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Introduzione

Negli ultimi decenni, l’outcome dei pazienti
sottoposti a chirurgia dell’aorta toracica è
nettamente migliorato grazie ai progressi ot-
tenuti nella gestione della circolazione extra-
corporea, della protezione miocardica e cere-
brale e del monitoraggio postoperatorio dei
pazienti. Malgrado questo, però, la chirurgia
dell’aorta toracica è ancora gravata da una si-
gnificativa mortalità e morbilità dovute prin-
cipalmente alle complicanze neurologiche
conseguenti all’interruzione temporanea del-
la circolazione cerebrale.

Allo scopo di proteggere il cervello da
questi deficit, sono state proposte e larga-
mente utilizzate varie tecniche. L’arresto di
circolo (AC) in ipotermia profonda è una tec-
nica ormai ben standardizzata; essa garanti-
sce sia una buona protezione cerebrale, anche
se di durata limitata, sia un campo operatorio
esangue1-3. Tuttavia, esso richiede lunghi tem-
pi di circolazione extracorporea legati al raf-
freddamento e al successivo riscaldamento
del paziente ed è spesso associato a compli-
canze emocoagulative e polmonari. Inoltre,
c’è una correlazione altamente significativa
tra i deficit neurologici transitori e la durata
dell’AC. La perfusione cerebrale retrograda
(PCR) è stata introdotta per migliorare la pro-
tezione cerebrale e prolungare il tempo “sicu-
ro” di AC anche se i meccanismi alla base del-
la sua efficacia protettiva non sono ancora in-
teramente chiari4-6. Inoltre, le complicanze
descritte per l’ipotermia profonda rimangono

le stesse con questa metodica. La perfusione
cerebrale selettiva anterograda (PCSA) è la
tecnica che, al momento, ha fornito i migliori
risultati nella chirurgia dell’arco aortico7-11. La
PCSA è generalmente utilizzata in ipotermia
moderata (22-26°C), riducendo i problemi
causati dall’ipotermia profonda e prevenendo
il danno ischemico sui visceri addominali e sul
midollo spinale. Inoltre, sono state proposte
differenti tecniche di cannulazione arteriosa
al fine di ridurre l’incidenza degli eventi em-
bolici conseguenti al flusso retrogrado dall’ar-
teria femorale.

In questa rassegna vengono prese in esa-
me le attuali tecniche di protezione cerebrale
nella chirurgia dell’aorta toracica.

Tecniche di protezione cerebrale

Nella chirurgia dell’aorta toracica, e dell’arco
aortico in particolare, è necessario un periodo
di interruzione temporanea della circolazione
cerebrale. L’outcome neurologico di questi
pazienti dipende dalla qualità della protezio-
ne cerebrale in questo periodo critico durante
il quale la circolazione cerebrale viene ad es-
sere temporaneamente interrotta.

Danno cerebrale da ischemia-anossia
I meccanismi alla base del danno ischemico ce-
rebrale durante interventi sull’arco aortico so-
no essenzialmente due1.

L’ischemia globale dovuta a flusso cere-
brale interrotto o inadeguato causa lievi dan-
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ni che si manifestano come disfunzioni neurologiche tran-
sitorie (DNT). Essa è una diretta conseguenza di un’inade-
guata protezione cerebrale, ed è comunemente considera-
ta autolimitantesi e benigna. In questo gruppo sono inclu-
se la confusione postoperatoria, il delirio, l’agitazione,
l’ottundimento prolungato o il parkinsonismo transitorio.
Tutte queste manifestazioni, generalmente non valutabili
alla tomografia computerizzata cerebrale, sono caratteriz-
zate da completa risoluzione prima della dimissione. Il se-
condo tipo di danno che generalmente merita un’atten-
zione particolare per le sue conseguenze devastanti è rap-
presentato dall’ictus localizzato o dal coma causato dall’in-
farto ischemico, accidenti definiti come disfunzioni neuro-
logiche permanenti (DNP). Questi infarti sono dovuti ad
eventi embolici e sono in genere considerati indipendenti
dal metodo di protezione cerebrale utilizzato. I tipici sinto-
mi neurologici dipendono dalla localizzazione e dalle di-
mensioni della lesione. Le lesioni possono essere rilevate
dalla risonanza magnetica entro le prime 12-18h dopo l’e-
vento, considerando che il danno ischemico cerebrale può
essere documentato entro poche ore. La tomografia com-

puterizzata è in genere positiva dopo 24-48h. Clinicamen-
te, gli eventi transitori devono essere distinti dagli insulti
permanenti, con le loro conseguenze estremamente nega-
tive12. Sulla base dell’ipotesi che le DNT siano secondarie
ad un’inadeguata protezione cerebrale dall’ischemia du-
rante il periodo di esclusione dell’arco aortico e che le DNP
abbiano un’origine embolica1, negli ultimi decenni sono
state introdotte nella pratica clinica e continuamente mi-
gliorate differenti strategie di protezione cerebrale. Que-
ste includono l’AC, la PCR e la PCSA.

Attualmente non ci sono metodi pratici che riducano
l’attività cerebrale in modo da limitare la domanda ener-
getica al livello minimo necessario a mantenere l’attività
cellulare durante il periodo critico di interruzione o di
esclusione della circolazione cerebrale. L’obiettivo di tutte
le attuali metodiche di protezione cerebrale è la preven-
zione dell’anossia cellulare e dell’acidosi in modo da pre-
servare l’integrità del sistema nervoso centrale.

Arresto di circolo in ipotermia profonda
L’AC in ipotermia profonda fu introdotto agli inizi della chi-
rurgia a cuore aperto come alternativa al bypass cardiopol-
monare. I primi lavori che descrivono l’uso dell’AC in ipoter-
mia profonda nella chirurgia aortica risalgono agli anni
‘6013,14. Poco dopo, esso fu adottato per la correzione di
complesse cardiopatie congenite nei bambini15. Questo por-
tò ad un rinnovato interesse nell’uso dell’AC in ipotermia
profonda negli adulti con aneurismi dell’arco aortico. Nel
1974, Pierangeli et al.16 eseguivano il primo caso di sostitu-
zione totale dell’arco aortico in AC in ipotermia profonda e,
1 anno dopo, Griepp et al.17. presentavano la prima espe-
rienza di correzione di aneurismi dell’arco aortico utilizzan-
do questa tecnica. Sin da allora, l’efficacia dell’AC in ipoter-
mia profonda nella protezione cerebrale della chirurgia del-
l’arco aortico è stata largamente accettata (Tabella 1)1-3,18-23.

L’ipotermia può essere considerata il mezzo più efficace
di protezione cellulare dall’insulto ischemico e, come tale, è
una componente essenziale di ogni strategia di neuroprote-
zione. Grazie alla sua capacità di ridurre il danno ischemico,
l’ipotermia è divenuta un indispensabile ausilio nella prati-
ca cardiochirurgica. Il concetto primario si basa sulla riduzio-
ne dell’attività cerebrale, e conseguentemente sulla massi-

358

G Ital Cardiol Vol 11 Maggio 2010

Chiave di Lettura

Ragionevoli certezze. Il cervello rappresenta l’organo con la
più alta sensibilità all’ischemia, per cui l’interruzione tempo-
ranea della circolazione cerebrale, necessaria per eseguire in-
terventi chirurgici sull’arco aortico, può causare complicanze
neurologiche transitorie e permanenti. Risulta pertanto fon-
damentale adottare tecniche di protezione cerebrale atte a
ridurre la mortalità e la morbilità associate a questo tipo di
chirurgia. Oltre all’ipotermia sistemica, le tecniche di prote-
zione cerebrale universalmente accettate sono l’arresto di cir-
colo in ipotermia profonda, la perfusione cerebrale retrogra-
da e la perfusione cerebrale selettiva anterograda. Attual-
mente, la tecnica maggiormente utilizzata è la perfusione ce-
rebrale selettiva anterograda perché è quella che si è dimo-
strata più sicura ed affidabile in termini sia di mortalità che di
morbilità neurologica postoperatoria.

Questioni aperte. La perfusione cerebrale selettiva antero-
grada si è dimostrata la tecnica più efficace ed affidabile nel-
la chirurgia dell’arco aortico. I risultati ottenuti sono stati
molto incoraggianti e hanno permesso di trattare pazienti
con patologie sempre più complesse. Rimane comunque da
definire quali siano i livelli di ipotermia sistemica ed i relativi
flussi cerebrali ottimali per garantire un’adeguata protezione
viscerale e cerebrale durante l’esclusione temporanea della
circolazione ematica necessaria per eseguire interventi sul-
l’arco dell’aorta.

Le ipotesi. La valutazione del danno cerebrale richiederebbe
ulteriori studi prospettici che prendano in considerazione le
funzioni cerebrali più fini. A nostro avviso il monitoraggio
delle funzioni neurocognitive con appositi test da eseguire
nel preoperatorio, nell’immediato postoperatorio e a distan-
za di 6-8 mesi dall’intervento ci aiuterebbe a comprendere
meglio l’eventuale danno cerebrale conseguente all’interru-
zione temporanea della fisiologica circolazione cerebrale. Va-
ri studi hanno dimostrato la superiorità in termini di protezio-
ne cerebrale della perfusione cerebrale selettiva anterograda
sull’arresto di circolo in ipotermia profonda e sulla perfusio-
ne cerebrale retrograda. Tuttavia sarebbero necessari ulterio-
ri studi per ampliare le conoscenze sulla fisiopatologia dell’i-
schemia cerebrale.

Tabella 1. Risultati precoci nella chirurgia dell’aorta toracica con
arresto di circolo in ipotermia profonda.

Studio N. Mortalità DNP DNT
pazienti ospedaliera (%) (%)

(%)

Svensson et al.2, 1993 656 10 5 2
Ergin et al.1,1994 200 15 7 19
Coselli18, 1997 204 17.16 6.37 –
Coselli e LeMaire19, 1997 189 16.9 6.5 –
Di Bartolomeo et al.3, 1997 74 14.8 5.4 6.7
Grabenwoger et al.20, 1997 86 19 12.9 –
Ehrlich et al.21, 1998 65 40 21a –
Augoustides et al.22, 2005 110 8.2 8.1 10.9
Shah et al.23, 2008 779 10.6 2.9 –

DNP = disfunzioni neurologiche permanenti; DNT = disfunzioni neuro-
logiche transitorie.
adisfunzioni neurologiche totali.
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ma riduzione della richiesta di energia. Poiché le reazioni
enzimatiche intracellulari sono correlate alla temperatura, il
raffreddamento riduce la richiesta di ossigeno, nonché il ri-
lascio di neurotrasmetittori eccitatori potenzialmente lesivi,
come il glutammato24. La sua efficacia deriva da una ridu-
zione nel tasso di reazioni enzimatiche cellulari, ritardando
la deplezione di substrati energetici che portano ad una ri-
duzione nell’omeostasi cellulare e del danno organico. Così
il metabolismo cerebrale viene ridotto di circa 5-7°C, il che si
traduce in una prolungata tolleranza all’ischemia. Tuttavia,
anche se l’ipotermia riduce l’attività metabolica, essa non
viene del tutto abolita. Anche con un’attenzione meticolo-
sa durante le fasi di raffreddamento e di riscaldamento, e
con un attento monitoraggio, la durata di AC >25 min de-
termina conseguenze neurologiche dannose1. La soppres-
sione metabolica ottimale, definita come silenzio elettroen-
cefalografico, soppressione dei potenziali evocati somato-
sensoriali (PESS) e saturazione di ossigeno nel bulbo giugu-
lare >95%, dovrebbe corrispondere ad una temperatura
centrale di 10-13°C25. Tuttavia, Ehrlich et al.26, in una speri-
mentazione animale, hanno dimostrato che l’attività meta-
bolica è ancora del 19% e dell’11% dei valori basali rispetti-
vamente a 18°C e 8°C. Pertanto, malgrado le riduzioni nel
metabolismo cerebrale e nelle richieste di ossigeno con l’i-
potermia profonda, il cervello necessita di un continuo ri-
fornimento di substrati. L’osservazione che una significativa
attività metabolica residua è ancora presente a 18°C è allar-
mante e suggerisce che la soppressione metabolica possa es-
sere raggiunta attraverso livelli inferiori di ipotermia che co-
munque risultano dannosi per il sistema nervoso centrale26.
Tali risultati inducono a ritenere che l’AC di 45-60 min con-
siderato come “sicuro”, cioè come tempo di AC in cui è mi-
nore il rischio di complicanze neurologiche, fosse troppo ot-
timistico. Reich et al.27 hanno dimostrato che un AC in ipo-
termia profonda ≥25 min è associato a deficit della memo-
ria e motori e a una prolungata degenza ospedaliera.

Lavori recenti formulano l’ipotesi che l’insorgenza di
DNT nel periodo postoperatorio precoce, dopo prolungati
periodi di AC in ipotermia profonda, sia strettamente cor-
relata con il verificarsi a lungo termine di deficit della me-
moria e motori e confermano che questa sindrome clinica
è una manifestazione di lieve danno cerebrale dovuto ad
un’inadeguata protezione cerebrale28. Inoltre, la durata
dell’AC è correlata sia alla mortalità che alle DNP, lascian-
do supporre una potenziale interazione tra i meccanismi
che sono alla base di entrambe le complicanze neurologi-
che2. Infatti, periodi di ischemia cerebrale prolungati pos-
sono aggravare le dimensioni delle lesioni emboliche, cau-
sando sintomi neurologici.

I prolungati periodi di circolazione extracorporea, ne-
cessari per raffreddare e riscaldare il paziente, e l’ipoter-
mia sono associati a disfunzioni endoteliali, cardiache, re-
nali, polmonari, emocoagulative e a un aumentato mi-
croembolismo29-32.

Tuttavia, l’AC in ipotermia profonda ha il vantaggio di
essere tecnicamente semplice e di permettere di avere un
campo operatorio esangue e libero da cannule. Inoltre
consente di evitare il clampaggio e la manipolazione del-
l’aorta, con conseguente riduzione del rischio embolico ce-
rebrale. La durata dell’arresto, anche a queste fredde tem-
perature, non dovrebbe superare i 30 min a 12-15°C28. AC
>60 min sono universalmente riconosciuti ad alto rischio.

Perfusione cerebrale retrograda
Le limitazioni dell’AC in ipotermia profonda hanno reso
necessaria la ricerca di metodiche alternative di protezio-
ne cerebrale.

La PCR è comunemente usata come aggiunta all’AC du-
rante chirurgia dell’arco aortico per migliorare l’outcome
neurologico e ridurre le complicanze associate all’AC. La PCR
fu in principio utilizzata da Mills e Ochsner33 per il tratta-
mento di massive embolizzazioni arteriose di aria durante la
circolazione extracorporea. Ueda et al.4,34 descrissero per la
prima volta l’uso della PCR nella chirurgia dell’arco aortico.
La circolazione extracorporea include una cannulazione ve-
nosa bicavale e una linea arteriosa contenente connettori ad
Y, con clampaggio della linea venosa durante la perfusione
sistemica. Durante la PCR, la vena cava superiore è chiusa,
l’AC è indotto, la linea arteriosa è clampata, mentre la shunt
line è aperta per permettere al sangue ossigenato di essere
convogliato nella cannula inserita nella vena cava superiore.
In genere la PCR è iniziata ad una temperatura centrale di
10-12°C ad un flusso tale da mantenere la pressione della ve-
na cava superiore tra i 15 e i 20 mmHg. Non è favorevole uti-
lizzare una PCR continua per periodi prolungati perché il ve-
rificarsi di edema cerebrale, specialmente a pressioni di per-
fusione più alte di quelle raccomandate, è un rischio e può
causare danni al cervello.

A tutt’oggi, la letteratura disponibile non fornisce chia-
re informazioni sulla reale efficacia della PCR e sugli even-
tuali meccanismi di azione35,36. Teoricamente, il flusso retro-
grado stabilito attraverso la vena cava superiore durante l’i-
potermia profonda dovrebbe aumentare la tolleranza del
cervello all’ischemia e prolungare la “durata sicura” dell’AC
attraverso il supporto metabolico, la rimozione di metabo-
liti potenzialmente tossici e il costante raffreddamento del
cervello durante il periodo di sospensione della circolazione
cerebrale. L’idea di perfondere il cervello in via retrograda
appariva utile anche per la rimozione di potenziali emboli
cerebrali. Comunque, nessuno dei meccanismi proposti può
essere considerato come definitivo. Gli studi sperimentali
sembrano suggerire che il flusso intracranico retrogrado è
compreso in un range di 20-60% dei valori raggiunti con
una circolazione extracorporea ipotermica37-39.

Nel 1995 Boeckxstaens e Flameng35 dimostravano in un
modello animale che solo una piccola quota di sangue af-
fluisce al cervello, e la gran parte di esso raggiunge la metà
inferiore del corpo attraverso shunt veno-venosi. Durante la
PCR circa il 5% del flusso retrogrado ritorna dai tronchi so-
vra-aortici, e la quota di sangue che effettivamente ritorna
dal cervello dovrebbe essere sostanzialmente inferiore.
L’entità del flusso è decisamente troppo bassa per soddisfa-
re i bisogni metabolici del cervello anche in presenza di ipo-
termia profonda40. Da esperimenti di laboratorio, risulta
chiaro come la PCR gradualmente porta allo sviluppo di
edema cerebrale in maniera direttamente proporzionale al-
la pressione di perfusione. Tale edema può essere esso stes-
so causa di danno cerebrale41,42. Altri autori hanno confer-
mato che, anche nell’uomo, solo una piccola parte di san-
gue arriva al cervello43 e che il flusso retrogrado attraverso
la vena cava superiore raggiunge il sistema venoso cerebra-
le ma non i capillari44. Viceversa, Ono45 dimostrò che la fluo-
resceina iniettata dentro la cannula in vena cava superiore
può essere vista nei capillari e nelle arteriole retiniche, por-
tando alla conclusione che la PCR apporta sangue al cervel-
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lo. Comunque, è improbabile che essa possa garantire una
perfusione sufficiente a soddisfare il metabolismo cerebra-
le e la domanda di ossigeno44. Studi sperimentali sul meta-
bolismo cerebrale e sul consumo di ossigeno cerebrale sug-
geriscono inoltre che la PCR fornisca un supporto metaboli-
co inadeguato se comparato con condizioni di base normo-
termiche (circolazione extracorporea e PCSA), ma sembra
superiore se confrontata con l’AC da solo39,40,43,46. Uno stu-
dio sperimentale indica che il flusso della PCR può impedire
l’accesso di materiale corpuscolato ed aria ai vasi terminali
del cervello47. Il lavaggio di emboli corpuscolati dal cervello
è inoltre il principale vantaggio della PCR, anche se la sua
efficacia nella riduzione dell’incidenza dell’ictus embolico
deve essere ancora effettivamente stabilita.

La relazione esistente tra l’uso della PCR e l’outcome
clinico non è ancora del tutto chiarita. Alcuni autori affer-
mano che la durata della PCR può essere considerata un
fattore predittivo di morte e di eventi neurologici avver-
si48,49. Per contro Coselli e LeMaire19, in uno studio su 290
pazienti, asserivano che l’uso della PCR aveva come esito
una mortalità più bassa e minori eventi neurologici rispet-
to al solo AC. Okita et al.50 riportavano simili risultati in ter-
mini di mortalità ospedaliera e di eventi neurologici per-
manenti avversi postoperatori in pazienti operati con la
PCR e la PCSA ma l’incidenza di DNT era significativamen-
te più alta nei pazienti con PCR. Inoltre, un recente studio
ha dimostrato una chiara associazione tra tempi di PCR
prolungati e deterioramento neurologico postoperato-
rio51. Riassumendo, sulla base di studi di laboratorio con-
dotti su animali e sull’uomo, il meccanismo della protezio-
ne cerebrale con l’ausilio della PCR rimane elusivo. Un lar-
go numero di studi sperimentali e clinici ha dimostrato un
ampio spettro di effetti benefici, neutrali e dannosi legati
alla PCR. Se confrontata con la PCSA, la PCR sembra meno
efficace, ma paragonata all’AC ha un maggior effetto pro-
tettivo cerebrale (Tabella 2)18,49,51-57. Questo è probabil-
mente dovuto al continuo raffreddamento cerebrale attra-
verso i circoli collaterali veno-arteriosi e veno-venosi.

Perfusione cerebrale selettiva anterograda
La perfusione selettiva dei vasi sovra-aortici è stata una
delle prime tecniche di protezione cerebrale nella chirur-
gia dell’arco aortico. Le prime esperienze risalgono al 1957

quando DeBakey et al.58 utilizzarono la PCSA nella chirur-
gia dell’arco aortico usando diverse pompe e cannulando
entrambe le arterie succlavie e carotidi. Non poche furono
le difficoltà riscontrate nel controllo separato e nella rego-
lazione della pressione e del flusso in questi distinti letti
vascolari così come nell’assicurare una perfusione cerebra-
le relativamente uniforme. La tecnica fu ben presto abban-
donata a causa di questi problemi di gestione e dei risulta-
ti negativi ottenuti. Gli stessi autori, nel 1958, riportarono
una mortalità complessiva del 75% in un gruppo di 24 pa-
zienti sottoposti a sostituzione dell’aorta ascendente e
dell’arco aortico59. Dati gli esiti negativi riportati, la chirur-
gia dell’arco aortico fu quindi abbandonata fino a quando,
nel 1974, Pierangeli et al.16 dimostrarono che era possibile
sostituire l’arco aortico utilizzando l’AC da solo. Tuttavia,
con il riconoscimento delle limitazioni dell’AC (l’ipotermia
profonda determina un ridotto tempo “sicuro” di AC)1,2, i
contraddittori risultati della PCR e i migliori risultati che la
PCSA ha fornito in termini di protezione cerebrale rispetto
alle altre metodiche40,44,60,61, si è registrato un rinnovato in-
teresse per quest’ultima tecnica.

La PCSA ha valide basi fisiologiche, specialmente per
quanto riguarda l’autoregolazione del circolo cerebrale e
le predeterminate pressioni di perfusione. Sebbene l’ipo-
termia profonda non sia una componente essenziale, l’au-
silio dell’ipotermia rende la tecnica più sicura dal momento
che riduce le richieste metaboliche e quindi il consumo di
ossigeno. Come suggerisce l’esperienza clinica, è possibile
eseguire la PCSA in ipotermia moderata con gli stessi buo-
ni risultati62. La PCSA è basata sulla perfusione di uno o più
vasi sovra-aortici, con o senza la loro cannulazione. La pre-
senza di più cannule però costituisce un ingombro nel cam-
po operatorio e può aumentare il rischio di embolizzazione
a causa della manipolazione dei tronchi sovra-aortici.

Nel 1986, Frist et al.62 descrissero una tecnica semplifi-
cata di perfusione cerebrale unilaterale a bassi flussi di cir-
colazione extracorporea (30-50 ml/kg/min) e in ipotermia
moderata, con un raffreddamento sistemico di 26-28°C. Es-
si utilizzavano una pompa singola con la quale perfonde-
vano l’arteria femorale e l’arteria anonima o la carotide
comune di sinistra.

La perfusione cerebrale unilaterale permette una per-
fusione cerebrale completa attraverso un intatto circolo
del Willis. L’unica situazione nella quale l’emisfero sinistro
può essere a rischio di ipoperfusione è quando l’arteria co-
municante anteriore e l’arteria comunicante posteriore si-
nistra sono contemporaneamente assenti o occluse. Que-
sta eventualità è comunque rara perché, per esempio, l’in-
cidenza di assenza isolata dell’arteria comunicante poste-
riore sinistra è solo dello 0.3% e non c’è evidenza di essa in
letteratura. Nel 1991, Bachet et al.63 furono tra i primi a
proporre la PCSA bilaterale. Gli autori introdussero la “ce-
rebroplegia fredda” e la tecnica della open aortic anasto-
mosis, perfondendo il tronco brachiocefalico e l’arteria ca-
rotide comune di sinistra con sangue tra 6°C e 12°C utiliz-
zando pompe e scambiatori di calore separati. Gli autori
ebbero buoni risultati, con una sola DNP.

Kazui et al.64 introdussero l’uso di pompe separate per
la circolazione sistemica e per quella cerebrale. Questa tec-
nica (Figura 1), che è quella attualmente più utilizzata,
prevede l’ipotermia moderata (22-25°C), che riduce i pro-
blemi causati dall’ipotermia profonda e previene il danno

360

G Ital Cardiol Vol 11 Maggio 2010

Tabella 2. Risultati precoci nella chirurgia dell’arco aortico con per-
fusione cerebrale retrograda.

Studio N. Mortalità DNP DNT
pazienti ospedaliera (%) (%)

(%)

Usui et al.52, 1996 228 6.1 5.9 4.1
Coselli18, 1997 305 3.9 2.62 –
Moshkovitz et al.53, 1998 104 7.7 7.7 3.8
Okita et al.54, 1998 148 7.7 4 25
Usui et al.55, 1999 75 23 14.7 4
Wong e Bonser49, 1999 96 15 6.9 –
Ueda56, 2001 207 12 – –
Miyairi et al.51, 2005 46 0 0 0
Appoo et al.57, 2006 79 7.6 3.8 –

DNP = disfunzione neurologica permanente; DNT = disfunzione neuro-
logica transitoria.
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ischemico ai visceri addominali e al midollo spinale. La per-
fusione cerebrale è ottenuta attraverso la cannulazione
delle arterie anonima e carotide comune di sinistra, ed è
regolata da una singola pompa roller separata dalla circo-
lazione sistemica. Il flusso per la perfusione cerebrale è di
10 ml/kg/min e viene regolato in modo da avere una pres-
sione radiale destra tra 40 e 70 mmHg. L’arteria succlavia
sinistra viene clampata o occlusa con un catetere di Fo-
garty per evitare il fenomeno del furto della succlavia.
L’entità della perfusione è importante perché sia l’iperper-
fusione che l’ipoperfusione possono causare danno cere-
brale. Il tasso ottimale di perfusione varia con la tempera-
tura del perfusato cerebrale e delle resistenze cerebrova-
scolari. Nel 1995, Tanaka et al.65 condussero uno studio spe-
rimentale su 36 cani per determinare il livello ottimale di
flusso e pressione per la PCSA in ipotermia moderata
(25°C). La perfusione cerebrale veniva eseguita per 90 min
al 100%, 50%, 25% del flusso fisiologico e in assenza di
flusso. Gli autori dimostrarono l’assenza di alterazioni dei
PESS per flussi del 100% e del 50%, anormalità che compa-
rivano invece in alcuni animali con un flusso pari al 25%,
ed in tutti i cani in assenza di flusso. Questi risultati sugge-
rivano che il range sicuro di flusso per la perfusione cere-
brale durante l’ipotermia moderata è >50% del livello fi-
siologico con una pressione in arteria carotide approssima-
tivamente di 30 mmHg o più. Nel 1991, Crittenden et al.66

dimostrarono sperimentalmente in modelli animali la su-
periorità della PCSA sull’AC con e senza la PCR, e che il bas-
so flusso ipotermico nella PCSA preservava il pH intracellu-
lare e le riserve di energia. A nostra conoscenza, ci sono
due studi prospettici randomizzati che confrontano la
PCSA e la PCR50,67, ed entrambi gli studi sono in favore del-
la PCSA sulla PCR. Tanoue et al.67 hanno confrontato la ve-
locità del flusso ematico nell’arteria cerebrale media di 32

pazienti sottoposti a chirurgia dell’arco aortico, registran-
do flussi nell’arteria cerebrale media decisamente migliori
nei pazienti con PCSA che in quelli con PCR. Due anni do-
po, Okita et al.50 confrontarono la PCR con la PCSA in due
gruppi di pazienti. Non c’erano differenze statisticamente
significative in termini di mortalità, ictus e disfunzioni neu-
rocognitive. Tuttavia, le DNT furono più numerose nel
gruppo dei pazienti con PCR.

Higami et al.68 dimostrarono una saturazione di ossige-
no cerebrovascolare significativamente migliore nel grup-
po dei pazienti con PCSA quando confrontati con i pazien-
ti del gruppo PCR con l’uso di spettroscopia a raggi infra-
rossi (SRI) in uno studio retrospettivo di 92 pazienti. Kazui
et al.69 riportarono una mortalità ospedaliera totale del
12.7% in 220 pazienti sottoposti a sostituzione totale del-
l’arco aortico. Il tempo di PCSA non influenzava in manie-
ra significativa la mortalità ospedaliera o l’outcome neuro-
logico. In uno studio recente, gli stessi autori, in una serie
di 330 pazienti sottoposti ad interventi sull’arco aortico
con PCSA, riportavano una mortalità ospedaliera di 11.2%,
un tasso di DNP di 2.4% e di DNT di 4.2%70.

Vari studi indicano che l’estensione della sostituzione
aortica e la durata della PCSA non sono correlate con un ri-
schio aumentato di mortalità ospedaliera e di outcome
neurologico avverso8,71,72.

Il vantaggio della PCSA è quello di permettere un tem-
po “sicuro” di AC più lungo, dal momento che il riforni-
mento di nutrienti e di ossigeno ad un flusso relativamen-
te basso permette il mantenimento di corretti livelli di me-
tabolismo ossidativi a temperature ipotermiche. Inoltre, il
fatto che si possa prolungare l’AC permette di eseguire
procedure chirurgiche più complesse e più lunghe. Contra-
riamente, il potenziale svantaggio della PCSA è quello di
richiedere la manipolazione e la cannulazione dei tronchi
sovra-aortici, con il rischio di dislocare frammenti di plac-
che aterosclerotiche. La cannulazione dei vasi epiaortici è
una fase molto importante della procedura e richiede no-
tevole attenzione8.

Hagl et al.73 proposero un metodo alternativo di PCSA
per evitare la cannulazione diretta dei vasi sovra-aortici
che prevedeva però l’ipotermia profonda.

Riguardo alla temperatura alla quale effettuare l’AC
durante PCSA, abbiamo dimostrato che l’ipotermia siste-
mica moderata a 26°C sembra essere un mezzo sicuro ed
efficace di protezione cerebrale, viscerale e midollare, in
modo da poter evitare i ben noti effetti correlati all’ipoter-
mia profonda74.

In conclusione, diversi studi clinici e sperimentali hanno
confermato che la PCSA è un metodo efficace di protezio-
ne cerebrale, permettendo interventi complessi sull’aorta
toracica che possono essere eseguiti con basso rischio di
mortalità ospedaliera e di outcome neurologico avverso
(Tabella 3)9,70,72,75-81.

Aspetti clinici delle tecniche 
di protezione cerebrale

Tecniche di cannulazione arteriosa
Le lesioni cerebrovascolari nella chirurgia dell’aorta toraci-
ca possono essere causate sia dall’inadeguata protezione
cerebrale sia da fenomeni tromboembolici e inoltre, nella
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Figura 1. Rappresentazione schematica della tecnica di perfusione cere-
brale selettiva anterograda.
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dissezione aortica acuta, anche dalla malperfusione cere-
brale. I tentativi per evitare gli embolismi o la malperfusio-
ne cerebrale hanno diretto l’attenzione del cardiochirurgo
verso i siti di cannulazione. La circolazione extracorporea
standard è generalmente ottenuta con la cannulazione
dell’aorta ascendente, dell’arco aortico o dell’arteria fe-
morale. Comunque, ognuno di questi siti può essere asso-
ciato a diversi eventi avversi. Nella cannulazione dell’aorta
ascendente e dell’arco aortico, la perdita di materiale co-
me gli ateromi, i coaguli e le calcificazioni può causare ic-
tus embolici. La tomografia computerizzata preoperatoria
oppure la risonanza magnetica e l’ecografia epiaortica
possono aiutare a localizzare un’area dell’aorta libera da
malattia idonea per la cannulazione. Negli aneurismi ate-
rosclerotici, la cannulazione dell’arteria femorale e la per-
fusione retrograda possono essere complicate da una più
alta incidenza di eventi neurologici dovuti ad embolismi
cerebrali conseguenti alla mobilizzazione di frammenti
dalle placche aterosclerotiche da un’aorta toraco-addomi-
nale severamente malata82,83. Nella dissezione aortica, la
cannulazione femorale potrebbe portare ad una perfusio-
ne retrograda selettiva del falso lume che può causare mal-
perfusione cerebrale o viscerale84. Inoltre, la perfusione re-
trograda può causare ulteriori lesioni nell’aorta toracica
discendente e nell’aorta toraco-addominale85.

Allo scopo di stabilire una perfusione anterograda, so-
no state proposte altre sedi di cannulazione. La cannula-
zione dell’arteria ascellare destra fu introdotta da Sabik et
al.82 per primi nel 1995, ottenendo soddisfacenti risultati
come pure la cannulazione dell’arteria succlavia destra2.
Entrambe le cannulazioni possono essere eseguite con e
senza l’interposizione di un graft, a seconda delle prefe-
renze del chirurgo82,86,87. Recentemente, è stata proposta
la cannulazione dell’arteria brachiale, con risultati molto
soddisfacenti78. Tuttavia, come riportato dagli stessi auto-
ri, questa cannulazione non può garantire un flusso suffi-
ciente durante la circolazione extracorporea, specialmente
nel periodo di riscaldamento. Altra sede di cannulazione
arteriosa, sempre al fine di garantire una perfusione ante-
rograda, è l’arteria anonima. Essa garantisce gli stessi van-
taggi dell’arteria ascellare e, diversamente da questa, può
essere cannulata direttamente attraverso la sternotomia
mediana senza perciò richiedere incisioni aggiuntive. Sia Ji
et al.88 che Di Eusanio et al.89 riportano buoni risultati con

questa metodica di cannulazione. Particolare attenzione
deve essere volta alla valutazione preoperatoria dell’arte-
ria per escludere una patologia aterosclerotica a carico del-
la stessa in quanto le manovre necessarie alla cannulazio-
ne potrebbero causare gravi eventi tromboembolici cere-
brali. Inoltre, è bene ricordare che le potenziali lesioni ia-
trogene dell’arteria anonima, quali la dissezione e la lace-
razione, conseguenti alla cannulazione stessa, potrebbero
coinvolgere l’arteria carotide comune destra con conse-
guenti eventi neurologici maggiori.

Neuromonitoraggio
Il monitoraggio delle funzioni neurofisiologiche è molto
importante in chirurgia cardiaca, specialmente nella chi-
rurgia dell’aorta toracica. Le tecniche standard di neuro-
monitoraggio includono l’elettroencefalogramma (EEG)
ed i PESS. Sebbene le alterazioni elettroencefalografiche
in frequenza ed ampiezza durante gli interventi di chirur-
gia cardiaca siano causate dall’anestesia e dall’ipotermia e
non possano essere distinte dalle modificazioni causate
dall’ischemia cerebrale, un continuo monitoraggio elet-
troencefalografico potrebbe fornire importanti informa-
zioni durante chirurgia aortica. La scomparsa della traccia
elettroencefalografica è considerata, da alcuni chirurghi,
un segno di adeguata soppressione metabolica durante
chirurgia aortica in AC. Comunque insorgono normalmen-
te alcuni problemi nell’interpretazione dell’EEG, dovuti al-
la variabilità della potenziale scomparsa della traccia (18-
24°C). Per questo motivo, alcuni chirurghi preferiscono
raggiungere temperature centrali più basse (12-13°C) pri-
ma dell’arresto. Durante la PCSA, l’EEG sembra essere un
buono strumento per scoprire il recupero neurofisiologico
durante il periodo postoperatorio precoce. I PESS sembra-
no risolvere alcuni dei problemi legati all’EEG perché essi
generalmente sono meno influenzati dagli anestetici e
dalla temperatura, rimanendo individuabili fino a che sia
possibile riscontrare attività cerebrale12.

Il Doppler transcranico (DTC) ha dimostrato di essere
un esame molto valido per documentare ischemia cerebra-
le durante la chirurgia carotidea e può anche essere utiliz-
zato per documentare eventi embolici arteriosi durante
chirurgia cardiaca90. Il DTC, misurando la velocità di flusso
ematico attraverso l’arteria cerebrale media, permette il
monitoraggio continuo non invasivo della perfusione di
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Tabella 3. Risultati precoci nella chirurgia dell’aorta toracica eseguita con varie tecniche di perfusione cerebrale selettiva anterograda.

Studio N. Tecnica di PSCA ospedaliera Mortalità DNP DNT
pazienti (%) (%) (%)

Bachet et al.9, 1999 171 Cannulazione diretta 16.9 12.8 –
Di Bartolomeo et al.72, 2001 96 Cateteri con palloncino 11.5 1 8.3
Kazui et al.70, 2002 330 Cateteri con palloncino 11.2 2.4 4.2
Numata et al.75, 2003 120 Perfusione ascellare destra ± cateteri con palloncino 5.8 0.8 5.8
Di Eusanio et al.76, 2003 588 Cateteri con palloncino 8.7 3.8 5.6
Spielvogel et al.77, 2005 109 Iniziale AC quindi PCSA 4.6 4.6 5.5
Kucuker et al.78, 2005 181 Perfusione brachiale destra (unilaterale) 6.6 1.7 0
Pacini et al.79, 2006 250 Perfusione ascellare destra ± cateteri con palloncino 11.6 1.6 7.2
Sasaki et al.80, 2007 305 Perfusione ascellare destra 2.3 1.6 6.6
Ogino et al.81, 2008 531 Perfusione ascellare destra 4 2.9 9.9

AC = arresto di circolo; DNP = disfunzione neurologica permanente; DNT = disfunzione neurologica transitoria; PCSA = perfusione cerebrale seletti-
va anterograda.
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entrambi gli emisferi. Comunque, esso richiede una specia-
le strumentazione e personale esperto. Durante la PCSA, il
DTC può documentare ipoperfusione cerebrale come con-
seguenza, per esempio, di un inginocchiamento delle can-
nule, la perfusione selettiva dell’arteria succlavia destra o
la perfusione del falso lume, in caso di dissezione91. Inoltre,
esso può confermare l’adeguatezza del flusso ematico nel-
l’emisfero sinistro durante la perfusione cerebrale unilate-
rale92. Utili informazioni sulla funzione metabolica cere-
brale vengono fornite dalla SRI.

La SRI, metodo non invasivo, fornisce un monitoraggio
in tempo reale della saturazione regionale cerebrale in os-
sigeno. La tecnica consiste nel posizionamento su aree de-
finite del cranio (area frontale, parietale, occipitale) bilate-
ralmente di sensori ad emissione di raggi di lunghezza
d’onda vicini all’infrarosso, sulla trasmissione di questi at-
traverso i tessuti e sulla loro attenuazione attribuibile al-
l’ossiemoglobina, alla deossiemoglobina e alla citocromo
C-ossidasi nella sua forma ossidata. Le variazioni di lun-
ghezza d’onda degli infrarossi e la loro trasmissione o ri-
flessione dal tessuto cerebrale sono proporzionali alla con-
centrazione relativa di ossi- e deossiemoglobina. Questo
permette il calcolo dei livelli di ossiemoglobina, di deossi-
emoglobina e del livello di emoglobina. Il verificarsi di
eventi neurologici durante chirurgia è significativamente
correlato ad una prolungata riduzione della saturazione
regionale cerebrale in ossigeno. Si è visto inoltre che la
pressione di perfusione cerebrale critica al di sotto della
quale si hanno danni cerebrali e la tolleranza cerebrale al-
l’ipoperfusione variano da individuo a individuo, e che le
complicanze ischemiche possono essere non evitabili se la
gestione intraoperatoria non è adeguata.

Discussione e conclusioni

Malgrado siano disponibili numerosi metodi di protezione
cerebrale durante chirurgia dell’aorta toracica, tre rimango-
no le tecniche più utilizzate: AC, PCR e PCSA. Tutte e tre le
tecniche hanno come substrato comune l’effetto protettivo
garantito dall’ipotermia. Malgrado questo, la tendenza
sembra essere orientata verso temperature sempre più alte,
lontane quindi dall’ipotermia profonda, malgrado i suoi in-
dubbi benefici riguardo alla soppressione metabolica.

L’AC ha rappresentato la tecnica maggiormente utiliz-
zata nella chirurgia dell’aorta toracica come metodo di
protezione cerebrale. Sfortunatamente, le procedure aor-
tiche complesse spesso richiedono periodi protratti di AC
ipotermico, questi ultimi strettamente correlati con insulti
neurologici. La PCR è stata considerata come una misura
aggiuntiva all’AC ipotermico, ma ci sono risultati conflit-
tuali in studi sperimentali clinici e su animali. Alcuni studi
dimostrano effetti protettivi sul cervello da parte della
PCR. Contrariamente, è stato riportato che la PCR può peg-
giorare l’outcome neurologico. Comunque, non è ancora
chiaro se la PCR garantisca una perfusione cerebrale effica-
ce, un supporto metabolico, un washout di materiale em-
bolico o un miglioramento dell’outcome neurologico e
neuropsicologico. Tuttavia, la PCR rimane nell’uso comune
in tutto il mondo.

La PCSA sta guadagnando una crescente popolarità. In-
tuitivamente, la perfusione anterograda del cervello du-

rante il periodo di ischemia necessario per eseguire la ripa-
razione dell’arco aortico è utile ed ha indubbi vantaggi:
provvede ad un raffreddamento cerebrale uniforme, man-
tiene l’autoregolazione cerebrale e prolunga il tempo “si-
curo” di protezione cerebrale. Inoltre, l’uso dell’ipotermia
moderata permette la riduzione dei tempi di raffredda-
mento e di riscaldamento e riduce le complicanze emocoa-
gulative correlate all’ipotermia profonda. Diversi studi
hanno dimostrato la superiorità della PCSA nella protezio-
ne cerebrale rispetto all’AC da solo e in associazione alla
PCR. Comunque, è necessario definire la temperatura otti-
male e il flusso durante la perfusione cerebrale, anche se la
nostra esperienza suggerisce che l’ipotermia moderata
(26°C) sembra garantire una sicura e sufficiente protezio-
ne cerebrale e splancnica, consentendo inoltre di evitare le
complicanze correlate all’ipotermia profonda.

La strategia ottimale per una protezione cerebrale glo-
bale include, in aggiunta ad una protezione cerebrale ade-
guata, una riduzione del rischio di embolizzazione al siste-
ma nervoso centrale. La cannulazione femorale e la perfu-
sione retrograda sono associate con una più alta incidenza
di eventi neurologici dovuti alla perdita di materiale atero-
matoso dall’aorta toraco-addominale. Per questa ragione,
siti di cannulazione alternativi, come l’arteria ascellare, la
succlavia e l’arteria anonima, hanno guadagnato una po-
polarità considerevole come siti per la perfusione arterio-
sa per la chirurgia dell’aorta toracica. Inoltre, nella disse-
zione aortica acuta di tipo A, il flusso arterioso anterogra-
do può essere efficace nel ridurre la malperfusione viscera-
le e cerebrale.

Il neuromonitoraggio è estremamente importante in
cardiochirurgia, provvedendo a sostanziali benefici per
l’outcome dei pazienti. L’EEG può dare preziose informa-
zioni nell’AC, come pure durante la PCSA. Quando è utiliz-
zato l’AC, la scomparsa della traccia elettroencefalografica
è considerata corrispondere al livello ottimale di ipotermia
prima di arrestare la circolazione extracorporea. Durante
la PCSA, l’EEG sembra un buono strumento per valutare il
recupero elettrofisiologico nel periodo postoperatorio
precoce. Il DTC misura la velocità del flusso di sangue in en-
trambe le arterie cerebrali e sembra essere un mezzo sod-
disfacente per confermare l’adeguatezza della perfusione
cerebrale durante la PCSA. La SRI fornisce un monitoraggio
in tempo reale della saturazione regionale cerebrale in os-
sigeno.

Riassunto

Nelle ultime decadi l’oucome dei pazienti sottoposti a chirurgia
dell’aorta toracica è nettamente migliorato. Ciononostante, la chi-
rurgia dell’aorta toracica e, in particolare, dell’arco aortico è anco-
ra associata a una mortalità e morbilità significativamente elevate
a causa di complicanze neurologiche derivanti dall’interruzione
della circolazione cerebrale. I danni cerebrovascolari nella chirur-
gia dell’aorta toracica possono essere provocati da un’inadeguata
protezione cerebrale, dall’embolia cerebrale e, in caso di dissezio-
ne aortica acuta di tipo A, da malperfusione cerebrale. L’outcome
neurologico di questi pazienti dipende dalla qualità della prote-
zione del sistema nervoso centrale durante il periodo critico di in-
terruzione della circolazione cerebrale. Varie tecniche sono state
proposte per la protezione cerebrale dal danno ischemico, come
l’arresto di circolo in ipotermia profonda, la perfusione cerebrale
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retrograda e la perfusione cerebrale selettiva anterograda. Questa
rassegna prende in esame queste tre tecniche e le strategie di pro-
tezione cerebrale evidenziandone i relativi vantaggi e limiti.

Parole chiave: Chirurgia dell’arco aortico; Perfusione cerebrale;
Protezione cerebrale.
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