения РББ для лечения ТКР.

Клинический случай № 1
Пациентка Т., 2 года, рост 91 см, вес 14,5 кг, диа-

гноз: C69.2 РБ справа, группа D, стадия T2bN0M0. Была 

госпитализирована для проведения 2-го курса СИАХТ. 

В анамнезе отсутствует сопутствующая соматиче-

ская патология, 1-й курс СИАХТ перенесла без ослож-

нений.

Перед процедурой всем пациентам проводится пол-

ный спектр обследований (физикальный осмотр, лабо-

раторные и инструментальные обследования: электро-

кардиография (ЭКГ), рентгенологическое исследование 

органов грудной клетки); дополнительные исследования: 

эхокардиография в целях оценки сократительной способ-

ности миокарда и выявления возрастных особенностей 

(открытое овальное окно и др.); магнитно-резонансная 

томография головного мозга в целях исключения анома-

лий и/или вариантов анатомии сосудов головного мозга; 

консультации профильных специалистов (кардиолога, 

невролога) с учетом возраста пациентки.

Индукцию анестезии проводили ингаляционным 

анестетиком севофлураном, перед интубацией в целях 

профилактики периорбитального отека и послеопера-

ционной тошноты и рвоты внутривенно вводились пре-

параты: дексаметазон в дозе 0,15 мг/кг, ондансетрон 

в возрастной дозировке. После введения опиоидного 

анальгетика фентанила в дозе 2 мкг/кг внутривенно 

(в/в), миорелаксанта раствора рокурония бромида в дозе 

0,6 мк/кг и интубации трахеи проводили пневмонпро-

тективную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), 

Pressure Control с дыхательным объемом 6–8 мл/кг,

концентрация кислорода в воздухе 45–55 %. Поддер-

жание анестезии проводилось севофлураном 2,5–3,0 % 

(1 минимальная альвеолярная концентрация) в потоке 

О
2
 1,5–2 л/мин. После катетеризации интервенцион-

ным хирургом бедренной артерии начинали гепаринопро-

филактику из расчета 60 ЕД/кг, из которых 1-я часть 

(30 ЕД/кг) была введена микроструйно в централь-

ный венозный катетер, 2-я (30 ЕД/кг) – разводилась 
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Рис. 3. Изменения частоты сердечных сокращений (ЧСС), артериаль-

ного давления (АД), SpO
2
, Pin, ДО, наблюдавшиеся у пациентки Т. во 

время процедуры СИАХТ. Стрелкой указано начало введения раствора 

адреналина

Fig. 3. Changes in heart rate, blood pressure, SpO
2
, Pin and tidal volume 

observed in patient T. during SIAC procedure. The arrow indicates the 

beginning of adrenaline infusion

в 20,0 мл раствора NaCl 0,9 % и была подключена перфу-

зионно в микрокатетер со скоростью 10–20 мл/ч.

После исследования правой внутренней сонной арте-

рии катетеризирован средний отдел правой глазной 

артерии с помощью микрокатетера 1,2F. В момент 

катетеризации глазной артерии у пациентки отмечал-

ся выраженный ТПР, проявляющийся в снижении сату-

рации до 79 %, дыхательного объема (ДО) – до 50 мл 

(на 50 % от исходного), который купировался в течение 

30 с, увеличением Pinsp с 10 до 19 см Н
2
О (восстановление 

ДО до целевых показателей и SaО
2  

до 99–100 %). Также 

развился выраженный ТКР, проявлявшийся гипотонией 

до 40/20 мм рт. ст., что потребовало введения раство-

ра адреналина 0,1 % 2 мкг в/в болюсно и последующей 

инфузии скоростью 0,1–0,2 мкг/кг/мин в течение 5 мин 

(рис. 3).

После стабилизации всех показателей гемодинамики 

и параметров ИВЛ процедура СИАХТ закончена введени-

ем мелфалана в правую глазничную артерию в дозе 4 мг.

После восстановления самостоятельного дыхания 

пациентка экстубирована и транспортирована в отде-

ление реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

В раннем послеоперационном периоде также отмеча-

лась гипотония АД 76/42 мм рт. ст., что потребовало 

вазопрессорной поддержки в виде инфузии норадренали-

на в дозе 0,2 мкг/кг/мин в течение 1 ч. Наблюдение за 

пациенткой в условиях ОРИТ продолжалось в течение 

суток. Далее она была переведена в профильное отделение 

и выписана под наблюдение врача по месту жительства.

Через месяц пациентка повторно поступает для 

проведения 3-го курса СИАХТ.

Проведено стандартное обследование для данной 

процедуры, отклонений не выявлено. Во время выпол-

нения 3-го курса СИАХТ, после индукции анестезии 

и интубации трахеи, катетеризирована правая глазная 

артерия с помощью микрокатетера, однако перед нача-

лом химиоинфузии антероградный ток остановился, вве-

дение дротаверина ситуацию не изменило, выраженных 

коллатералей из бассейна наружной сонной артерии не 

отмечено. В связи с чем с помощью микробаллона выпол-

нено перераспределение кровотока и в бассейн правой 

глазной артерии введен раствор мелфалана в дозе 4 мг.

В момент использования микробаллона у пациентки 

отмечалось развитие выраженного ТКР без снижения 

ДО, без падения сатурации, в виде выраженной гипото-

нии до 30/20 мм рт. ст., который был купирован посто-

янной инфузией адреналина 0,1 % 0,05–0,2 мкг/кг/мин 

в течение 35 мин. После восстановления самостоятель-

ного дыхания, экстубации трахеи и пробуждения гемо-

динамических нарушений не отмечалось, инфузия адре-

налина прекращена. Ребенок транспортирован в ОРИТ, 

через 2 ч активного наблюдения в удовлетворительном 

состоянии переведен в профильное отделение. На следу-

ющие сутки девочка выписана под наблюдение врача по 

месту жительства.

Клинический случай № 2
Пациентка А., 2 года, рост 92 см, вес 14,8 кг, диа-

гноз: C69.2 РБ слева, группа D, стадия T2bN0M0. Была 

госпитализирована для проведения 3-го курса СИАХТ. 

Из анамнеза известно, что при проведении 2-го сеанса 

СИАХТ у ребенка отмечался выраженный ТКР в виде 

снижения ДО на 40 % от исходного и гипотонии до 

40/20 мм рт. ст. ТПР купирован болюсным введением 

адреналина 0,1 % 1 мкг в/в, для купирования ТКР потре-

бовалась постоянная инфузия раствора адреналина 

0,1 % в дозе 0,1 мкг/кг/мин в течение 30 мин.

Третий сеанс СИАХТ был проведен через месяц после 

2-го. Учитывая выраженный ТКР при проведении пре-

дыдущего сеанса, было принято решение о проведении 

СИАХТ с региональной анестезией (РББ) в целях профи-

лактики и лечения жизнеугрожающих осложнений.

Пациентка госпитализирована в профильное отде-

ление накануне процедуры со стандартным спектром 

обследования, патологии не выявлено.

Индукция и поддержание анестезии выполнены по 

вышеописанной методике. После интубации трахеи 

произведена РББ под динамическим контролем уль-

тразвукового исследования: после обработки кожи 

местным антисептиком на закрытое нижнее веко 

был установлен линейный интраоперационный датчик 

с длиной волны 4–12 МГц, изолированный стерильным 

материалом с предустановленной глубиной сканирова-

ния до 3,0 см. Сканирование проводилось по продольной 

оси, под боковым углом 10–15°, смещая глазное яблоко 

вверх. После визуализации интраорбитальных структур 

вводилась игла 23G × 25 мм в нижнем внешнем квадран-

те орбиты (позиция на 7 ч) на одной линии с датчиком 

и продвигалась перпендикулярно, пока конец иглы не 

достигал экватора глазного яблока (рис. 4), затем иглу 

направляли к зрительному нерву (гипоэхогенная труб-

чатая структура в заднем отделе глазного яблока). 

На расстоянии 4–6 мм от него после отрицательной 

аспирационной пробы вводили 0,5 % раствор ропива-

каина 0,1 мл/кг. При правильном положении канюли 

пробный болюс визуализировался как смещение струк-
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тур вокруг зрительного нерва за счет гидродиссекции 

тканей [6] (см. рис. 4).

В момент проведения микрокатетера в a. оphthalmica 

sinistra отмечалось незначительное снижение ДО, кото-

рое купировалось самостоятельно (рис. 5) После прове-

дения процедуры пациентка экстубирована, переведена 

в ОРИТ на самостоятельном дыхании, через 2 ч – в про-

фильное отделение. На следующие сутки девочка выпи-

сана под наблюдение по месту жительства.

Обсуждение
КРН, возникающие во время СИАХТ, были описа-

ны ранее и они встречаются у 20–30 % пациентов [7].

Точное определение ТКР было впервые предложе-

но в 1999 г. как снижение систолического АД и ЧСС 

более чем на 20 % по сравнению с исходными зна-

чениями до хирургического стимула и совпадающее 

с манипуляциями вокруг окончаний тройничного 

нерва. Позже B.J. Schaller et al. описали первый слу-

чай ТКР у пациентов при хирургии ствола головного 

мозга и мосто-мозжечкого угла и объединили эти 

периферические и центральные ответы в один авто-

номный рефлекс, который теперь обычно называется 

ТКР [8] (рис. 6).

КРН являются серьезными осложнениями при 

проведении СИАХТ у детей с РБ. Пусковым меха-

низмом гемодинамических и дыхательных измене-

ний является канюляция глазной артерии, даже без 

введения какого-либо вещества через микрокатетер 

[4]. ТКР приводит к резкому повышению легоч-

ного АД и легочного сосудистого сопротивления, 

последующее повышение постнагрузки на правый 

желудочек может привести к уменьшению ударного 

объема правого желудочка и снижению сердечного 

выброса и АД. Наблюдаемое снижение комплайнса 

легких в сочетании с падением сердечного выброса 

приводит к снижению EtCO
2
 и SpO

2
 наряду с умень-

шением минутной вентиляции легких и увеличением 

легочного шунтирования справа налево. Как считают 

большинство авторов, точная природа патофизиоло-

гического процесса, запускающего рефлекс, не ясна. 

Предполагается, что первая процедура СИАХТ при-

водит к сенсибилизации рефлекторных дуг. Во время 

последующих процедур любые раздражители, как 

тепловые, химические (химиопрепарат), так и меха-

нические (микрокатетер, баллон) приводят к уси-

ленной рефлекторной реакции и неблагоприятным 

сердечно-сосудистым осложнениям.

Фиксированная временная взаимосвязь между 

сердечно-легочными изменениями и началом мани-

пуляций с катетером в пределах внутренней сонной 

артерии и общей сонной артерии, внезапное появ-

ление симптомов и быстрое их разрешение – все 

это позволяет предположить нервно-рефлекторный 

механизм развития.

Рис. 4. Сонограмма глазного яблока и орбиты при проведении РББ 

(фотографии из личного архива авторского коллектива)

Fig. 4. Sonogram of the eyeball and orbit during retrobulbar blockade (photos 

from the personal archive of the author’s team)

Рис. 6. Предполагаемый механизм сердечно-легочных изменений при 

СИАХТ [9]

Fig. 6. Putative mechanism of cardiopulmonary changes during SIAC [9]
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Рис. 5. Изменения ЧСС, АД, SpO
2
, Pin, ДО у пациентки А. во время 

проведения процедуры СИАХТ с РББ

Fig. 5. Changes in heart rate, blood pressure, SpO
2
, Pin and tidal volume 

observed in patient A. during SIAC with retrobulbar blockade
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Изменения дыхательной функции проявляются 

уменьшением ДО или резким повышением давления 

на вдохе. Такие клинические проявления могут быть 

вызваны тремя возможными состояниями: отеком 

легкого, анафилактическим шоком или бронхоспаз-

мом. Поскольку при СИАХТ не выслушиваются 

влажные хрипы в легких, нет выделения пенистой 

мокроты через интубационную трубку, диагноз отека 

легких маловероятен. Отрицательные уровни трип-

тазы при развитии ТКР снижают вероятность того, 

что симптомы можно объяснить анафилактической 

реакцией [10]. Эти осложнения следует лечить неза-

медлительно, поскольку они начинаются с тяжелого 

нарушения дыхания [4].

На сегодняшний день нет единого мнения относи-

тельно оптимального лечения и профилактики ТКР, 

однако наш опыт и данные других авторов говорят 

о необходимости раннего применения адреналина 

(в дозе от 1 до 10 мкг/кг) [4, 11], даже если нет гемодина-

мических нарушений. Действие адреналина обуслов-

лено активацией рецептор-зависимой аденилатцикла-

зы на внутренней поверхности клеточной мембраны, 

повышением внутриклеточной концентрации цикли-

ческого аденозинмонофосфата и ионов кальция 

(Са2+). При скорости введения 0,04–0,1 мкг/кг/мин

он увеличивает частоту и силу сердечных сокраще-

ний, ударный объем крови и минутный объем крови, 

снижает общее периферическое сосудистое сопротив-

ление, расслабляет гладкие мышцы бронхов, инги-

бирует индуцированное антигенами высвобождение 

гистамина и лейкотриенов, устраняет спазм бронхи-

ол, предотвращает развитие отека их слизистой обо-

лочки.

Любому рефлексу можно противодействовать 

путем блокирования его афферентной части. Такой 

афферентной частью ТКР являются сенсорные ней-

роны глазной ветви тройничного нерва, блокировать 

которые возможно с помощью РББ. При ее выполне-

нии под ультразвуковым контролем не наблюдается 

таких осложнений, как хемоз, субконъюнктивальное 

кровотечение, ретробульбарное кровоизлияние. РББ 

может значительно снизить частоту и выраженность 

КРН во время проведения СИАХТ, что и показано на 

наших примерах.

Выводы
СИАХТ эффективна, как внутривенная химиоте-

рапия, но имеющая гораздо меньше побочных эффек-

тов в виде отсутствия нефро-, гепатотоксичности, 

кардиомиопатии и миелосупрессии. Приведенные 

в статье клинические случаи пациентов с РБ, перенес-

ших несколько курсов СИАХТ, показывают насколь-

ко тяжелыми могут быть КРН при данной методике 

лечения, что существенно ограничивает круг ее при-

менения. Неблагоприятные клинические проявле-

ния представляют собой, скорее всего, вегетативную 

рефлекторную реакцию. Больных, планирующихся 

на проведение СИАХТ, надо рассматривать как 

пациентов с высокой степенью риска. Анестезиолог 

должен быть готов предвидеть, идентифицировать 

и эффективно лечить эти осложнения. Любое сниже-

ние ДО следует немедленно лечить путем временного 

прекращения манипуляций с катетером и повыше-

ния давления в дыхательных путях. Если эти консер-

вативные меры недостаточны, раннее внутривенное 

введение адреналина (0,5–1 мкг/кг) быстро стано-

вится эффективным и, по-видимому, предотвращает 

последующее ухудшение гемодинамики. Примене-

ние РББ при проведении СИАХТ может повысить 

безопасность анестезии у детей с выраженными 

КРН, способствовать снижению частоты и степени 

их выраженности.
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