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Neuroprotection,
anaesthesia, and the
brain

In clinical practice, the occurrence of both focal and
global cerebral ischaemia can be observed during various
situations including during cardiac surgery and circula-
tory arrest. Mechanisms of injury including cerebral em-
boli and global ischaemia, and the role of excitotoxicity

and potential pharmacological interventions, will be re-
viewed.

Focal ischaemia

There is both indirect and direct evidence that focal
ischaemic insult occurs during cardiopulmonary bypass
(CPB) as a result of microgaseous and particulate emboli.
The risk of embolization is influenced by several factors
including type of CPB equipment employed, e.g., usage
of arterial line filtration, bubble vs membrane oxy-
genators.'# In addition, transcranial Doppler (TCD)
studies have detected emboli occurring during both aortic
cannulation and clamping, as well as during stable CPB.3
Retinal imaging has demonstrated perfusion defects in-
dicative of embolization, that are decreased by use of
a membrane oxygenator.® Histological studies in both ex-
perimental animals and patients exposed to CPB, as well
as in patients undergoing proximal aortography only,
have demonstrated brain microvascular lesions consistent
with cerebral emboli.”

Distinct from microemboli, the extent of aortic athero-
sclerosis is likely and an independent risk for overt neu-
rological damage and cerebrovascular accident. This is
both a result of fracturing and fragmentation that can
occur with aortic instrumentation, as well as “shearing”
of plaque as a consequence of the hydrodynamic changes
from perfusion through the aortic cannula. The risk of
overt neurological dysfunction associated with coronary
artery bypass (CAB) surgery is generally reported to be
<2%.%° There is a high incidence of subtle postopera-
tive neuropsychological dysfunction, variously reported to
occur in between 48% to 799% of patients undergoing
CARB surgery.%!9-12 The aetiology and importance of this
cognitive dysfunction is unclear, but it is felt to reflect
cerebral ischaemia occurring as a result of episodes of
hypoperfusion!® and/or gaseous and particulate micro-
emboli during cardiopulmonary bypass (CPB).”# In ad-
dition, such cognitive dysfunction may also be partly
attributable to nonspecific stress associated with under-
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going major surgery, and is at least partly independent
of exposure to CPB.%!0

Global ischaemia

In clinical practice, episodes of controlled global ischae-
mia are associated with procedures for implantable
cardiovertor-defibrillator (ICD) insertion, and those em-
ploying deep hypothermic circulatory arrest (DHCA),
e.g., aortic arch reconstruction and repair of congenital
heart lesions. Since ICD procedures involve multiple ep-
isodes of cardiac arrest, such procedures, particularly
when superimposed upon incipient or overt cerebrovas-
cular disease (estimated as an associated phenomenon in
over 60% of patients with atherosclerotic heart disease),
represent multiple episodes of complete global cerebral
ischaemia. While the episodes of ventricular tachycardia
or fibrillation (VT or VF) are limited to durations of
60 sec or less, this is sufficient to induce loss of con-
sciousness, cause cessation of cerebral blood flow (CBF),
and temporarily disrupt cerebral metabolic processes.

In one of the few available clinical studies of cerebral
physiology in ICD patients, ' a reperfusion hyperoxic re-
sponse was noted to occur after episodes of circulatory
arrest of greater than 37 sec. The magnitude of the re-
perfusion response corresponded approximately to the
duration of circulatory arrest. This cerebral hyperoxic re-
perfusion response likely represents transient post-
ischaemic cerebral vasodilatation as observed with TCD
during ICD procedures.'> This indicates a requirement
for cerebral reperfusion, the duration of which has not
been well quantitated. There are a few studies available
examining the recovery rates of cerebral metabolic func-
tion an hour or more after brief episodes of global cerebral
ischaemia, although currently there are no studies exam-
ining recovery rates of cerebral metabolism within a few
minutes of a brief ischaemic event. Of those that are
available, after 60 sec ischaemia followed by 90 min re-
perfusion, although lactate, adenylate energy charge, and
lactate/ pyruvate ratio had returned to control, phospho-
creatinine (PCr) and adenosine triphosphate (ATP) levels
were still below control values. '$!” The evidence of post-
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operative cognitive dysfunction in patients after ICD
procedures is variable, '® but recently it has been reported
that the reperfusion interval between successive periods
of VF-induced ischaemia is critical, neuropsychological
dysfunction being observed with reperfusion intervals of
three minutes or less but not with those exceeding four
minutes.”® This indicates that current clinical practice,
which varies by centre and by operator, should allow a
minimum five-minute reperfusion interval for cerebral re-
covery between successive arrhythmia induction.

Deep hypothermic circulatory arrest

Hypothermia is the primary component of brain pro-
tection during DHCA. Over a range of 20°C (37° to
17°C), the temperature coefficient (Q10) of the brain av-
erages 3.65,% thus cerebral tolerance for ischaemia is
greatly increased. Decreasing rewarming of the brain is
essential, thus external heat sources, e.g., overhead lights,
ambient room temperature, should be minimized. Ap-
plication of external ice packs to the head has been shown
experimentally to delay brain rewarming and increase
ischaemic tolerance. Because of cerebral autoregulation
with preferential shunting of blood to the brain, even
low perfusion rates (e.g., 10-25 ml- kg~'- min—"') during
deep hypothermia have been shown to improve cerebral
ischaemic tolerance considerably in comparison with total
circulatory arrest. A recent prospective randomized clin-
ical trial has demonstrated a lower incidence of postopera-
tive seizures in infants undergoing cardiac surgery using
low flow (0.7 L - m~2- min~') CPB in comparison with
DHCA.?' Experimental studies during DHCA have dem-
onstrated more homogeneous brain cooling using pH-
stat, but alpha-stat has been shown to be associated with
lesser intracellular acidosis than pH-stat during rewarm-
ing.2 However, in a retrospective study of the influence
of pH management on developmental outcome after
DHCA, it was concluded that alpha-stat may be asso-
ciated with less effective cerebral protection.?

For aortic arch procedures where arterial inflow is re-
stricted, selective cerebral perfusion via brachiocephalic
or carotid cannulation has been utilized successfully.?
Increasing interest is developing in retrograde cerebral
perfusion through SVC cannula, though prospective clin-
ical outcome studies are not yet available. It appears that,
independent of the substrate composition of cerebroplegic
solutions, the washout of toxic metabolites, and preven-
tion early rewarming of the brain, are the factors of para-
mount importance in the provision of cerebroprotective
measures during DHCA.

Functional and biochemical changes in ischaemia
Slowing of EEG with increases in low frequency power
(delta band) are indicative of cerebral ischaemia.? During
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anaesthesia the delay from onset of circulatory arrest to
EEG changes of ischaemia is 20 sec.?6%7 In animals the
EEG disappears after 15-25 sec, corneal reflex in 10-90
sec, and spontaneous respiration in 30-120 sec after cir-
culatory arrest.?® Studies of complete global ischaemia
using neck tourniquets in normal and schizophrenic sub-
jects demonstrated loss of consciousness in six to seven
seconds with concomitant slowing of the EEG, followed
by isoelectric EEG after 20-40 sec. Tonic clonic seizures
and periods of transient postischaemic confusion followed
ischaemic periods sustained for up to 100 sec.? In mon-
keys, global cerebral ischaemia of three minutes or longer
resulted in slowly resolving, or nonresolving, gross func-
tional neurological deficits.

Cerebral oxygen levels are depleted within a very few
seconds of the onset of ischaemia. Biochemical changes,
including a 50% reduction in ATP and 85% decrease
in PCr, occur after 30 sec global ischaemia in mice,*
with similar changes observed in human cerebral cor-
tex.3! In mouse brain at 60 sec following decapitation,
PCr, glucose, and glycogen stores were less than 10%,
ATP was less than 25% of control, and lactate had in-
creased to 75% of its maximal value.*? In rats 60 sec
ischaemia induced 250% increases in adenosine and lac-
tate, and measurable decreases in PCr were seen after
the first five seconds of ischaemia.*® Even brief periods
of cerebral ischaemia can thus be seen to induce profound
functional and metabolic changes in animals as well as
in humans.

Some of the earliest cell membrane changes with
ischaemia involve production of free fatty acids (FFA)
from membrane phospholipids. With ischaemia, ATP de-
pletion causes loss of ionic gradients resulting in cell mem-
brane depolarization and influx of calcium ion (Ca**)
through voltage-sensitive channels. Intracellular accumu-
lation of excess Ca*™ leads to neuronal death via en-
hanced protein and lipid catabolism. Intracellular Cat*
activates calcium dependent phospholipases C and A2,
transforming membrane phospholipids into FFA, which
are in themselves neurotoxic. The FFAs are powerful un-
couplers of oxidative phosphorylation and can undergo
further oxidation from arachidonic acid, with resultant
free radical formation. With reperfusion, mitochondrial
cyclooxygenase and lipooxygenase pathways, in conjunc-
tion with oxidation of FFAs, are primarily responsible
for heightened free radical (e.g., superoxide anion) for-
mation, to produce oxidative cellular destruction.

Excitotoxicity

Neurotransmitter-induced excitotoxicity may be the finat
common pathway producing ischaemic cerebral injury.*
Glutamate and aspartate are excitatory amino acid
(EAA) neurotransmitters, with three distinct postsynaptic
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receptor  subtypes, N-methyl-D-aspartate (NMDA),
kainate (KA) and quisqualate/alpha-methyl propionic
acid (AMPA), responsible for mediating Ca** and
Nat/K™* passage. Ischacmia produces massive pre-
synaptic EAA release and decreased reuptake, causing
activation of postsynaptic NMDA and AMPA receptors,
producing massive efflux of K* and influx of Na* Ca**
and resultant osmolysis and calcium-related damage.
The EAAs are also implicated in free radical forma-
tion.

Mild hypothermia (<35°C) substantially inhibits
ischaemia-induced EAA release. In animals the tolerance
for cerebral ischaemia has been shown to be prolonged
disproportionately during mild hypothermia at 34°C.3
In rats subjected to four-vessel occlusion of the cerebral
circulation, despite severe depletion of brain energy me-
tabolites during ischaemia at all temperatures, small in-
crements of intraischaemic brain temperature markedly
accentuated histopathological changes following three
days survival, such that ischaemic neurones within the
central zone of striatum were not observed in any rats
treated at 34°C, but were present in all rats maintained
at 36°C.% In contradistinction to the salutary effect of
mild hypothermia, normothermia or hyperthermia to
40.6°C has been demonstrated to markedly decrease the
tolerance to ischaemia and impairs metabolic recovery
after transient global cerebral ischaemia.*37 Unrecog-
nized hyperthermia may often attend hypothermic CPB.
In clinical practice, this can be observed during the re-
warming phase from hypothermia when nasopharyngeal
temperature often exceeds 38°C and may reach 39°C,
depending upon the temperature of the arterial blood dur-
ing rewarming, and the expediency with which rewarming
is accomplished.

Glucose/lactic acidosis

Glucose is essentially the sole substrate for energy pro-
duction by the brain, being metabolized to produce 36
to 38 moles ATP per mole glucose. Oxygen is essential
for oxidative phosphorylation and in the presence of
ischaemia, anaerobic glucose metabolism yields only two
moles ATP and results in lactate production with ac-
cumulation of hydrogen ion (H*). Anaerobic glycolysis
is the primary cause of acidosis during ischaemia, and
the severity of lactic acidosis is directly related to
pre-ischaemia glucose concentrations.® This reflects
anaerobic conversion of glucose to lactate, resulting in
a decrease in intracellular pH and impairment of cellular
metabolism, primarily through inhibition of mitochon-
drial function during ischaemia and reperfusion. With in-
complete ischaemia, “trickle flow™ of glucose to the brain
during ischaemia results in ongoing lactate metabolism
and worsening of acidosis.* In clinical studies glucose
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values above 150 mg-dl~! appear to be deleterious,®
particularly in areas of potential collateral flow.*!

Optimal glucose management during cardiopulmonary
bypass remains contentious, however. A lower positive
fluid balance with no difference in gross neurological out-
come was demonstrated in patients in whom a dextrose
infusion was utilized during CPB.*> Others have been
unable to demonstrate any relationship between blood
glucose concentrations and postoperative neuropsycho-
logical outcome.** A large body of literature in both
patients and animal models indicates there is a direct
correlation between hyperglycaemia and worsened neu-
rological outcome, however.*® In an authoritative edito-
rial, conservative glucose management with employment
of intravenous solutions that do not contain glucose was
recently recommended. *

Pharmacological cerebroprotectants

In the context of CPB, potentially cerebroprotective
agents could function to induce metabolic suppression
to increase tolerance for ischaemia, prevent neuronal de-
polarization by stabilizing cell membranes, scavenge cal-
cium ions or other neurotoxic mediators, or effect a pri-
mary decrease in CBF to decrease embolic delivery to
the brain. In two clinical trials, metabolic suppression
with thiopentone has produced variable results. One study
using unfiltered arterial lines and bubble oxygenators
during what was essentially normothermic CPB for val-
vular heart surgery, was able to show a reduction in per-
sisting neurological deficits in the thiopentone-treated
group.* A more recent study in patients undergoing CAB
surgery with hypothermic CPB was unable to show any
benefit associated with thiopentone infusion and was as-
sociated with higher requirements for inotropic therapy
and longer duration of postoperative ventilation.* As has
been elucidated in an editorial overview, it is likely that
primary metabolic suppression will not produce major
benefit since such cerebral protection has only been dem-
onstrated in models of incomplete focal ischaemia in
which the ischaemic insult was sustained for considerably
less than ten minutes.® A preliminary report, demon-
strating some efficacy of nimodipine in improving cog-
nitive function after CPB in contrast to an untreated con-
trol group, suggests that biochemical effects, particularly
those associated with inhibition of transmembrane cal-
cium flux and suppression of excitatory amino acids, may
be efficacious. ¥’

Free radical scavengers, including allopurinol and me-
thylprednisolone, have not consistently demonstrated ben-
efit in experimental ischaemic brain injury. A new series
of 21-aminosteroid compounds (“lazaroids”, e.g., tir-
ilazad) that do not produce hyperglycemia have demon-
strated considerably improved outcome in several exper-
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imental paradigms involving ischaemic neuronal injury.
During cerebral ischaemia, FFA production is decreased
by administration of calcium antagonists and 21-
aminosteroids, potent inhibitors of lipid peroxidation and
highly effective free radical scavengers. Tirilazad has been
shown to produce a reduction in neurological deficits in
an animal model after multiple cerebral embolism.*® and
is currently undergoing clinical trials. Influx of Ca** can
be minimized by calcium antagonists. Massive calcium
influx is likely the final mediator of ischaemic neuronal
injury. Calcium~channel antagonists (nicardipine, nimod-
ipine) have demonstrated efficacy in clinical trials decreas-
ing vasopasms after subarachnoid haemorrhage. Nimod-
ipine has been shown to decrease the incidence of
cognitive dysfunction after CPB.#’ Because of the rec-
ognition of excitotoxicity as central to ischaemic neuronal
injury, EAA receptor antagonists are being actively in-
vestigated. While clinical studies are not currently avail-
able, NMDA receptor antagonist MK-80! (dizocilpine)
has shown promise experimentally, in studies where two
hour DHCA was employed in dogs.* Dizocilpine treat-
ment resulted in better neurological recovery and less
neuronal injury, with preservation of post-synaptic
NMDA receptors, in comparison to untreated animals.
Ketamine is a clinical anaesthetic that is also a non-
competitive NMDA antagonist, and may have cercbro-
protective properties. Administration of AMPA receptor
antagonists {e.g., CNQX) has also resulted in decreased
ischaemic injury, experimentally. In the context of clinical
management of patients at risk for cerebral ischaemia,
it now seems likely that soon it will no longer be a case
of whether cerebroprotective agents will be administered,
but rather which agents and at what juncture. The future
awaits,
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CONFERENCE D’ACTUALISATION

La neuroprotection,
I’anesthésie et le
cerveau

John Murkin MD Frcpc

En clinique, l’anesthésiste doit faire face a lischémie
cérébrale focale et globale au cours de situations variées
provenant en particulier de la chirurgie cardiaque et de
Parrét circulatoire. Nous ferons la revue de mécanismes
Iésionnels de 'embolisation cérébrale et de Iischémie glo-
bale, et nous discuterons du rdle de 'excitotoxicité et des
interventions pharmacologiques potentielles.

Ischémie focale
Des preuves directes et indirectes nous démontrent que
lischémie focale survient pendant la circulation extracor-
porelle (CEC) & la suite de microembolies gazeuses ou
matérielles. Le risque d’embolies est influencé par plu-
sieurs facteurs dont la technique de CEC, par ex., l'in-
corporation de filtres sur les canalisations artérielles, le
type d’oxygénateur utilisé (3 membrane vs 4 bulles). !~
De plus, des études au Ddppler transcranien (DTC) ont
décelé des embolies survenant aussi bien au moment de
la canulation et du clampage de aorte que pendant une
CEC stable.’ L'imagerie rétinienne a montré des ano-
malies perfusionnelles caractéristiques de 1'embolisation
qui sont atténuées lorsquun oxygénateur & membrane
est utilisé.® Des études histologiques réalisées a la fois
chez 1’animal et I'humain sous CEC mais aussi chez des
patients soumis uniquement & une aortographie proxi-
male, ont montré des lésions microvasculaires cérébrales
compatibles avec les embolies cérébrales.’
Indépendamment des microembolies, I'athérosclérose
étendue de l'aorte représente un risque vraisemblable et
autonome de dommages neurologiques et d’accidents
cérébrovasculaires. Ceci résulte A la fois de la rupture
et de la fragmentation provoquées par les manipulations
instrumentales de I’aorte aussi bien que par le cisaillement
de la plaque athéromateuse consécutif aux altérations
hydrodynamiques provoquées par la perfusion a travers
la canule aortique. Le risque de dysfonctionnement neu-
rologique associé 4 la chirurgie sous CEC est en général
inférieur a 29,.%° 1l existe par contre une incidence élevée
de dysfonctionnement neuropsychologique postopératoire
subtil qui se situe entre 48% et 79% des patients soumis
4 une chirurgie de revascularisation coronaire.®!0-12
L*%tiologie et Iimportance de ce dysfonctionnement co-
gnitif sont mal connus, mais semblent refléter Iischémie
cérébrale causée par des épisodes d’hypoperfusion' et/
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ou de microembolies gazeuses et solides survenues pen-
dant la CEC.”® De plus, ce dysfonctionnement cognitif
est aussi, en partie, attribuable au stress non spécifique
de la chirurgie majeure indépendant de la CEC.

Lischémie globale

En clinique, les épisodes d'ischémies globales contrdlées
sont propres aux interventions pour implantation de
cardioconvertisseurs-défibrillateurs (ICD) et a celles qui
se réalisent sous arrét cardiaque en hypothermie profonde
(ACHP), comme, par ex., la reconstruction de I'arche
aortique et la réparation de lésions cardiaques congéni-
tales. Comme les ICD nécessitent de nombreux épisodes
d’arréts cardiaques, ces interventions, particulierement
lorsquelles s’ajoutent & une maladie cérébrovasculaire a
son début ou établie (on l'estime présente chez plus de
60% des patients qui souffrent de maladie cardiaque
athérosclérotique) provoquent de nombreux épisodes
dischémie cérébrale globale. Bien que les épisodes de ta-
chycardie ventriculaire ou de fibrillation soient limités a
60 secondes ou moins, ils sont suffisants pour faire perdre
conscience, arréter le débit sanguin cérébral et perturber
temporairement l'activité métabolique cérébrale.

Dans une des rares études cliniques de la physiologie
cérébrale réalisée chez des patients soumis a I'ICD,'* une
réaction hyperoxique de reperfusion a été constatée aprés
des épisodes d’arréts circulatoires de plus de 37 secondes.
L'importance de la réaction de reperfusion cérébrale cor-
respond approximativement a la durée de l'arrét circu-
latoire. La réponse de reperfusion hyperoxique con-
stitue vraisemblablement une vasodilatation transitoire
cérébrale post-ischémique qu'on peut observer avec le
DTC pendant les interventions pour ICD.™ Ceci prouve
la nécessité d’une reperfusion cérébrale dont la durée n’est
pas bien quantifiée. De rares études ont examiné, une
heure ou plus aprés de brefs épisodes d'ischémie cérébrale
globale, la vitesse de récupération de la fonction méta-
bolique cérébrale; nous ne possédons malheureusement
pas d¢tudes portant sur la vitesse de récupération du
métabolisme cérébral réalisées en degd de quelques mi-
nutes d'un événement ischémique de courte durée. Dans
les études déja mentionnées, on note qu'apres 60 secondes
dlischémie suivies par 90 min de reperfusion, la phos-
phocréatinine (PCr) et les niveaux d’adénosine triphos-
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phate (ATP) demeurent encore sous les valeurs de
controle bien que le lactate, la charge d’%nergie d’ade-
nylate et le rapport lactate/ pyruvate soient revenus aux
valeurs de contrdle. 7 Les signes de dysfonctionnement
cognitifs postopératoires observés chez les patients qui
ont subi une ICD sont variables,'® mais récemment on
a rapport¢ que lintervalle de reperfusion entre les
périodes successives d’ischémie induites par la FV était
critique, le dysfonctionnement neuropsychologique n'étant
observé qu'aprés des intervalles de reperfusion de trois
minutes ou moins, mais pas aprés ceux qui dépassaient
quatre min.'? Ceci montre que la pratique courante qui
varie d'un centre a lautre et d'un intervenant 4 un autre
devrait favoriser un intervalle de reperfusion de cinq mi-
nutes au moins pour obtenir une récupération cérébrale
valable entre I'induction dépisodes arythmiques succes-
sifs.

L’arrét circulatoire en hypothermie profonde
L'hypothermie constitue I'¢lément principal de la protec-
tion cérébrale pendant 'ACHP. Pour une fourchette de
valeurs situées entre 37° et 17°C (moyenne 20°C), le coef-
ficient de température (Q10) du cerveau est en moyenne
de 3,65,% ce qui signifie que la tolérance a Iischémie
est considérablement augmentée. Diminuer le réchauf-
fement du cerveau est essentiel; les sources de chaleurs
externes, par ex., par les scialytiques, par la température
ambiante de la piéce, devraient étre atténuées. Des ex-
périences ont montré que I'application de sacs de glace
sur la téte diminuait le réchauffement du cerveau et aug-
mentait la tolérance 4 lischémie. Parce que l'autorégu-
lation cérébrale favorise le shunt préférentiel du sang vers
le cerveau, méme les bas débits de perfusion (par exemple,
10-25 ml-kg~'-min~"), pendant I’hypothermie pro-
fonde, améliorent la tolérance ischémique cérébrale com-
parativement a I'arrét circulatoire total. Une étude récente
prospective et randomisée a rapporté une incidence moins
élevée de crises convulsives postopératoires chez les en-
fants soumis & une chirurgie cardiaque sous CEC i bas
débit (0,7 L - m?- min~") en comparaison avec ’ACHP.
Des études expérimentales pendant 'ACHP ont montré
que le refroidissement du cerveau était plus homogéne
avec le pH-stat alors que 'alpha-stat était associé a une
acidose intracellulaire moindre qu'avec le pH-stat pen-
dant le réchauffement.?? Cependant, au cours d’une étude
rétrospective portant sur l'influence de la gestion du pH
sur le développement ultérieur aprés I’”ACHP, on a conclu
que l'alpha-stat procurait une protection cérébrale moins
efficace. 3

Pour les interventions sur 'arche aortique au cours
desquelles le débit artériel est limité, une perfusion
cérébrale sélective par canulation brachiocéphalique ou
carotidienne a été utilisée avec succés.?* On manifeste

RI115

présentement plus d’intérét pour la perfusion cérébrale
rétrograde réalisée par une canule SVC, bien que les
études cliniques de résultats ne soient pas disponibles.
Il semble que, indépendamment de la composition du
substrat des solutions cérébroplégiques, le lavage des
métabolites toxiques et la prévention du réchauffement
précoce du cerveau sont des facteurs d’une importance
capitale pour la protection cérébrale pendant 'ACHP.

Altérations fonctionnelles et biochimiques pendant
lischémie

Le ralentissement des ondes de 'EEG avec augmentation
des épisode de basses fréquences (bande delta) révéle
lischémie cérébrale.” Pendant l'anesthésie, Iintervalle
compris entre début de l'arrét circulatoire et 'apparition
de lischémnie sur I'EEG est de 20 secondes.??’ Chez I’a-
nimal, aprés l'arrét circulatoire, 'EEG disparait en 15
a 25 secondes, le réflexe cornéen en 10 & 90 secondes
et la respiration spontanée en 30 4 120 secondes.® Des
études d’ischémies globales totales réalisées avec des gar-
rots cervicaux chez des sujets normaux et schizophrénes
ont montré une perte de conscience en six a sept secondes
avec un ralentissement concomitant de 'EEG suivi par
l'isoélectricité aprés 20 4 40 secondes. > Des crises convul-
sives toniques et des périodes de confusion transitoires
suivent les épisodes ischémiques maintenus pendant au
moins 100 secondes.” Chez le singe, l'ischémie globale
cérébrale d'une durée de trois minutes ou plus provoque
des déficits neurologiques fonctionnels a récupération
lente ou définitifs.? Les réserves cérébrales en oxygéne
sont épuisées aprés quelques secondes dischémie. Des
changements biochimiques, dont une réduction de 509
de I'ATP et une diminution de 85% de la PCr surviennent
aprés 30 secondes d’ischémie globale chez la souris;* des
changements semblables sont observés dans le cortex
cérébral humain.! A la 60° seconde qui suit la déca-
pitation, le cerveau de la souris subit les effets métabo-
liques suivants: la PCr, le glucose et les réserves de gly-
cogéne chutent & moins de 10%, 'ATP est 3 moins de
25%._du controle et le lactate a bondi & 75% de sa valeur
maximale.’? Chez le rat, une période de 60 secondes
d’ischémie provoque une augmentation de 2509 de ’ad-
énosine et du lactate et des diminutions tangibles de la
PCr sont décelées aprés les cinqg premiéres secondes
d’ischémie.® On peut méme constater que de brefs
périodes d’ischémie cérébrale peuvent induire des chan-
gements fonctionnels et métaboliques profonds chez des
animaux et chez ['humain.

La production d’acide gras libre (AGL) & partir des
phospholipides de la membrane constitue une des altéra-
tions les plus précoces de la membrane cellulaire pendant
lischémie. Avec I'ischémie, la déplétion d’ATP produit
une perte du gradient ionique provoquant une dépola-
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risation de la membrane cellulaire et l'influx de Iion cal-
cium (Ca*t) a travers les canaux sensibles au voltage.
L’accumulation intra-cellulaire de 1’excés de Ca*™* conduit
a la mort neurale par augmentation du catabolisme des
protéines et des lipides. Le Ca** intra-cellulaire active
les phospholipases C et A2 dépendantes du calcium, et
transforme les phospholipides de la membrane en AGL
qui sont en eux-mémes neurotoxiques. Les AGL sont
des puissants découpleurs de la phosphorilation oxydative
et peuvent subir une oxydation subséquente a partir de
I’acide arachidonique avec la formation de radicaux libres
comme résultat. Avec la reperfusion, les voies de la cy-
clooxygénase mitochrondrique et de la lipooxygénase, en
association avec l'oxydation des AGL, sont principale-
ment responsables de 'augmentation de radicaux libres
(par ex., 'anion superoxyde) qui provoque la destruction
cellulaire oxydative.

Excitotoxicité

L'excitotoxicité induite par neurotransmetteurs peut
constituer la voie finale commune de la production de
la Iésion ischémique cérébrale.* Le glutamate et 1’aspar-
tate sont des aminoacides neurotransmetteurs excitateurs
(AAE) avec trois sous-types distincts de récepteurs post-
synaptiques, le N-méthyl-D-aspartate (NMDA), le kai-
nate (KA) et le quisqualate/alpha-méthyl propionic acid
(AMPA), responsables de la médiation du calcium et du
transfert du sodium et du potassium. L'ischémie produit
une libération présynaptique massive d’AAE, diminue la
recapture et active ainsi les récepteurs postsynaptiques
du NMDA et de ’AMPA, produisant la sortic massive
de K™ et I'influx de Na* et de Ca*™ suivis de l'osmolyse
et de la lésion. Les AAE sont aussi responsables de la
formation de radicaux libres.

L’hypothermie 1égére (<35°C) inhibe considérable-
ment lischémie induite par la libération d’AAE. Chez
'animal, la tolérance 3 lischémie cérébrale se prolonge
de fagon disproportionnée pendant hypothermie 1égére
a 34°C.>% Chez le rat soumis a une occlusion des quatre
vaisseaux cérébraux, malgré une déplétion grave de
Iénergie métabolique cérébrale pendant lischémie a
toutes les températures, les augmentations de la tempéra-
ture intracérébrale par plateaux accentuent fortement les
changements histopathologiques aprés une survie de trois
jours, de telle sorte qu’on ne trouve pas de neurones isché-
miques dans la zone centrale du corps strié chez aucun
des rats maintenus a 34°C, alors qu’on en trouve chez
tous les rats dont la température était maintenue & 36°C.%
Contrairement a l'effet salutaire de 'hypothermie légére,
la normothermie et ’hyperthermie a 40,6°C diminuent
fortement la tolérance a I'ischémie et préviennent la récu-
pération métabolique aprés une ischémie transitoire
cérébrale globale. 363" De I'hyperthermie non détectée ac-
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compagne souvent la CEC hypothermique. En pratique
on peut l'observer pendant la phase de réchauffement
lorsque la température nasopharyngée dépasse 38°C et
peut méme atteindre 39°C, conformément a la tempéra-
ture du sang artériel pendant le réchauffement et a la
vitesse a laquelle le réchauffement a lieu.

Acidose glucose/lactate

Le glucose constitue essentiellement le seul substrat de
la production d*nergie du cerveau; le glucose est méta-
bolisé¢ pour produire 36 & 38 moles d’ATP par mole de
glucose. L'oxygéne est essentiel a la phosphorylation oxy-
dative et en présence d'ischémie, le métabolisme anaéro-
bique du glucose ne libére que deux moles d’ATP et pro-
duit du lactate avec accumulation de Ilon hydrogéne
(H™). La glycolyse anaérobique est la principale cause
d’acidose pendant I'ischémie et la gravité de l'acidose lac-
tique est directement proportionnelle aux concentrations
pré-ischémiques de glucose.3® Ceci refléte la conversion
du glucose en lactate, avec comme résultat une dimi-
nution du pH intracellulaire et du métabolisme cellulaire
principalement causée par I'inhibition de la fonction mi-
tochondrique pendant lischémie et la reperfusion. Pen-
dant lischémie partielle, le « goutte & goutte » de glucose
au cerveau aboutit au métabolisme lactique et a I'ag-
gravation de I'acidose. ¥ Des études cliniques ont montré
que des valeurs de glycémie plus élevées que 150 mg - di~!
semblaient nuisibles® particuliérement dans les régions
de débit collatéral potentiel. 4!

La gestion optimale du glucose pendant la CEC de-
meure controversée. On a trouvé une balance liquidienne
positive plus basse sans modification de Itat neurolo-
gique chez les patients qui avaient regu une perfusion
de dextrose pendant la CEC.*? D’autres n’ont pas réussi
a montrer de relation entre les concentrations du glucose
sanguin et le devenir neuropsychologique postopéra-
toire.® Plusieurs articles concernant patients et animaux
indiquent cependant qu’il existe une corrélation directe
entre ’hyperglycémie et laggravation du devenir neuro-
logique.® Un éditorial récent qui fait autorité recom-
mande la gestion conservatrice de la glycémie par l'u-
tilisation de solutions intraveineuses qui ne contiennent
pas de glucose.®

Protection cérébrale pharmacologique

Dans le contexte de la CEC, les agents protecteurs du
cerveau pourraient induire la suppression métabolique
pour augmenter la tolérance a lischémie, prévenir la
dépolarisation des neurones en stabilisant les membranes
cellulaires, récupérer les ions calciques et autres média-
teurs neurotoxiques, ou diminuer d’abord le débit sanguin
cérébral pour réduire le transport d’embolies au cerveau.
Au cours de deux essais cliniques, la suppression méta-
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bolique par le thiopental a produit des résuitats variables.
Une étude qui utilisait des lignes artériclles non filtrées
et des oxygénateurs d bulles, pendant une CEC essen-
tiellement normothermique pour la chirurgie cardiaque
valvulaire, a pu montrer une réduction des déficits neu-
rologiques persistants dans le groupe traité au thiopen-
tal.* Une étude récente chez les malades soumis a une
chirurgie de revascularisation coronaire sous CEC hypo-
thermique n’a pas été capable de démontrer les bénéfices
de la perfusion de thiopental, et était associée & une aug-
mentation des besoins inotropiques et de la durée de la
ventilation postopératoire.** Comme 1énongait un édito-
rial, il est vraisemblable que la suppression métabolique
primaire ne produise pas de bénéfices majeurs étant

donné que cette protection cérébrale n’a été démontrée
que sur des modéles dlischémie focale incompléte ou le
traumatisme ischémique n’a été soutenu que pendant dix
minutes et moins.* Un rapport préliminaire qui montre
que la nimodipine peut améliorer la fonction cognitive
aprés CEC, comparativement a un groupe non traité, sug-
geére que ses effets biochimiques pourraient étre efficaces,
particulitrement ceux qui sont associés a I'inhibition du
flux calcique transmembranaire et 4 la suppression des
acides aminés neuroexcitateurs. 4’

Les épurateurs de radicaux libres comme 'allopurinol
et la méthylprednisolone n'ont pas, de fagon constante,
présenté de bénéfices au regard de la lésion ischémique
cérébrale expérimentale. Une nouvelle série de composés
21-aminostéroides (les « lazaroides », par ex., le tirilazad)
qui ne provoquent pas d’hyperglycémie ont montré sur
plusieurs modéles expérimentaux qu’ils pouvaient amélio-
rer le devenir aprés une lésion neuronale ischémique. Pen-
dant Iischémie cérébrale, la production d’AGL est di-
minuée par I'administration des inhibiteurs calciques et
des 21-aminostéroides qui sont de puissants inhibiteurs
de la peroxydation lipidique et des épurateurs efficaces
de radicaux libres. Le tirilazad a fait la preuve qu'il pro-
duisait une réduction des déficits neurologiques sur un
modéle animal aprés des embolies cérébrales multiples*®
et est présentement soumis a des essais cliniques. L'influx
de Ca** peut étre minimisé par les inhibiteurs calciques.
L'influx massif du calcium est vraisemblablement le
médiateur décisif de la Iésion ischémique neuronale. Les
inhibiteurs calciques (nicardipine, nimodipine) ont fait la
preuve de leur efficacité au cours d'essais cliniques en
diminuant le vasospasme aprés I'hémorragie sous-
arachnoidienne. La nimodipine a montré quelle dimi-
nuait I'incidence du dysfonctionnement cognitif aprés la
CEC.¥ Maintenant que Pexcitotoxicité est reconnue
comme le coeur de la lésion neuronale ischémique, 1’at-
tention se porte sur les antagonistes des récepteurs des
AAE. Bien que des études cliniques ne soient pas dis-
ponibles actuellement, l'antagoniste du récepteur du

RI117

NMDA, le MK-801 (dicozilpine) semble prometteur en
laboratoire, dans des études ou PACHP a été réalisée
sur des chiens pendant deux heures.’ Le traitement 4
la dicozilpine a permis une meilleure récupération neu-
rologique et moins de lésions neuronales, avec préser-
vation des récepteurs postsynaptiques du NMDA com-
parativement aux animaux non traités. La kétamine est
une anesthésique antagoniste non compétitif du NMDA
et pourrait avoir des propriétés protectrices cérébrales.
L’administration des antagonistes de 'AMPA (par ex.,
le CNQX) atténue aussi la lésion cérébrale ischémique
en laboratoire, Dans le contexte de la gestion des patients
a risque d’ischémie cérébrale, il semble vraisemblable que
bient6t nous cesserons de nous demander si des agents
neuroprotecteurs devraient étre administrés mais bien les-
quels et dans quelles situations. L’avenir nous le dira.
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