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ZUSAMMENFASSUNG

Die optimalen Bedingungen fir die selek-
tive antegrade zerebrale Perfusion (SACP)
wahrend des Kreislaufstillstands sind Ge-
genstand der Diskussion. Inshesondere die
unphysiologische Perfusion, bedingt durch
die kalten Temperaturen mit einhergehen-
den potenziell inadadquaten Druck- und
Flussraten, steht im Fokus als Ursache fur
metabolische Dysregulationen. Die Gefal3-
spannung von isolierten Karotiden ist in
diesem Zusammenhang nicht untersucht.

Material und Methoden: Isometrische
Spannung von vorgespannten isolierten
Arterienringen der A. carotis vom Schwein
wurden im Organbad bei verschiedenen
Temperaturen (30 °C, 20 °C, 10 °C) auf-
gezeichnet. Die Ergebnisse von den hamo-
dynamischen und metabolischen Messun-
gen wurden von 15 Schweinen erhoben,
welche sich einer druckkontrollierten
SACP (50 mmHg, 90 min) bei den gege-
benen Temperaturen unterzogen. Wahrend
der Perfusion wurden Flussraten, Satti-
gung im Sinus sagittalis (SSS), intrakrani-
eller Druck (ICP) und zerebrale Sattigung
(NIRS) aufgezeichnet.

Ergebnisse: Schrittweise Kihlung der
isolierten Arterien erzeugte einen reprodu-
zierbaren Abfall der Spannung. Bei 30 °C
wurden 65 %, bei 20 °C 30 % und bei 10 °C
20 % der Ausgangsspannung aufgezeich-
net (p < 0,001). Die Flussraten wahrend der
SACP betrugen zwischen 0,12 und 0,17 I/
min (p < 0,05). Wahrend der SACP kam
es zu einem Anstieg des ICP in der 30-°C-
Gruppe, einhergehend mit einer niedrige-
ren SSS zwischen den Gruppen wahrend
der Perfusion (p < 0,05). Die korrespondie-
renden NIRS-Werte spiegelten den Abfall
nicht signifikant wider.

Schlussfolgerung: Die Kiihlung von iso-
lierten Arterienringen der A. carotis fiihrt
zu einer signifikanten Vasodilatation. Bei
der SACP miissen Druck- und Flussraten
dem vaskularen Tonus angepasst werden,
insbesondere bei moderaten Temperaturen
(30 °C), um eine unzureichende Protektion
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ABSTRACT

Impact of different temperatures on carotid
tension and cerebral metabolism during se-
lective antegrade cerebral perfusion: an in-
vivo and in-vitro study.

Introduction: The optimal regime for se-
lective antegrade cerebral perfusion (SACP)
during hypothermic circulatory arrest (HCA)
is still a matter of concern, especially due to
side effects by embolic events, triggered by
unknown driving pressures and flow rates.
The impact of vascular tension of the carotid
arteries is unknown in this context.

Material and Methods: Isometric ten-
sion of precontracted isolated pig carotid
artery strips in organ bath during different
temperatures (30 °C, 20 °C, 10 °C) were re-
corded. Intraoperative hemodynamic and
metabolic data of 15 animals, which under-
went 90 min of pressure-controlled SACP
(50 mmHg) at the designated temperatures
with continuous recording of flow rate,
sagittal sinus saturation (SSS), intracrani-
al pressure (ICP) and near infrared spectro-
scopy (NIRS) were analyzed and metabolic
calculations performed.

Results: Stepwise cooling induced a re-
producible grade of relaxation in the isol-
ated vessels. At 30 °C 65%, 20 °C 30%
and 10 °C 20% of baseline tension values
could be recorded, respectively (p < 0.001).
Flow rates during SACP ranged between
0.12 and 0.17 I/min (p < 0.05). A marked
increase of ICP during SACP in 30 °C ani-
mals could be recorded, SSS were signifi-
cantly different between groups (p < 0.05)
during the perfusion period, not indicated
by significant lower NIRS values.

Conclusion: The present study shows
that cooling of isolated carotid arteries in-

duces significant vasodilatation. In cases of
hypothermic SACP the pressure and flow
rate of this technique must be adapted to
the vascular tone, especially under moder-
ate conditions (30 °C) to avoid an imperfect
brain protection due to inadequate blood

supply.

Key WoRDs
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EINLEITUNG

Fir die Operation am Aortenbogen ist in ei-
nem Grof3teil der Félle eine temporére Un-
terbrechung der Blutzufuhr zum Gehirn
notwendig [5]. Zur Protektion des Cereb-
rums werden daher verschiedene Verfahren
der Hypothermie angewendet [4, 7, 8, 15].
Durch die Absenkung der Kdrpertempera-
tur kann insbesondere eine Reduktion des
zerebralen Metabolismus erreicht werden
[21]. Subtile neurologische Komplikatio-
nen koénnen trotz addquater Stoffwechsel-
reduktion detektiert werden [3, 17]. Daher
wird u. a. die selektive antegrade zerebra-
le Perfusion (SACP) als additives Protek-
tionsverfahren angewendet [6, 20]. Dieses
weltweit akzeptierte Verfahren wird auf ei-
ner empirischen Datenlage praktiziert, oh-
ne dass die optimalen Bedingungen hierfur
erforscht sind. Dadurch besteht die Gefahr
der sogenannten ,,Luxusperfusion”, be-
dingt durch die variablen Driicke, Fliisse
und Temperaturen wéhrend der Perfusion
[12, 13, 14, 19, 29]. Der Einfluss des vas-
kuléren Tonus der A. carotis in diesem Zu-
sammenhang ist nicht bekannt [16], insbe-
sondere nicht unter den Bedingungen der
Hypothermie mit der Gefahr des Verlustes
der zerebralen Autoregulation [23, 24, 26].
In der vorliegenden Studie werden Uberle-
gungen zu dem Spannungsverhalten iso-
lierter Karotiden bei unterschiedlichen
Temperaturen angestellt, welche auch in
einem klinisch relevanten Groftiermodell
zur SACP angewendet wurden [9, 19].
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MATERIAL UND METHODEN

Alle Tiere wurden nach den geltenden Richt-
linien versorgt. Die Protokolle wurden durch
die lokale Tierschutzkommission der Medi-
zinischen Hochschule Hannover und des
Bundeslandes Niedersachsen genehmigt.
Die Arterienringe fur die In-vitro-Studie
wurden von Tieren gewonnen, die im Rah-
men anderer Projekte getdtet wurden.

In-vitro-Studie

Die Karotiden von 10 narkotisierten weib-
lichen Hausschweinen (25-30 kg) wurden
sorgsam unter einer Vermeidung der Beruh-
rung der Intima entfernt, umgebendes Ge-
webe und Fett vorsichtig abprapariert. An-
schlieBend wurde das Gefal in 5 mm dicke
Ringe geschnitten. Die Ringe wurden in ei-
ner Messkammer mit einer Messeinheit fur
isometrische Kraft befestigt. Die Kammer
war mit 100 ml modifizierter Krebs-Rin-
ger-Losung gefiillt und wurde mit einem
Sauerstoff-Kohlendioxidgemisch (95/5 %)
bei 37 °C begast. Bei einer passiven Span-
nung von unter 5 g hatten die Ringe 60 min
Zeit, sich auszubalancieren. Die maximale
Kontraktion jedes Ringes wurde mit Kali-
umchlorid (30 mmol/L) gemessen. Dieser
Agonist kontrahiert die glatten Muskeln
durch Depolarisation. Um die endothelab-
hangige Relaxation zu bestimmen, wurden
die Ringe mit Adrenalin (100 pl, 1 mg/ml)
und folgender Antwort auf Acetylcholine
(40 mg) getestet. Gefalringe, welche die
zuvor gesetzten Kriterien nicht erfillten,
wurden von der Studie ausgeschlossen.

Fur die Studie wurden die Ringe mit
Noradrenalin (200 pl, 1 mg/ml) vorgedehnt.
Mittels eines externen Warme-Kuhlungs-
bades wurde die Temperatur im Organbad
schrittweise bis auf 10 °C gesenkt. Beim
Erreichen der gewtiinschten Zieltemperatu-
ren (30 °C, 20 °C, 10 °C) wurde die Tempe-
ratur fur funf Minuten gehalten. Nach dem

Erreichen der Endtemperatur von 10 °C
wurde die Organbadtemperatur auf 37 °C
angehoben. Unter Zuhilfenahme eines
computergesteuerten, automatischen iso-
metrischen Druckaufnehmers wurden alle
Daten kontinuierlich aufgezeichnet und zur
spateren Auswertung gespeichert.

In-vivo-Studie
Weibliche Landrasseschweine (3-4 Mona-
te alt, 26-32 kg) wurden einem 100-mini-
tigen Kreislaufstillstand bei 20 °C unterzo-
gen. Wéhrenddessen wurde eine selektive
antegrade zerebrale Perfusion des Gehirns
fiir 90 min durchgefiihrt. Es erfolgte eine
Zuteilung der Tiere (5 pro Gruppe) zu drei
verschiedenen Zieltemperaturen (30 °C,
20 °C, 10 °C), wie zuvor beschrieben
[19]. Die Perfusion erfolgte druckgesteu-
ert auf 50 mmHg adjustiert, nicht pulsatil.
Die Blutgasanalysen wurden unkorrigiert
fur die Temperatur vorgenommen (alpha-
Stat-Prinzip). Nach Trepanation der Tiere
erfolgte die Kanulierung des Sinus sagit-
talis sowie die Einlage einer Druckmess-
sonde zur kontinuierlichen Messung des
intrakraniellen Druckes (ICP, Codman
ICP-Express, Johnson and Johnson Profes-
sional Inc. Raynhan, MA, USA). Die Satti-
gung im Gehirn wurde indirekt mittels ei-
ner Elektrode tber der Kalotte abgeleitet
(NIRS, INVOS, Somanetics, MA, USA).
Nach entsprechender Instrumentierung
und Etablierung der extrakorporalen Zir-
kulation wurden die Tiere auf 20 °C Kor-
pertemperatur gekihlt. Nach Induktion ei-
nes Kreislaufstillstands wurde das Blut in
der HLM auf die gewiinschte Zieltempe-
ratur adjustiert. Nach flinf Minuten wurde
mit der Gehirnperfusion fir 90 Minuten be-
gonnen. Die Besonderheiten der Anatomie
des Schweins (Truncus bicaroticus) und
der dadurch notwendigen Modifikation der
SACP wurden zuvor beschrieben [9].

Der Fluss der Rollerpumpe der HLM,
zerebrale Sattigungswerte (NIRS) und in-
trakranieller Druck (ICP) wurden kontinu-
ierlich aufgezeichnet, arterielle und vendse
(Sinus sagittalis) Blutgase alle 15 min ent-
nommen und unmittelbar analysiert.

Berechnung des zerebralen Metabolismus
Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) wurde
aus dem mittleren Perfusionsdruck (MAP)
und dem intrakraniellen Druck berechnet
(CPP: MAP — ICP). Durch den gegebenen
Blutfluss der Perfusion konnte so der zereb-
rale Widerstand berechnet werden:
CVR=CPP/CBF

Die Sauerstoffkapazitat des Schweinehé-
moglobins (Hb) wurde mit 1,39 ml O,/g Hb
angenommen, dadurch konnte die zereb-
rale arteriovendse Sauerstoffdifferenz be-
rechnet werden [30]:

AVDO, = 1,39 x Hdmoglobin x (Sa0, -

SvOy) + 0,003 x (PaO, — PvO,)

Die zerebrale metabolische Rate ergab

sich wie folgt [29]:
CMRO,= CBF x AVDO;,

Statistische Auswertung

Die Daten wurden als Mittelwert mit Stan-
dardabweichung angegeben. Durch die in-
terindividuellen Unterschiede einzelner
Messparameter bei den Tieren wurden die
erhobenen Werte zum Teil als Abweichun-
gen in Prozent vom Ausgangswert angege-
ben. Mittels der ANOVA wurden die Daten
wahrend der unterschiedlichen Zeitpunkte
verglichen, Korrelationen wurden nach der
Pearson-Methode berechnet. Die Berech-
nung der Spannungsunterschiede der Arte-
rienringe erfolgte mit dem Student’s t-Test.
Die statistische Auswertung wurde mit der
Software SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
111.) in Zusammenarbeit mit dem Institut fur
Biometrie der Medizinischen Hochschule
Hannover durchgefiihrt.
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Abb. 1: Verlauf der GeféRRspannung der isolierten Arterienringe
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Abb. 2: Verlauf des zerebralen Blutflusses wahrend der Gehirnperfusion
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ERGEBNISSE

In-vitro-Studie

Die Daten von 10 Arterienringen wurden
in die Analyse eingeschlossen. Durch die
schrittweise Kihlung konnte ein reprodu-
zierbarer Grad der Relaxation in den vorge-
spannten GeféRringen erzielt werden. Die
initiale Spannung (100 %) fiel auf 65 % bei
30 °C, 30 % bei 20 °C und 20 % bei 10 °C.
Die Unterschiede zwischen den jeweiligen
Temperaturschritten waren statistisch sig-
nifikant (p < 0,001). Des Weiteren Kkorre-
lierte die Spannung mit der korrespondie-
renden Temperatur (r = 0,903, p < 0,001).
Nach der Erhéhung der Organbadtempera-
tur auf 37 °C wurde die Ausgangsspannung
erreicht (Abb. 1).

In-vivo-Studie
— Zerebraler Blutfluss

Bei der druckgesteuerten Perfusion wurden
Flusswerte von 0,12 bis 0,17 I/min erzielt
(50 mmHg) (Abb. 2). Diese waren wahrend
der markierten Zeitpunkte signifikant un-
terschiedlich zwischen den Gruppen.

— Intrakranieller Druck

Bedingt durch die bekannten interindivi-
duellen Unterschiede des ICP wurden die
Driicke als Abweichung vom Ausgangs-
wert ausgewertet [10]. In den SACP-
Gruppen mit 10 °C und 20 °C kam es
zu einem Abfall der Werte im Vergleich
zu den Ausgangsdriicken, wohingegen in
der 30-°C-SACP-Gruppe diese wahrend
der Perfusion kontinuierlich anstiegen
(Abb. 3). Neben dem angezeigten p-Wert
in der Grafik war der Anstieg des ICP zwi-
schen den Gruppen von dem 60- auf den
75-Minuten-Wert  ebenfalls  signifikant
(p=0,047).

— Zerebrale Sattigung (NIRS)

Die kontinuierlich gemessenen Werte fur
die Sattigung wurden durch die interindi-
viduellen Ausgangswerte ebenfalls als Ab-
weichung vom Ausgangswert ausgewertet
(Tab. 1). Es ergaben sich keine signifikan-
ten Unterschiede wéhrend der Perfusion
zwischen den Gruppen.

— Sattigung im Sinus
sagittalis (SSS)
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protektion wahrend
des  Kreislaufstill-
stands  angesehen.
Durch die Reduktion der zerebralen meta-
bolischen Rate (CMRO,) kann dieser Ef-
fekt sicher gemessen werden, da das Ge-
hirn keine Speicher fur Sauerstoff besitzt
[21, 27]. Ein Absenken der Temperatur um
jeweils 10 °C bewirkt eine Verminderung
der CMRO, um den Faktor 2 bis 4 (Qyo).
Bei tieferen Temperaturen kommt es zu ei-
nem Abfall der CMRO, und des zerebralen
Blutflusses (CBF) [2]. Das Absenken der
Temperatur fihrt somit zu einer Entkopp-
lung der zerebralen Autoregulation, einher-
gehend mit einer vermehrten Perfusion des
Gehirns. Diese vermehrte Blutzufuhr (,,Lu-

SACP
min 15 30 45 60 75 90
10°C 104 + 23 88+35 90+31 91+33 93+ 26 98 +£23
FEE/?]Z 20°C 97 +13 99+14 105+ 15 105+ 16 107 £ 16 105+ 16
30°C 88 +23 82+ 30 80+ 29 80 + 26 79+28 82+24

Tab. 1: Zerebrale Sauerstoffsattigung (NIRS)

RSO,: gemessene Sattigung in %, als Abweichungen vom Ausgangswert (100 %),

SACP: selektive, antegrade zerebrale Perfusion
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Abb. 4: Vendse Sattigung wahrend der Gehirnperfusion (Sinus sagittalis)

xusperfusion®) kann einerseits zu einer
besseren Kuhlung fuhren, allerdings auch
zu unerwiinschten Effekten im Sinne einer
embolischen Belastung [14]. Bei Tempera-
turen unter 22 °C besteht ein linearer Zu-
sammenhang zwischen dem Blutfluss und
dem Metabolismus, das Verhéltnis CBF zu
CMRO;, steigt von 20:1 bei Normothermie
auf bis zu 75:1 bei tiefer Hypothermie. Die-
se Uberproportionale Bereitstellung muss
bei der Anwendung von hypothermen Per-
fusionsverfahren mit berlcksichtigt wer-
den [22].

Die selektive antegrade zerebrale Perfu-
sion scheint in diesem Zusammenhang die
besten klinischen Ergebnisse zu liefern [6,
20]. Auch die tierexperimentellen Daten
stiitzen diese Theorie, die ,,optimale* Per-
fusionsstrategie bleibt aber weiterhin un-
klar [9, 11, 12, 13, 19, 28, 29].

Ungeachtet dessen konnte eine Perfu-
sion des Gehirns mit Temperaturen Uber
22 °C mit einer erhaltenen Autoregulation
einhergehen und somit nahezu physiologi-
sche Verhéltnisse simulieren. Die Vorteile
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Abb. 5: Berechneter zerebraler Widerstand

wirden sich in einer Einsparung der Herz-
Lungen-Maschinenzeit durch die hohere
Kreislaufstillstandstemperatur flr den rest-
lichen Korper zeigen, allerdings verbun-
den mit den Risiken der Temperaturgradi-
enten bei der Initiierung und Beendigung
der SACP [1, 18].

Ein addquates Neuromonitoring sollte in
jedem Fall zur Beurteilung der Perfusion
durchgefiihrt werden [7]. Neben einer in-
vasiven Blutdruckmessung in beiden Arm-
arterien sollte der Perfusiondruck an den
Perfusionskaniilen gemessen werden. Die
direkte Messung des Blutflusses mittels
transkraniellen Dopplers wére optimal, al-
ternativ kann auch die indirekte Messung
der Sattigung des Gewebes (NIRS) erfol-
gen [25]. Die Erfassung der Reduktion der
CMRO, wiére wiinschenswert; in der Ju-
gularvene erfolgte diese bisher nur in Stu-
dien. Die Technik des Elektroenzephalo-
gramm-Monitorings (EEG) ist aufgrund
der bekannten Wechselwirkungen mit tie-
fen Temperaturen auch nur ein indirekter
Marker flr eine ausreichende Zerebropro-
tektion.

Die Rolle des vaskularen Tonus, inshe-
sondere der Karotiden, wurde in verschie-
denen Studien ansatzweise untersucht [16,
23, 24]. Die Ergebnisse erzielten eine re-
produzierbare Vasodilatation in Karotiden
und Aorten bei Kihlung, allerdings auch
paradoxe Reaktionen in Nierenarterien,
was dem unterschiedlichen Anteil von elas-
tischen Fasern in den GefaRen zugeschrie-
ben wird [16]. Diese Untersuchungen wur-
den bisher noch nicht fir die Karotiden des
Schweins durchgefiihrt. Daher mussten
diese vorab durchgefiihrt werden, um die
Datenlage fir das vorliegende Modell zu
sichern. Es lieR sich eine reproduzierbare
Relaxation der Arterienringe erzielen, wo-
bei es nicht nur zu einem signifikanten Ab-
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Abb. 6: Errechnete metabolische Rate flir das Gehirn

fall der Temperatur zwischen jedem Tem-
peraturschritt kam, sondern auch noch eine
signifikante Korrelation mit der korres-
pondierenden Temperatur vorlag.

Die Daten der In-vivo-Studie zeigten,
dass der zerebrale Blutfluss wéhrend der
druckgesteuerten Perfusion Uber die Zeit
konstant blieb, allerdings signifikant un-
terschiedlich war zwischen den Gruppen.
Der Abfall des zerebralen Widerstands
(CVR), inshesondere in den Tieren mit der
30-°C-SACP, konnte nicht zu einem aus-
reichenden Angebot an sauerstoffreichem
Blut mit einer entsprechenden Suppression
der Metabolik fihren, was durch einen kon-
tinuierlichen Abfall der Séttigung im Sinus
sagittalis (SSS) dargestellt wird. Entspre-
chend kommt es zu einem stetigen Anstieg
der Werte fir die CMRO, in der Gruppe
der Tiere mit der warmen (30 °C) Perfusi-
on, wahrend in den anderen beiden (20 °C,
10 °C) eine suffiziente Reduktion der Me-
tabolik beobachtet werden kann. Auffal-
lend ist ein enormer Anstieg des intrakra-
niellen Drucks in der Gruppe der Tiere mit
30-°C-SACP. Ob dieser Druckanstieg ein
Ausdruck der Hypoperfusion des Gehirns
ist oder der Anstieg sekundar durch die Is-
ché&mie getriggert wird, ist bisher nicht hin-
reichend geklart [10]. Eine Kombination
beider Faktoren mit potenzieller Addition
der negativen Effekte ist ebenfalls denk-
bar. Beobachtet man die transkranielle Sat-
tigung der Tiere (NIRS), so sieht man nied-
rigere Werte in der 30-°C-SACP-Gruppe,
welche aber, vermutlich auch bedingt durch
die geringe Tierzahl, nicht signifikant sind.
Nichtsdestotrotz sollten diese niedrigeren
Werte wahrend der SACP in der Klinik als
Hinweis fur eine zerebrale Minderperfu-
sion gedeutet werden, ob dieser durch ein
Absenken der Temperatur oder eine Erho-
hung des Perfusionsdrucks entgegenge-

wirkt werden muss, kann in diesem Zusam-
menhang nicht beantwortet werden.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die druckkontrollierte SACP bei 30 °C
fuhrt in dem vorliegenden Modell zu ei-
ner Sauerstoffschuld wahrend der gesam-
ten Perfusionszeit. Trotz eines Abfalls des
zerebralen Widerstands und damit einher-
gehenden hoheren Flussraten kommt es
zu einem sukzessiven Abfall der SSS. Als
Zeichen einer inadaquaten zerebralen Pro-
tektion stiegen der ICP und die berechne-
ten Werte fur den zerebralen Metabolismus
(CMRO,). Die niedrigeren NIRS-Werte
deuteten dieses an.

Bei der Perfusion mit Temperaturen von
20 °C und 10 °C zeigt sich eine ausreichen-
de Cerebroprotektion durch kontinuierlich
steigende Werte der SSS und einen damit
einhergehenden Abfall der CMRO,. Die
NIRS-Werte blieben stabil im Vergleich zu
den Ausgangsmessungen, der ICP weit un-
ter den Werten vor dem Kreislaufstillstand.

Die Vasodilatation wéahrend der Kiihlung
isolierter Arterienringe lasst eine vermehr-
te Bereitstellung von Ressourcen vermu-
ten. Dieser konnte die SACP bei 30 °C aber
nicht gerecht werden, wohin gegen bei der
20 °C- und 10 °C-SACP keine Zeichen ei-
ner Minderversorgung zu erkennen waren.

Die SACP stellt somit ausgehend von
der vorliegenden Datenlage bei tiefen Tem-
peraturen ein addquates \Verfahren zur Neu-
roprotektion dar. Allerdings mussen bei der
klinischen Anwendung eine Vielzahl von
Faktoren berticksichtigt werden, um gera-
de bei hoéheren Temperaturen keine Sau-
erstoffschuld fir das Gehirn auszuldsen.
Neben einem addquaten Neuromonito-
ring sollten auch metabolische Messungen
durchgefiihrt werden, um gerade bei den
sehr populdren Temperaturen um die 30 °C
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die Gefahr der Entstehung neurologischer
Schéden so gering wie mdglich zu halten.
Ein hoherer Perfusionsdruck scheint not-
wendig, mdgliche Nebenwirkungen dieses
Vorgehens bedurfen weiterer Untersuchun-
gen.
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