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HOOFDSTUK I

Injeiding en vraagstelling.

Sinds chirurgische therapie bij coronairlijden wordt toegepast, is het steeds
moeilijk geweest objectieve maatstaven te hanteren bij het beoordelen van de
operatieresuliaten. Veelal waren subjectieve pijnklachten van patiénten met
ischemische hartziekten afgenomen, maar het bleef onbekend of cok werkelijk de
ischemie van de hartspier verminderd was (22, 34, 80, 94, 96, 114, 128, 146,
155).
in de loop der jaren is men over steeds meer objectieve beoordelingsmethoden
gaan beschikken, die een rol spelen bij de selectie van patiéntén voor operatie en
de evaluatie van de ingestelde chirurgische therapie (24, 25, 60, 119, 133). Naast
een aantal nom-invasieve technicken zoals electrocardiografie, ergometrie, echo-
grafie en scintigrafie worden belangrijke invasieve methoden toegepast, waartoe
corcnairangiografie en hartcatheterisatie van de linker ventrikel behoren (60),
Met behulp van deze methoden kunnen bij patiénten afsluitingen of vernauwin-
gen van de hoofdstammen van de coronairarterién zichtbaar gemaakt worden,
terwijl bovendien een oordeel gevormd kan worden over de gevolgen van ische-
mie voor de functie en de reservecapaciteit van het myocard.

Ook tijdens de chirurgische behandeling van het coronairlijden is het van be-
lang om de regicnale doorstroming van het ischemisch myocardgedeelte te kun-
nen beoordelen. Immers, in een hypo- of akinetisch gedeelte van de ventrikel-
wand kunnen mogelijk reeds irreversibele veranderingen tot entwikkeling geko-
men zijn. Het bestaan van een microcirculatie in deze gebieden kan dan ook be-
palend zijn voor de zin van een operatieve behandeling. Bovendien kan uit een
eventuele verbetering van de microcirculatie een oordeel gevormd worden over
het resultaat van de operatie.

Sinds enige jaren neemt scintigrafie een steeds belangrijker plaats in als onder-
zoeckmethode op het gebied van ischemische hartziekten (3, 109, 143). Van de
verschillende toepassingen worden hier slechts enige recente mogelijkheden ge-
noemd orm met behulp van radio-isotopen een indruk te krijgen van de doorbloe-
ding van het myocard.

Thallium-201 gedraagt zich in het lichaam als kalium en wordt in normaal functionerende
hartspiercellen opgenomen. In gebieden met onvoldoende doorbloeding of gestocorde celstof-
wisseling vindt echter minder of geen opname van deze stof plaats (109, 143, 151). Met be-
hulp van een gammacamera kan na een intraveneuze injectie de verdeling van thallivm in de

L1



hartspier zowel in rust als bij inspanning bestudeerd worden. In verband met de vrij lange

halfwaardetijd van thallium (3 dagen), is het niet mogelijk een serie waarnemingen kort na
elkaar te verrichten.

Krypton-8lm is een isctoop met een zeer korte halfwaardetijd (13% sec)) (143). Indien
krypton wordt geinfundeerd in de corcnairarterién, in een bypass, of in de gorta ascendens,
kunnen momentane veranderingen in de doorbloeding van het myocard worden gevolgd (93,
131}, Het inbrengen van een catheter in de aorta of in een coronairarterie vormt echter een
nadeel van deze toepassing. Wij mogen verwachten dat een verdere ontwikkeling van deze
zeer gevoelige methode zal kunnen leiden tot een toepassing tijdens coronairchirurgie.
Tenslotte is het mogelijk om na intracorenaire toediening van xenon-133 de doorbleeding in
een gedeelte van het myocard te berekenen (143). Cok deze methode leent zich voor het be-
studeren van flowveranderingen als gevolg van interventies.

Ondanks de positieve toekomstverwachtingen vinden bovengenoemde methoden
- mede door de omvangrijkheid van de gammacamera - nog geen toepassing tij-
dens coronairchirurgische ingrepen.

Fen nieuwe mogelijkheid om de myocardcirculatie te beoordelen zou de
toepassing van thermografie kunnen zijn. Het principe van deze methode berust
op het meten en zichtbaar maken van de hoeveelheid infrarode straling, die
afhankelijk van de temperatuur van een lichaam door de opperviakte van dit li-
chaam wordt uitgezonden. Uitgaande van de gedachte dat er een relatie bestaat
tussen de doorbloeding en de temperatuur van een bepaald weefsel, leek het aan-
nemelijk te veronderstellen dat een verandering in de myocardcirculatie tijdens
ischemie tot uiting zou kunnen komen in een verandering van de temperatuur
van het myocardweefsel, Een onderzoek naar de circulatie in het myocard door
meting van de hoeveelheid uitgezonden infrarede straling kan alleen worden uit-
gevoerd bij geopende thorax. Hierdoor wordt het toepassingsgebied van de me-
thode beperkt .tot de pericde gedurende welke een operatieve behandeling van
het coronairlijden plaatsvindt. Terwijl de eerder in dit hoofdstuk besproken me-
thoden toesgepast worden bij selectie en evaluatie van de pati&nt, zou thermo-
grafie juist door toepassing tiidens operatie belangrijke aanvullende informatie
kunnen verschaffen over de myocardcirculatie v661 en na het aanleggen van een
aortocoronaire bypass.

Het doel van ons onderzoek was de bruikbaarheid van thermografie als non-in-
vasieve methode ter beoordeling van de mate van myocardischemie tijdens sen
coronairoperatie nader te bestuderen. Het vraagstuk betrof de mogelijke beoor-
deling van de localisatie en de uitgebreidheid van een ischemisch myocardgebied
en van de invloed van het aanbrengen van een bypass op deze ischemie.

Alvorens te kunnen beoordelen in hoeverre thermografie inderdaad relevante ge-
gevens kan verschaffen, was het noodzakelijk om experimenteel aan te tonen
dat er bij ischemie van het myocard ook inderdaad temperatuurveranderingen
ontstaan. Vervolgens diende te worden beoordeeld of deze veranderingen even-
tueel met thermografie gemeten konden worden. Het mechanisme van het ont-
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staan van de temperatuurveranderingsn was in feite voor ons onderzoek niet es-
sentiéel en vormde geen onderdeel van de vraagstelling.

Zowel tiidens het experimentele als het klinische gedeelte concentreerde het on-
derzoek zich op ischemische toestanden in het gebied van de ramus descendens
anterior van de linker coronairarterie (RDA). Het varken werd bij de experimen-
ten als proefdier gebruikt.

Het proefschrift is als volgt opgebouwd. In de inleidende hoofdstukken wordt
het principe van thermografie nader uiteengezet. Tevens wordt een korte be-
schouwing gegeven over enige fysiologische aspecten van de warmte-ontwikke-
ling en het warmtetransport in het myocard, gevolgd door een bespreking van
het metabelisme en de circulatie als mogelijke ocorzaken van temperatuurveran-
deringen in het ischemisch myocard. In hoofdstuk V-VII zijn experimenten
beschreven, waarbij een onderzoek verricht werd naar de relatie fussen myo-
cardischemie en temperatuur onder omstandigheden die zoveel mogelijk de
klinische situatie evenaren. In een afzonderlijke groep experimenten werd ver-
volgens thermografie als meermethode nader onderzocht. Tenslotte wordt in
hoofdstuk VIII thermografie beschreven zoals deze methode werd toegepast bij
een aantal coronairpatiénten. Hierna volgen de samenvatting en de conclusies.
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HOOFDSTUK II

Principe en klinische toepassingen van thermografie.

Inleiding

Thermografie, in ruimere zin, betekent registreren van temperaturen. De
laatste tijd wordt de term steeds meer in engere betekenis gebruikt voor het in
beeld brengen van oppervlaktetemperaturen via de door een lichaam uitgezon-
den infrarode straling.

Door de voornamelijk voor militaire doeleinden ontwikkelde en verbeterde appa-
ratuur is het mogelijk geworden om een gedetailleerd visueel beeld te verkrijgen
van oppervlaktetemperaturen. Ook op medisch gebied heeft thermografie als
diagnostisch hulpmiddel een toepassing gevonden. Hierdoor is vooral de laatste
jaren de belangrijkheid ervan sterk toegenomen.

In dit hoofdstuk worden na een kort historisch overzicht van de ontwikkeling
van de temperatuurnmeting enige natuurkundige principes van thermografie be-
sproken; hierna volgt een overzicht van een aantal klinische toepassingen van
thermografie.

Historisch overzicht van de ontwikkeling van de temperatuurmeting

Reeds door Hippocrates (400 B.C.) werd het belang van een temperatuur-
stijging als ziektesymptoom ingezien. Voor de beocordeling hiervan gebruikte hij
de hand als klinische thermometer. Galilei (1592-1597) wordt beschouwd als de
uitvinder van de thermoscoop, waarvan de werking berustte op de uitzetting van
gas. Hoewel deze thermometer zeer onnauwkeurig was, werden hiermee door
Sanctorius (1612) reeds klinische experimenten gedaan. In 1631 werd door Rey
de eerste op uitzetting van water berustende expansiethermometer geconstru-
eerd. Ondanks de ontwikkeling van deze thermometers konden geen vergelijk-
bare temperatuurmetingen gedaan worden, daar een betrouwbare uniforme
schaal ontbrak (137).

In de tweede helft van de 17e eeuw werd getracht calibratiepunten te ont-
wikkelen. Door Christiaan Huygens (1665) werd voorgesteld het vries- en kook-
punt van water als referentiepunten te gebruiken, terwijl Dalance (1668) de
voorkeur gaf aan het smeltpunt van boter als referentie. Aan het einde van de
17¢ eeuw werden de tot deze tijd gebruikie open thermometers vervangen door
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gesloten thermometers, terwijl tevens het vries- en kookpunt van water geleide-
lijk als referentiepunten werden aanvaard.

Roemer (1702), Fahrenheit (1708), Celsius {1742} en Linnaeus (1774) hebben
belangrijke bijdragen geleverd tot de ontwikkeling van de thermometer zoals
deze heden ten dage gebruikt wordt, Na de ontwikkeling van de thermometer
door Fahrenheit werd door Boerhaave (1745) in Leiden een voorzichtig begin ge-
maakt met het gebruik hiervan voor klinische temperatuurmeting. Door Currie,
Lorain, Cavendish en enige leerlingen van Boerhaave (de Haen, van Swieten) kwam
de thermometer alsklinisch diagnostisch hulpmiddel steeds meer in zwang. Het zou
echter tot halverwege de eerste helft van de 19e eeuw duren voordat door
Wunderlich (1851) de klinische temperatuurmeting een vaste plaats kreeg in
het onderzoek van patiénten (16, 59),

Theoretische beschouwing over thermografie

De ontwikkeling van thermografie hangt nauw samen met de ontdekking
van de infrarode straling, In 1800 werd door de astronoom Sir William Herschel
ontdekt dat een thermometer een stijging vertoonde, wanneer deze juist buiten
het zichtbare deel van het via een prisma verkregen spectrum van zonlicht ge-
plaatst werd (16, 32, 58, 81). Herschel schreef dit verschijnsel toe aan een voor
het menselijk oog onzichtbare straling. Dit gedeelte van het spectrum staat tegen-
woordig bekend als infrarood.

Door zijn zoon Sir John Herschel (1840) werden de eerste pogingen gedaan om
deze nieuw ontdekte straling zichtbaar te maken. Hiermee werd een eerste stap
gezet in de richting van de ontwikkeling van thermografische apparatuur.

Infrarode straling vormt tezamen met andere electromagnetische golven zoals
ultraviolet-, gamma- en rdntgenstraling, radar- en radiogolven een onderdeel van
het electromagnetische spectrum. Dit spectrum wordt gewoonlijk in een aantal
gebieden verdecld. De plaats van de verschillende gebieden in het spectrum
wordt bepaald door de golflengte van de uitgezonden straling. Slechts een klein
gedeelte van het gehele electromagnetisch spectrum is zichtbaar, ni. de regio tus-
sen 0,4 en 0,8 um. Het - voor het menselijk cog onzichtbare - infrarode gebied
begint bij de golflengte 0.8 um en eindigt bij de golflengte 1000 um (58).

Een lichaam, waarvan de temperatuur hoger is dan 0 K(elvin) - hoger dan het
absolute nulpunt ~ zendt electromagnetische straling uit. De hoeveelheid straling
bij een bepaalde golflengte is afhankelijk van de temperatuur en het uitstralend
vermogen (emissiefactor} van het lichaam. Deze laatstgenoemde grootheid geeft
de verhouding aan tussen de werkelijke straling van het lichaam en die van een
denkbeeldige stralingsbron (“zwart lichaam’) bij dezelfde temperatuur. Het in
1860 door Kirchoff ontwikkelde begrip zwart lichaam” wordt gedefiniderd als
een object dat alle opvallende straling absorbeert. Bij een bepaalde temperatuur
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zendt een dergelijk lichaam de meeste straling uit vergeleken met ieder ander
niet-zwart lichaam.

Deze hoeveelheid straling, die door de oppervlakte van een “zwart lichaam”
uitgezonden wordt, kan beschreven worden met de stralingswet van Planck
(140, 145):

2hc? he -1 -1 -3
LA, Ty="F [exp — -1 Wsr™'m
{ } s [ exp kT ] 7
waarin; L(?\ LT is de spectrale radiantie, d.i. de stralingsintensiteit per golficngte-eenheid van een

opperviakte-clement, in een bepaalde richting, gedeeld door de oppervlakte van de
orthogonale projectie van dat element op cen viak leodrecht op de gegeven richting.
de absolute temperatuur in K

de golflengte van de straling in m

de voortplantingssnelheid van3zlectromagnetische golven in vacuiim 3. 108 mfs
constante van Planck 6,63.10 JQS
constante van Boltzmann 1,38.10 ikl

LR

Een graische voorstelling van deze wet voor een lichaam met een tempe-
ratuur van 300 K is afgebeeld in figuur 1 (140).

(A, T)
(106 W] m3)
ER%
10 zichtbare
gebied T=300K
B
6+
44 V]
2 4
T T T T T T T T T 1
2 4 & 8 10 12 14 14 18 20

Figuur 1. Uitgezonden straling door cen zwart lichaam van T =300 K (27° C).

De totale straling kan verkregen worden door sommatie over het totale goMleng-
tegebied. Deze integratie over alle golflengten resulteert in de wet van Stefan -
Boltzman (52, 130);
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Lp= ¢ cT?

o
I

T = de totaal vitgezonden straling per m2 van het oppervlak met temperatuur T en per ecnheid van
ruimtchock.

du emissicfactor van het opperviak.
cen constante = 1,80 . 1078 wm~
de absolute temperatuur (K).

2.,-4 -1

K™ 7 sr

= m
[

il

Uit de hierboven beschreven wet blijkt dat de uitgezonden totale hoeveelheid
energie samenhangt met de absolute temperatuur van het lichaam, terwijl de aard
van het oppervlak tot viting komt in de emissiefactor.

Eveneens uit de wet van Planck is af te leiden, dat er een relatie bestaat tussen de
absolute temperatuur (T) en de golflengte waarbij de spectrale radiantie maxi-
maal is (wet van Wien):

am x T = constant
waarin Am = de golflengte in micrometers waarbij de spectrale radiantic maximaal is.
T = de absolute temperatuur (K).

Wanneer de wetten van Planck en Wien toegepast worden voor een zwart

lichaam van 300 K (27° C) zou er een siraling plaatsvinden in het golflengtege-
bied van ongeveer 2 tot 100 um met een emissiepiek bij 9,7 um (figuur 1).
Volgens Hardy (53) kan de menseliljke huid als een ”zwart lichaam™ beschouwd
worden tussen de golftengten 3 en 15 um. De emissiefactor van de huid be-
draagt in dit gebied vrijwel 1 (0,989 = 0,01).
In het genoemde gebied van ongeveer 3 tot 15 um is de menselijke huid niet
reflectief of transparant, maar cen uitstekende stralingsabsorbeerder (“zwart
lichaam™) en vormt hierdoor ¢en goede stralingsbron van infrarode energie,
Doordat de emissiefactor zo dicht bij het getal 1 ligt, kan een meting van de
door de huid uitgezonden energie direct in temperatuurwaarden omgezet worden
via de stralingswet van Planck, waarbij geen correctie behoeft aangebracht te
worden voor de emissiefactor, hetgeen voor andere niet-zwarte objecten altijd
het geval is.

Principe van eern thermografisch systeem

Voor de meting van infrarode straling is een detector nodig, bestaande uit
een transducer, die infrarode energie absorbeert en omzet in een elektrisch sig-
naal.

De infrarode straling wordt geconcentreerd op de detector met behulp van een
spiegelsysteem. De detector zet de straling om in een electrisch signaal dat soms
meer dan een miljoenmaal versterkt moet worden. De afbeelding van een gedeel-
te van een bepaald lichaam wordt verkregen door een mechanisch scanningsys-
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teem, dat de straling van het object punt voor punt en lijn voor lijn in snelle
opeenvolging aftast. De energie van elk punt word: omgezet in een electrisch
signaal, versterkt en vervolgens toegevoerd aan een display unit (bijv. kathode-
straal buis), waarbij de helderheid van de lichtstip op het scherm een maat is
voor de op de detector vallende straling, dus ook voor de temperatuur van het
betreffende punt van het object. Door het spiegelsysteem horizontaal en verti-
caal te bewegen en synchroon daarmee de lichtstip op het scherm te laten mee-
bewegen (scannen), ontstaat cen beeld van de temperatuur van het objectopper-
vlak. Het type display bepaalt de kwaliteit van de uiteindelijke afbeelding. Een
schematische afbeelding van een thermoegrafisch systeem is weergegeven in fi-
guur 2.

e e e
. “ gekoelde

- detector
invallende T e

straling e ——

ooo FHo

versterker display

Figuur 2. Schematisch overzicht van een thermografisch systeem (naar Herstel).

De diverse detectoren onderscheiden zich door een duidelijk verschillende
“spectrale gevoeligheid”, d.w.z. de gevoeligheid voor een bepaald gedeelte van
het spectrum (32, 54, 59, &1). Een andere belangrijke eigenschap is de “tijd-
constante™, die een maat vormt voor de tijd die de detector nodig heeft om te
reageren op plotselinge veranderingen in de straling. Elke detector veroorzaakt
een bepaalde hoeveelheid ruis. Voor een goede detectie moet het signaal verschil-
lende malen groter zijn dan de ruis (signaal/ruis verhouding). Door koeling van
de detector tot zeer lage temperaturen (vloeibare stikstof) kan de signaal/ruis
verhouding vergroot worden en de spectrale gevoeligheid van de detector uitge-
breid tot langere golfiengte.

Bij de moderne thermografische systemen dient vaak een compromis gesloten te
worden tussen verschillende eigenschappen die hieronder in het kort genoemd
worden:

1. de beeldscherpte, hetgeen betekent het vermogen om twee door een gespeci-

ficeerde afstand van elkaar gescheiden punten nog scherp te onderscheiden
(spatigel scheidend vermogen).

19



2. het vermogen om zo gering mogelijke temperatuursverschillen aan te geven
{thermisch scheidend vermogen).

3. de grootte van het totale beeldveld.

4, de minimale scanningsnelheid, die nodig is om een compleet thermisch beeld
te verkrijgen.

Over het algemeen kunnen thermografische systemen onderscheiden wor-
den in twee hoofdgroepen, voornamelijk gebaseerd op snelheid en spatiéel schei-
dend vermogen. Bij de langzame systemen bestaat in het algemeen het voordeel
van ee¢n hoger spati€el scheidend vermogen, terwiil bij de snelle systemen vaak
een gedeelte hiervan opgeofferd is aan de verkregen snelheid, Het thermisch
scheidend vermogen van deze systemen is ongeveer gelijk (0,1 tot 0,5° C). De
snelheid waarmee een systeem beelden kan produceren variéert van een fractie
van een seconde (1/16) tot minuten.

Figuur 3. Afbeclding van de AGA 680.

20



Op de voor- en nadelen en technische gigenschappen van de verschillende ther-
mografische systemen zal hier niet worden ingegaan, De keuze van een thermo-
grafisch systeem hangt voornamelijk af van het doel waarvoor het apparaat ge-
bruikt zal worden. Daar voor onze experimenten een “continue’ meting van de
hartspiertemperatuur met een snelle thermograaf essentigel is, werd de voorkeur
gegeven aan de AGA Thermovision (AGA 680). Bij de klinische toepassing
werden de metingen verricht met behulp van de AGA 680, terwijl voor de inlei-
dende experimenten gebruik werd gemaakt van een ouder type thermograaf
{AGA 665).

Zoals beschreven bij het principe van een thermografisch systeem bestaat de
AGA 680 uit een camera en een display unit (figuur 3). De beeldvorming
vindt plaats met een snetheid van 16 beelden per seconde, hetgeen beiekent
dat in 1/16 seconde een volledig beeld van het object gevormd wordi. Het
kleinst mogelijke meetbare temperatuurverschil bedraagt 0,2° C. Het scheidend
vermogen wordt bepaald door het aantal lijnen per beeld (70) en het aantal
punten dat men per lijn kan onderscheiden. Bij de AGA 680 bedraagt dit
aantal ongeveer 130. De techniek van de metingen, de voor de experimenten
aangebrachte aanpassingen aan de apparatuur en het gebruik van verschillende
accessoires worden bij de proefopstellingen nader besproken.

Emissiefactor

In de medische thermografie wordt eigenliltk alleen gesproken over de
emissiefactor van de huid, daar de temperatuurmetingen bij het menselijk li-
chaam zich hierop concentreren. Zoals eerder in dit hoofdstuk vermeld is de
menselijke huid in het golflengtegebied tussen ongeveer 3 en 15 um te beschou-
wen als een uitstekende stralingsbron van infrarode energie (14, 16, 53).

Volgens Hardy (53) bedraagt de emissiefactor van de huid in dit gebied 0,989
+ 0,01. De door Hardy gevonden waarden zijn in een recent onderzoek door
Steketee (138) bevestigd. Voor praktische doeleinden wordt de menselijke
huid als een zwart lichaam beschouwd met een emissiefactor, die zeer dicht bij
het getal 1 ligt. Er bestaat echter niet alleen enige twijfel over de accuratesse
van deze waarde (15, 122), maar tevens is er weinig bekend over de variaties
die deze factor onder klinische omstandigheden zou kunnen vertonen (58).

Voor thermografische metingen van het hartoppervlak is het uviteraard belang-
rijk om over enige informatie te beschikken betreffende de emissiefactor van het
epicard. Door Steketee (138) werd deze factor bij het varken onderzocht. Bij in
vitro uitgevoerde metingen van een 1 mm dik uitgesneden epicardgedeelte bij
een temperatuur van ongeveer 40° C bleek in het verloop van een bepaalde meet-
periode een stijging van de emissiefactor tot stand te kunnen komen (0,83 bij
het begin van het experiment, 0,90 na twee tot drie uur).

De in vitro verkregen resultaten kunnen niet zonder meer representatief geacht
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worden voor de waarden van deze factor onder klinische omstandigheden. Uit
deze experimenten lijkt echter wel geconcludeerd te kunnen worden dat het
epicard niet als een zwart lichaam mag worden beschouwd.

Factoren die een rol spelen bij thermografische metingen

Onder statische omstandigheden komt een lichaam tot een bepaald ther-
misch evenwicht met de opgeving en wordt de oppervliaktetemperatuur hiervan
bepaald door enecrzijds de warmtestroming naar de oppervlakte en anderzijds het
warmteverlies van de oppervlakte naar de omgeving,.

Bij het menselijk lichaam wordt de warmtestroming naar de oppervlakte
voornamelijk bepaald door geleiding, circulatie en metabolisme, terwijl de warm-
teafvoer aan de oppervlakte tot stand komt door geleiding, convectie, verdam-
ping en straling (1, 13, 26, 55). Door de straling zou ongeveer 50% van het
warmteverlies veroorzaakt worden (55).

De oppervlaktetemperatuur van het menselijk lichaam bereikt een even-
wicht ergens tussen de temperatuur van het lichaam en de omgeving. Deze tem-
peratuur is vrijwel nooit constant en wordt door de omgeving sterk beinviced.

Door verschillende auteurs wordt een korte beschrijving gegeven van een
aantal gewenste maatregelen tijdens thermografische metingen en bij inrichting
van een ruimte, waarin dit onderzoek plaatsvindt (1, 13, 14, 16, 44, 49). Een
gestabiliseerde, constante omgevingstemperatuur is voor het onderzoek van be-
lang. Om theoretische redenen verdient een koele omgeving de voorkeur. De
gekozen omgevingstemperatuur loopt bij verschillende schrijvers uiteen van
ongeveer 18 tot 23° C (1, 44). De gewenste acclimatisatie van het lichaam voor
het begin van het onderzoek bedraagt minstens 20 minuten (142). De rela-
tieve vochtigheid van de lucht dient zoveel mogelijk constant te zijn (149). Vol-
gens Aarts (1) wordt een relatieve vochtigheid van 45-50% als het meest wense-
lijk beschouwd. Fujimasa et al. (44) bevelen een 50-70% relatieve vochtigheid aan.
Luchtstromingen dienen zoveel mogelijk beperkt te worden, evenals infrarode
straling uit de omgeving (141).

Klinische toepassingen van thermografie

Het gebruik van thermografie op medisch terrein betreft niet alleen de
diagnostiek van verschillende aandoeningen, maar ook de evaluatie van een be-
paalde ingestelde therapie. Hieronder volgt cen globaal overzicht uit de literatuur
van een aantal gebieden, waarop thermografie met wisselend succes is toege-
past (1, 2, 8, 74, 150},

De detectie van primaire en metastatische tumoren van dé mamma vormt een van de
belangrijkste gebieden waarop thermografisch onderzoek van belang kan zijn. Andere toepas-
singen bevinden zich op het terrein van:
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Rheumatologie (rheumatoide arthritis, evaluatie van een ingestelde therapie),

Traumatologie en Orthopedie (hernia nuclei pulposi, diagnostiek en evaluatie van fracturen,
osteo-myelitis, dystrofie, traumatische aandoeningen van weke delen},

Bottumoren (primaire tumoren en metastasen),

Gynecologie en Obstetrie (localisatie placenta, uterusafwijkingen),

Arteriéle en veneuze vasculaire afwijkingen (cerebrale vasculaire afwijkingen, aandoeningen
van de arteria carotis, perifere arteriéle afsluiting, morbus Raynaud, bepaling amputatieniveau
van de extremiteiten, diagnostiek en evaluatie van veneuze trombose, arterio-veneuze fistel,
flebitis, localisatie van insufficiénte venae perforantes),

Dermatologie en Plastische chirurgie {melanomen en andere huidtumoren, immunologie, ver-
branding en bevriezing, transplantatie),

Urologie (niertransplantatie, ontsteking en tumoren van de testis, varicocele),

Halsafwijkingen (glandula thyreoideaz en parathyreoidea, parotis, lymfklieraandoeningen),
Oculaire en Maxillo-faciale afwijkingen (oculaire tumoren, onistekingen van kaakholten en ge-
hit},

In incidentele gevallen kunnen intrathoracale afwijkingen en aandoeningen van de tho-
raxwand met behulp van thermografie aangetoond worden (grote embolie, pulmonale en
mediastinale tumoren, fibrosis en empyeem) (110, 111, 113). Tijdens angina pectoris of in
de acute fase van een hartinfarct kan soms een daling van de huidtemperatuur in het precor-
diale gebied ontstaan (111-113),
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HOOFDSTUK III

Enige aspecten van warmteproductie en warmtetransport
in het myocard van de linker ventrikel.

Hieronder worden enige experimentele temperatuurmetingen in het myo-
card vermeld, gevolgd door een korte samenvatting van een aantal literatuurge-
gevens betreffende de productie en het transport van warmte in het myocard,

Uit op honden uitgevoerde experimenten (4), waarbij via puncties door
de thoraxwand temperatuurmetingen in het myocard werden verricht, blijkt
dat de temperatuur op verschillende plaatsen in de linker ventrikelwand niet
gelijk is. Er bestaat een toename van de temperatuurgradiént van de apex naar
de basis van het septum (0,23 tot 0,64° C), waarbij men met gradiént het verschil
tussen de myocardtemperatuur en de temperatuur van het linker ventrikelbloed
bedoelt.

Uit metingen van Engelking en Bienroth (40), Bleakley et al. (20) en Rey-
noldsetal.(117), die eveneens bij honden werden uitgevoerd, blijkt de temperatuur
in het epicardiale gedeelte van het myocard hoger te zijn dan in het endocardiale
gebied. Volgens enige incidentele metingen zou bij open thorax de myocardiale
temperatuurgradiént zeer klein worden of zelfs geheel verdwijnen (117). Het
verschil tussen het temperatuurmaximum in het myocard en de bloedtempera-
tuur in het cavum blijkt in verschillende experimenten te kunnen variéren, waar-
bij de dikte van de ventrikelwand correlleert met de grootte van de gradiént
(’Bij grotere harten, grotere verschillen™).

De thermale gradiént zou afhankelijk zijn van het evenwicht tussen de
warmteproductie en de warmteafvoer. Terwijl de productie van warmte in rela-
tie staat tot de metabole activiteit van het gebied waar de temperatuur gemeten
wordt, geschiedt de afvoer hiervan langs de coronaire circulatie en via de beide
oppervliakien van linker ventrikel en septum. De regionale bloedcirculatie in het
myocard is dus niet alleen betrokken bij de energievoorziening, maar ook bij het
warmtetransport (4, 20, 40).

De onderzoekingen van Neill et al. (100) en Afonso et al. {6) hebben bij-
gedragen tot sen beter inzicht in de warmteproductie en het warmtetransport
van het myocard. Als uitgangspunt voor hun experimenten stelden de auteurs
een balans samen van energetische processen in de hartspier (figuur 4).

Zoals uit de hierboven schematisch weergegeven energiebalans blijkt, zijn
de atrobe metabole processen in het myocard verantwoordelijk voor vrijwel de
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gehele energievorming. Volledigheidshalve dient te worden vermeld dat een zeér
klein gedeelie hiervan geleverd wordt door de wrijvingswarmte van de bloed-
stroom in de coronairvaten. Deze wrijvingswarmte is meestal zeer gering en
speelt in feite geen noemenswaardige rol.

wrijvingswarmte INPUT OQUTPUT
van coronair-
circulatie ! mechanische arbeid

Hb02 —=Hb + 02

warmte-afvoer
noar medigstinum

METABOLE ENERG!E D en ventrikelheolie

r} Netto warmte

warmie-afvoer
door coronaircirculatie

Figuur 4. Fnerglebalans van de linker ventrikel (naar Neill et al.).

Een gedeelte van de gevormde energie wordt omgezet in mechanische ar-
beid, Deze mechanische arbeid wordt gewoonlijk uitgedrukt in kg/m en kan wor-
den omgerekend in calorische equivalenten. Volgens de wet van behoud van
energie wordt het restant van de metabole energie in het myocard omgezet in
warmte. Een klein gedeelte van deze warmte wordt gebruikt bij de desoxygenatie
van hemoglobine in de capillairen van het myocard, waarna het overige deel als
“netto warmte’ van de linker ventrikel verloren gaat en via mediastinum, inira-
ventriculaire ruimte en coronairsysteem wordt afgevoerd.

De ratio van de door de hartspier verrichte mechanische arbeid tot de ont-
wikkelde warmte vormt de basis van de berekening van de efficiency van de lin-
ker ventrikel. In het algemeen wordt deze efficiency berekend door tegelijker-
tijd de verrichte arbeid te bepalen en het uit de zuurstofconsumptie berekend ver-
bruik van chemische energie te meten. Om twee redenen wordt de warmte-
productie bij deze berekeningen gewoonlijk niet gemeten: 2} de warmteprodue-
tie is moeilijker te meten dan de mechanische arbied en de zuurstofconsumptie
van het myocard, b} theoretisch kan de warmteproductie bepaald worden door
het verschil tussen deze twee grootheden,

Volgens-Neill et al. (100) bestaan ¢r omstandigheden waarbij het energie-
verbruik en de verrichte arbeid door middel van de tegenwoordig toegepaste
technieken niet adequaat gemeten kunnen worden. Gewoonlijk kan het energie-
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verbruik berekend worden uit de zuurstofconsumptie per 100 gram linker ven-
trikel. Onder pathologische omstandigheden echter, zoals bij een gehypertrofi-
eerde linker ventrikel, zouden het gewicht van het myocard en de zuurstofcon-
sumptie niet precies bekend zijn. In deze sifuaties zou juist de meting van de
warmteproductie een belangrijke bijdrage kunnen leveren tot het bepalen van de
energiebalans. Daar echier een complete energiebalans van de hartspier nog on-
voldoende onderzocht is, lijkt een simultane meting van metabole energie, me-
chanische arbeid en warmteproductie bij de bestudering van de energetische
processen in de hartspier wenselijk (6).

In de literatuur worden twee methoden aangegeven om de warmtepro-
ductie van het myocard te berekenen: @) de indirecte methode als het verschil
tussen de energie-equivalent van de zuurstofconsumptie door het myocard en
de mechanische arbeid, ) de directe meting van de warmteproductie van het
myocard.

Door Neill et al. (100) en Afonso et al. (6} zijn verschillende metho-
den ontwikkeld om een directe meting van de warmteproductie van het myocard
te verrichten. Beide methoden worden hieronder kort weergegeven.

1. Volgens Neill et al. (100) kan de warmteproductie van de linker ventri-
kel bepaald worden uwit de coronairflow en de arterio-veneuze temperatuurgra-
diént. Een van de mechanismen waarlangs gevormde warmte afgevoerd kan wor-
den is via het coronairbloed, dat tijdens de passage door het myocard verwarmd
wordt. Bij alle verrichte experimenten was de temperatuur van het veneuze co-
ronairbloed hoger dan dat van het tegelijkertijd gemeten arteriéle coronairbloed
(0,09 - 0,55° ©). Bij normale coronairflow zou ongeveer 40% van de produc-
iie van de netto warmte van de linker ventrikel door de coronaircirculatie wor-
den afgevoerd. Het gedeelte van de via de coronaircirculatie afgevoerde warmte
blijkt evenredig te zijn met de coronairflow. Bij een toename van de coronair-
perfusie (door bewerkstelligen van b.v. anemie of hypoxie} kan het percentage
van de afgevoerde warmte oplopen tot ongeveer 85%. Volgens de auteurs blijven
er echter bij de productie en het transport van warmte ecen aantal details nog
enigszins onduidelijk, terwijl er toch een grotere nauwkeurigheid nodig is om de
warmteproductie op deze wijze betrouwbaar te kunnen berekenen.

2. Door Afonso et al. (6) werd eveneens een methode ontwikkeld voor de
directe meting van de warmteproductie van het myocard. Volgens de hypothese
van Afonso kan het hart beschouwd worden als een lichaam dat warmte produ-
ceert, waarbij een vloeistof met een constante temperatuur door en rondom het
warmteproducerend lichaam circuleert (resp. binnenste en buitenste circuit) en
het vasculaire apparaat als een koelsysteem werkt (figuur 5).

De door het myocard gevormde warmte wordt afgevoerd via de coronaircircula-
tie (binnenste circuit) en via het bloed, dat in contact staat met interne en exter-
ne oppervlakken van de linker ventrikel en het septum (buitenste circuit). Door
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een infusie met een koude zoutoplossing in de rechter ventrikel wordt het ge-
vormde evenwicht tussen warmteproductie en warmteverlies van het myocard
verstoord doordat het myocard ten gevolge van deze infusie een extra hoeveel-
heid warmte verliest, die ook verwijderd wordt door het coronaire en extra-

1 2

innenste circuit van de koelvloeistof
vitenste circuit van de koelvloeistof

o o

Figuur 5. Schematische voorstelling van cen warmteproducerend lichaam met circulerende vioeistof als
koelsysteem (naar Afonso ef al.),

coronaire bloed. Het principe van de meetmethode berust op de gedachte dat
-~ bij gelijkblijvende omstandigheden - de ratio tussen de door de binnenste cir-
culerende vioeistof verwijderde warmte en de totale hoeveelheid geproduceerde
warmte dezelfde is als de ratio tussen de door het binnenste circuit afgeveerde
extra warmte en het totale extra warmteverlies gedurende een periode van koe-
ling. Hoewel de met deze methode gevonden waarden een vrij grote variabili-
teit vertonen, bestaat er volgens de auteurs toch een goede overcenkomst tus-
sen de gemeten en de over dezelfde periode uit de zuurstofconsumptie bere-
kende hoeveelheid geproduceerde warmte.
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EXPERIMENTEEL ONDERZOEK

HOOFDSTUK IV

Inleiding

1. Indeling van de experimenten.

In dit gedeelte van het proefschrift wordt een onderzoek beschreven, dat werd
verricht naar de meetbaarheid en grootte van eventuele temperatuurveranderin-
gen tijdens myocardischemie, en naar de mogelijkheid om thermografie als meet-
methode te gebruiken. Bij de bestudering van de temperatuurveranderingen tij-
dens myocardischemie werden de metingen verricht door middel van thermokop-
pels, terwijl bij het onderzoek naar de mogelijke toepassing van thermografie ge-
biuik werd gemaakt van de thermograaf,

Daar het experimenieel onderzoek een inleiding vormde tot het gebruik van
thermografie tijdens coronairchirurgische ingrepen, werden alle experimenten
verricht bij open thorax. Als proefdier werd het Yorkshire varken gebruikt met
gen lichaamsgewicht van ca. 30 kg; de keuze van het proefdier wordt in dit hoofd-
stuk nog nader besproken.

De in de literatuur uitgevoerde experimenten betreffende myocardiale tempera-
tuurmetingen na onderbinding van een coronairarterie (63, 120, 123, 132, 136)
geven als gemeenschappelijke conclusie een daling van de myocardtemperatuur
in het gebied achter de plaats, waar de coronairarterie afgesloten is. In verband
met de hierin beschreven uiteenlopende proefopstellingen en gevonden waarden
werd door ons een onderzoek naar de invioed van een rofale afsluiting van een
coronairarterie (RDA) op de myocardtemperatuur herhaald, om na te gaan of er
onder de in dit gedeelte besproken experimentele omstandigheden met thermo-
koppels meetbare veranderingen tot stand kwamen (hoofdstuk V). Tevens werd
in een aparte serie experimenten het temperatuurverloop tijdens reperfusie na
opheffen van een eerder aangebrachte afsluiting bestudeerd.

Om een vergelijking te krijgen met de klinische situatie werd vervolgens een on-
derzoek verricht naar een mogelijke temperatuurverandering bij mybcardische-
mie ten gevolge van een partiéle afsluiting van de RDA. Het doel van dit gedeelte
van het onderzoek was om bij een bepaalde mate van afsluiting van de RDA een
myocardischemie op te wekken,en te onderzoeken of deze ischemie een veran-
dering van de myocardiale ternperatuur in het betreffende gebied tot gevolg had.

29



De toegepaste methode om een met de klinische situatie vergelijkbare myocard-
ischemie te verkrijgen wordt besproken in hoofdstuk VI.

Na het verkrijgen van een inzicht in de grooite en meetbaarheid van eventuele
temperatuurveranderingen in het ischemisch myocard kon thermografie als
meetmetiode worden onderzocht. Hiertoe werden een aantal experimenten uit
hoofdstuk V herhaald en de met behulp van thermografie verkregen resuitaten
vergeleken met die van de eerder uitgevoerde metingen. Het bovenstaande resu-
merend kan men zeggen dat de volgende metingen werden verricht:

1. Temperatuurmeting in het myocard d.m.v. thermokoppels bij totale afslui-
ting van de RDA (hoofdstuk V).
II. Temperatuurmeting in het myocard d.m.v. thermokoppels by partiéle af-
sluiting van de RDA (hoofdstuk VI,
I, Meting van myocardtemperatuur d.m.v. thermografie bij totale afslui-
ting van de RDA (hoofdstuk VII).

Bij het onderzoek naar een mogelijke relatie tussen temperatuur en myocard-
ischemie neemt het begrip ischemie een belangrijke plaats in. Zowel metabole-
als circulatoire factoren komen als oorzaak van temperatuurveranderingen in
het myocard in aanmerking (63, 66, 136). Daarom wordt in het volgende ge-
deelte van dit hoofdstuk een korte beschouwing gegeven over het begrip ische-
mie, en nader ingegaan op het metabolisme en de circulatie bij ischemische
toestanden.

2. Omschrijving van het begrip ischemie,

De biochemische en microscopische veranderingen in het myocard gedurende
de periode onmiddellijk na acute afsluiting van een coronairarterie vormen het
onderwerp van vele uitgebreide onderzoekingen (56, 63, 65, 67, 69, 134).
Een plotselinge afsluiting van een grote tak van een coronairarterie wordt ge-
volgd door een onmiddellijke vermindering van de arteriéle bloedvoorziening
van het betreffende myocard. Dit noemt men ischemie. Ten gevolge van deze
ischemie ontstaat er een tekort aan zuurstof (hypoxie). Door de hypoxie kan er
geen abrobe stofwisseling plaatsvinden en ontstaat er een verschuiving naar de
anaérobe vorm van metabolisme, zoals later in dit hoofdstuk besproken zal wor-
den. Volgens Jennings (65,66) bestaat er een toestand van ischemie wanneer er
een reductie van de arteriéle bloedvoorziening plaatsvindt tot het punt waarop
een verschuiving in het cellulaire metabolisme van agroob naar anaéroob kan
worden aangetoond.

De hypoxie resulteert in een daling van het cellulaire energieniveau, waardoor
onvoldoende energie geleverd kan worden voor de contractie en andere speci-
fieke functies van de hartspier. Wanneer de ischemie ernstig en langdurig is,
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sterven een groot aantal van de getroffen cellen af. In series experimenten van
Jennings et al. (66, 68) is aangetoond dat alle myocardcellen een periode van
ernstige ischemie gedurende ongeveer 20 minuten kunnen overleven. Een norma-
Lisering van de arteriéle bloedvoorziening binnen deze periode wordt gevolgd
door een hervatting van het aérobe metabolisme en een herstel van de functie
van de geledeerde myeocardcel. Onder deze omstandigheden spreekt men van een
reversibele ischemie,

Wanneer ischemie langer dan 20 minuten bljjft bestaan, wordt de lesie irrever-
sibel en kan een herstel van de arteri€le bloedvoorziening celdood niet meer
voorkomen. Aanvankelijk sterven een klein aantal celien, maar bi uitbreiding
van deze periode neemt het aantal cellen duidelijk toe; bij 40 minuten is de helft
van het aantal cellen necrotisch geworden en bij 60 minuten bijna het gehele
ischemische gebied. Een irreversibel beschadigd ischemisch gedeelte van de hart-
spier wordt tenslotte een infurct genoemd, wanneer het necrotisch gedeelte mi-
croscopisch kan worden aangetoond (63, 64).

Zoals gezegd leidt ischemie tot veranderingen in het metabolisme en functies van
de hartspier, en kan tenslotte degeneratie van bepaalde weefselstructuren tot ge-
volg hebben. De veranderingen bij irreversibele ischemie zijn gedurende het eer-
ste uur slechts met behulp van speciale technieken te ontdekken (56,65).

Daar bij het grootste deel van onze experimenten slechts een korte periode van
ischemie bestond, zijn niet zozeer de ulirastructurele veranderingen voor ons on-
derzoek van belang, maar wel de metabole veranderingen bij ischemije die hier-
onder worden besproken.

3. Metabolisme en circulatie in het ischemisch myocard.

Zowel het metabolisme als de coronairdoorstroming bij ischemie worden hieron-
der besproken uit het cogpunt van sen mogelijke relatie tot de temperatuur in
het betreffende myocardgedeelte. Allereerst wordt een korte samenvatting gege-
ven van het metabolisme onder normale omstandigheden, gevolgd door verande-
ringen hierin ten gevolge van ischemie (18, 19, 51, 105, 106, 107, 129).

Een schematisch overzicht van het mormale metabolisme wordt weergegeven in figuur 6.

Het myocard heeft onder normale omstandigheden een aéroob metabolisme, waarbij een
constante vorming van energierijke fosfaatverbindingen plaatsvindt voor het verrichten van
arbeid.

De verschillende substraten waarover de hartspier kan beschikken worden in de myocardeel
afgebroken tot acetyl-coénzym A als gemeenschappelijk intermediair afbraakproduct. De
afbraak van acetyl-coénzym A in de citroenzuurcyclus vormt de belangrijkste energiebron van
het hart. Hierbij wordt Co, gevormd en vindt er reductie van coénzymen plaats. In de adem-
halingsketen worden deze coénzymen weer geoxydeerd met behulp van zuurstof, waarbu wa-
ter geproduceerd wordt. De vrijgekomen energie wordt gebruikt bij de vorming van ATP door
fosforylering van ADP (oxydatieve fosforyiering).
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De belangrijkste stoffen die het hart kan benutten voor het verkrijgen van energie zijn glucose,

vrije vetzuren, lactaat, pyruvaat en kentonlichamen. De wegen die leiden van het te oxyderen

substraat in het coronairbloed tot de ademhalingsketen kunnen als volgt worden samengevat :

a. de glycolyse volgens Embden-Meyerhof, waarbij pyruvaat ontstaat,

b. de oxydatie van pyruvaat, vetzuren en ketonlichamen, waarbij acetyl-coénzym A wordt
gevormd,

¢. de uiteindelijke oxydatie van acetyl-coénzym A in de citroenzuurcyclus.
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Figuur 6. Vorming en afbraak van ATP in het normale myocard (fig. 6 en 7 naar Scheucr).

Glucose wordt omgezet in glucose-6-fosfaat, waama glucose-6-fosfaat volgens het schema van
Embden-Meyerhof gemetaboliseerd kan worden tot pyruvaat, Glucose-6-fosfaat kan ook wor-
den omgezet in glycogeen. Het myocard bevat een tamelijk constante hoeveelheid glycogeen,
waarvan het grootste gedeelte in de vorm van granulae in het cytoplasma is opgeslagen en be-
schouwd kan worden als een vorm van energieconservatie,

De afbraak van glucose en glycogeen tot pyruvaat vindt plaats in het cyroplasma, terwijl de
afbraak van vetzuren en pyruvaat via de citroenzuurcyclus tot stand komt in de mitochon-
drién. De mitochondrién kunnen slechts functioneren bij aanwezigheid van voldoende zuur-
stof, terwijl de glycolyse in het cytoplasma ook onder anaérobe omstandigheden kan plaats-
vinden.,

Bij de anaérobe glycolytische afbraak van een glucose-eenheid in glycogeen tot lactaat levert de
afbraak van 1 molecuul glucose slechts 3 energierijke ATP verbindingen op. Bij complete
aérobe oxydatieve fosforylering van het molecuul in de citroenzuurcyclus en tijdens het elec-
tronentransport in de mitochondrién worden daarentegen 39 ATP moleculen gevormd.
ATP kan creatine fosforyleren tot creatinefosfaat, hetgeen als een reservoir van enerpierijke
fosfaatverbinding fungeert.
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De veranderingen in het metabolisme van het myocard bij ischemie worden schema-
tisch weergegeven in figuur 7.
Bij hypoxie van het myocard ontstaat ten gevolge van het zuurstoftekort als primaire bioche-
mische lesie een verstoring van het electronentransport in de ademhalingsketen en de vorming
van ATP d.m.v. oxydatieve tosforylering. Een gestoord electronentransport leidt tot een ver-
stoorde citroenzuurcyclusactiviteit. Door de verminderde oxydatie van het acetyl-coénzym A
ontstaat er een duidelijk afgenomen verbranding van koolhydraten, vetzuren, ketonlichamen
en lactaat. De hartspier gaat nog enige tijd door met contraheren, waardoor het creatinefos-
faat snel wordt verbruikt, gevolgd door een depletie van het ATP gehalte. Het gevolg hiervan is
een opstapeling van de afbraakprodukten van ATP in de vorm van ADP, AMP, adenosine,
inosine, hypoxanthine en anorganisch fosfaat.
De grondoorzaak van dit alles is dus het feit dat de mitochondriale ATP productie slechts kan
plaatsvinden bij aanweZigheid van zuurstof.
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Figuur 7. Vorming en afbraak van ATP in het ischemisch myocard.

Tijdens ischemie gaat de glycolyse in het cytoplasma een belangrijke rol spelen bij de energie-
voorziening en worden glucose en glycogeen de belangrijkste energiebronnen, daar geen enkel
ander substraat anagroob energie kan leveren. Door de verhoogde glycolyse ontstaat er een
overmaat aan pyruvaat waardoor de lactaatdehydrogenase reactie verschoven wordt in de rich-
ting van de vorming van lactaat, welke stof zich als eindproduct van het anaérobe metabolisme
ophoopt. '

Behalve de hier genoemde factaatproduktie kunnen bijj myocardischemie de uit omzetting van
de afbraakprodukten van ATP gevormde adenosine, inosine en hypoxantine zowel bij dier-
proeven als bij patiénten verhoogd in het locale veneuze bloed aantoonbaar zijn (61, 70, 115).
De vorming van deze stoffen gedurende myocardischemie kunnen dienen als markers voor het
ontstaan van ischemie.
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ATP is de standaardvorm van energie die in alle typen cellen aanwezig is.
Bij afbraak van ATP tot ADP komt energie vrij voor mechanische, chemische en
osmotische arbeid. De afbraak van glucose tot pyruvaat is een belangrijk proces
in de hartspier, maar niet toereikend om voldoende ATP te vormen om te voor-
zien in de energiebehoefte van het hart.
Zoals eerder in dit hoofdstuk besproken bedraagt de hoeveelheid energie die uit
het anaérobe metabolisme kan vrijkomen slechts een fractie van de energie die
bij de oxydatieve fosforlylering gevormd wordt (77). Door de vermindering van
de energieproductie kan de contractiliteif van het anoxische of hypoxische myo-
card slechts in zeer geringe mate gehandhaafd worden. De anaérobe glycolyse le-
vert een hoeveelheid energie die bij normaal kloppend hart slechts voldoende is
voor enkele minuten. Wanneer de hypoxie langer dan 20 minuten duurt zijn de
overlevingskansen van het ischemisch myocard afthankelijk van de beschikbaar-
heid van koolhydraten als substraat en het vermogen van de giycolytische enzy-
men om de anaérobe glycolyse te versnellen.
Na afsluiting van een coronairarterie ontstaat er een vermindering van de zuur-
stofspanning in het myocard, waardoor de oxydatieve fosforylering tot stilstand
komt. Door de contracties van het hart gaat het verbruik van de ATP voorraad
nog door, tengevolge waarvan een ATP depletie ontstaat (na ca. 30 sec.). De aan-
vulling van ATP wordt nog enige tijd in stand gehouden door het afwerken van
de bestaande hoeveelheid creatinefosfaat (1-2 min ) en vervolgens door de anaé-
robe glyco(geno)lyse. Wanneer er een depletie van creatinefosfaat bestaat, is de
energiereserve verbruikt en komt een snelle vermindering van de contractiele
activiteit in het ischemisch gebied tot stand (50).
De hierboven beschreven biochemische veranderingen voltrekken zich in korte
tijd en staan in relatie tot een aantal andere verschijnselen die voorkomen bij
ischemie. Bij een plotselinge afsluiting van een coronairarterie ontstaat vrijwel
onmiddellijk (binnen 10 seconden) een cyanose in het betreffende myocardge-
deelte (104). Binnen een aantal seconden na het begin van de ischemie verminde-
ren de myocardcontracties (48, 50, 63). Vrijwel tegelijkertijd met het ontstaan
van de cvanose en de contractievermindering manifesteren zich ischemische ver-
anderingen op het ECG,
In het klassieke experiment van Prinzmetal et al. (39) - uitgevoerd bij honden -
werd aangetoond dat ST deviatie optreedt bij obstructie van de coronairflow. 8T-
depressie is hierbij een goede indicator van ischemische condities gebleken.
Volgens Jennings et al. (63, 66) en Sommers et al. (136) bestaat er een goede
correlatie tussen de temperatuurverandering na een coronairafsluiting en ische-
mische verschijnselen zoals cyanose, vermindering van contractie en ST deviatie op
het ECG. De temperatuurverandering in het myocard mag volgens deze auteurs
opgevat worden als een aanwijzing voor de verschuiving in het celmetabolisme bij
ischemie.
De in de literatuur bij sommige experimenten beschreven kortdurende stijging
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van de temperatuur gedurende de eerste 30-60 seconden na occlusie (123) wordt
verklaard met een nog doorgaan van het metabolisme bij een afwe'zige warmte-
afvoer door gestoorde circulatie. Hiernaast bestaat de mogeliikheid dat een ver-
snelde afbraak van energierijke fosfaatverbindingen door een ontkoppeling van
de oxydatieve fosforylering een verhoogde warmteproductie tot gevolg heeft,
Voor dit laatste proces is echter O, nodig, waarvan de aanvoer nu juist beperkt
is. Daarom lijkt de verklaring van de gestoorde koeling aannemelijker. Hierna
volgt een temperatuurdaling wanneer het metabolisme in het ischemisch gebied
tot stilstand komt. Na een initiéle toename van de anagrobe glycolyse is deze na
een aantal minuten geremd (99).

Wanneer de afsluiting na enige minuten wordt opgeheven herstelt de arferi€le
circutatie zich en ontstaat er een reactieve hyperemie in het ischemisch gebied.
Ischemische verschijnselen zoals cyanose, ECG veranderingen en verlies van con-
tractiliteit verdwijnen bij herstel van de arteriéle bloedvoorziening.

4. Keuze van het proefdier.

In de medische researchlaboratoria wordt de hond het meest gebruikt als proef-
dier voor experimenteel werk op cardiologisch gebied (17, 85), waarbij de ge-
volgtrekkingen veelal beschouwd worden als geldend voor de mens. Er bestaan
echter bepaalde fundamentele verschillen tussen het coronaire vaatsysteem van
de hond en dat van de mens, hetgeen zou kunnen leiden tot foutieve conclusies
(82, 85, 86, 87). Voor ons onderzoek werd de voorkeur gegeven aan het varken
als proefdier in verband met het feit dat de verdeling van het coronairsysteem
meer op die van de mens lijkt dan van enig ander beschikbaar proefdier (83, 84,
87).

Het gebruik van het varken voor cardiovasculair onderzoek is niet nieuw. Reeds
in ongeveer 1500 gebruikte Leonardo da Vinci varkens om de beweging van het
hart gedurende een volledige hartactie te bestuderen (31). De ervaringen met het
varken als proefdier zijn nogal tegenstrijdig. Enerzijds lijkt het een vrij gemakke-
lijk proefdier voor het aanleren van bepaalde gewoonien en gebruiken (98), ter-
wijl anderzijds de ervaringen van Pavliov dramatisch zijn: ’as soon as the swine
was lifted on to stand, it squeeled at the top of his voice, and all work in
the laboratory was impossible.... we spend a month without obtaining any re-
sult..... all pigs are hysterical™ (31, 90, 98).

Op verschillende gebieden van wetenschappelijk onderzoek wordt het varken
reeds als proefdier gebruikt. Het belang van het gebruik van het varken voor
cardiovasculair onderzoek ligt niet alleen in de bestaande kennis omirent em-
bryologie, fysiologie en anatomie, maar voornamelijk in het voorkomen van een
aantal congenitale cardiovasculaire ziekten en artherosclerosen (98).
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In het hieronder volgende gedeelte van dit hoofdstuk werdt in het kort in-
gegaan op de essentiéle verschillen tussen het coronairsysteem van de hond ener-
zijds en dat van de mens en het varken anderzijds.

Bij de hond bestaat altijd een linksdominant coronairsysteem, hetgeen betekent
dat de bloedvoorziening van de achterwand van de rechter ventrikel verzorgd
wordt door de arteria coronaria sinistra. Bij het varken is het coronairsysteem
rechtsdominant, waarbij de rechter coronairarterie de achterwand van de rechter
ventrikel verzorgt (31, 82, 84). Het menselijk coronairsysieem is in ca. 90% der
gevallen rechtsdominant (62).

Behalve in de verdeling van de coronairarterién bestaat er ook een verschil in de
collateralen van het coronairsysteem. Onder normale omstandigheden bestaan
er in het menselijk hart collateralen, die zich voornamelijk subendocardiaal en
endomuraal bevinden (45). In het varkenshart doet zich in geringere mate de-
zelfde situatie voor, terwijl bij de hond de meeste collateralen subepicardiaal
gelegen zijn (45, 124).

Het bestaan van ischemie vormt een sterke prikkel tot uitbreiding en ontwikke-
ling van een netwerk van collateralen. Onder deze omstandigheden blijkt dat zich
in het menselijk hart weliswaar collateralen kunnen vormen ’waar deze nodig
zijn”, maar dat er toch een duidelijke voorkeur bestaat voor het subendocardiale
gebied (45, 124). In het varkenshart worden uitsluitend collateralen gevormd in
de endomurale en subendocardiale laag, terwijl bij de hond juist een zeer beperk-
te mogelijkheid bestaat tot het ontwikkelen van anastomosen in het endocar-
diale gedeelte (124, 126). De localisatie van de collateraalvorming in de verschil-
lende lagen van het myocard bij ischemie wordt geillustreerd in tabel I,samenge-
steld uit het uitgebreide onderzoek van Schaper {124).

Tabel L. Ontwikkeling van coliateralen in het myocard bij ischemie {naar Schaper).

Mens Varken Hond
Epicardiaal + ++++
Endomuraal +
Endomuraal
+ o+ ++++
Endocardiaal

Bij de keuze van het proefdier is het van belang te weten of een myocard-
ischemie ten gevolge van een afsluiting van een coronairarterie zich ook tot de
oppervlakte uitbreidt, daar immers temperatuurmetingen verricht worden in of
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op het epicardiale gedeelte van het myocard. Op grond van experimentele be-
vindingen bestaan er aanwijzingen dat ischemische verschijnselen voor een be-
langrijk deel gelocaliseerd zijn in het subendocardiale gebied. Als belangrijkste
oorzaak wordt de plaatselijke drukverhouding tijdens de systolische fase van
de contractie genoemd. In tegenstelling tot de oppervlakkiger lagen zou tijdens
systole in het subendocardiale” gebied geen coronairdoorstroming plaatsvinden,
waardoor dit gedeelte van het myocard geheel afhankelijk wordt van de perfusie
in de diastolische fase,

Bij de hond is het infarct meestal subendocardiaal gelocaliseerd (124, 126). Toch
ontwikkelt zich volgens Jennings (65) na afsluiting van een coronairarterie aan-
vankelijk een ischemisch gebied tot aan de epicardiale opperviakte; echter alleen
aan de subendocardiale zijde ontstaat tenslotte infarctvorming. Het bestaan van
epicardiale collateralen lijkt hierbij van betekenis.

In tegenstelling tot de hond heeft het infarct bij het varken meestal een transmu-~
raal karakter met een vrij grote epicardiale oppervlakte, hoewel in enkele
gevallen ook wel eens kleine subendocardiale infarcten worden beschreven (124).
Mogelijk speelt ook hier de localisatie van collateralen een rol bij de uitbreiding
van het ischemisch gedeelte naar de epicardiale zijde.

Het ischemische gebied aan de epicardiale oppervlakte is bij het varken duidelijk
groter dan bij de hond. Hierdoor lijkt het varken geschikt als proefdier voor ons
onderzoek. De uitzonderingsgevalien waarbij de ischemie beperkt zou blijven tot
het subendocard kunnen echter een beperking betekenen van de onderzoekme-
thode om tijdens ischemie temperatuurmetingen aan de oppervlakte van de hart-
spier te verrichten.
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HOOFDSTUK V

Temperatuurmeting in het myocard d.m.v. thermokoppels
bij totale afsluiting van de RDA.

1. Inleiding.

Door Salwan et al. (120), Sayen et al. {123), Senyk et al. {132}, Sommers et al.
(136), Revnolds et al. (116) en Jennings et al. (63, 66) zijn intramyocardiale
temperatuurmetingen verricht na onderbinding van een coronairarterie. De ge-
meenschappelijke conclusie luidde, dat er na totale afsluiting van een coronair-
arterie een daling van de temperatuur in het myocardgedeelte achter deze afslui-
ting ontstond. Het feit dat de temperatuurmetingen bij open of gesloten thorax
verricht werden, en factoren zoals dieptelocalisatie van de thermistors, duur en
frequentie van de metingen en de uiteenlopende resultaten vormden echter duide-
lijke verschilpunten tussen de groepen experimenten.

Door verschillende van bovengenoemde auteurs zijn tevens de intramyocardiale
temperatuurveranderingen tijdens reperfusie na het losmaken van een eerder aan-
gebrachte afsluiting van een coronairarterie onderzocht (66, 120, 132). Ook hier
vertoonden de methoden en de resultaten duidelijke verschilien.

Hieronder volgt een overzicht uit de literatuur van een aantal experimentele metingen van
myocardtemperatuur. Bij alle hiergencemde experimenten werd de hond als proefdier ge-
bruikt. Voor de metingen werd gebruik gemaakt van thermistors, waarvan de dieptelocalisatie
in het myocard niet overal nauwkeurig werd aangegeven en variéerde van 5§ mm diepte tot aan
de endocardiale zijde.

Afsluiting van een coronairarterie,

De experimenten van Salwan et al. (120), Reynolds et al. (116} en Senyk et al. (132} vonden
plaats bij open thorax. Volgens Salwan et al. (120) daalde de myocardtemperatuur na coro-
nairafsluiting gemiddeld 2,2° C binnen 2 tot 3 minuten en bleef hierna tijdens de metingen
vrijwel onveranderd, Uit de resultaten van Reynolds et al. (116) bleek zowel epicardiaal als
endocardiaal binnen 12 minuten een temperatuurdaling te ontstaan van respectievelijk 4,2 en
4.0° C. De resultaten van Senyk et al. (132) gaven een daling te zien van 1.3 tot 3,7° C; het mo-
ment waarop de grootste temperatuurdaling plaatsvond, liep uiteen van 5 tot 10 minuten na
de afsluiting.

Bij de experimenten van Sayen et al. en Jennings et al. werden de myocardiale temperatuur-
metingen verricht bij gesloten thovax. Volgens Sayen et al. (123) werd een daling van de tem-
peratuur in het ischemisch myocard voorafgegaan door een periode van 30 tot 60 seconden
cnmiddellijk na de occlusie, waarin de temperatuur gelijk bleef of zelfs iets steeg. De meest
uitvoerige experimenten werden verricht door Jennings et al, (63, 66) en Sommers et al. (136).
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Bij a hun experimenten daalde de gradient tussen myocard- en bloedtemperatuur binnen 4
minuten met ca, 60%. Bij ongeveer de helft van de experimenten ontstond er in het ischemisch
gebied onmiddellijk na de afsluiting binnen 45 seconden een tijdelijke stijging van de tempe-
ratuurgradient (0,06 tot 0,08° C), gevolgd door de eerder beschreven daling.

Reperfusie.

Het experimentele onderzoek naar veranderingen van de myocardiale temperatuur tijdens re-
perfusie na het opheffen van een eerder aangebrachte afsluiting van een coronairarterie valt in
twee groepen uiteen. Door Salwan et al. (120) en Senyk et al. (132) werd het temperatuurver-
loop bestudeerd na een koridurende afsluitingsperiode (minder dan 10 minuten). Volgens Sal-
wan et al. (120) keerde de myocardtemperatuur in ca. 2 minuten terug tot de uitgangswaarde.
Bij de experimenten van Senyk et al. (132) ontstond na beéindiging van de occlusieperiode
niet alleen.een stijging tot de uitgangswaarde, maar tevens in een aantal gevallen een “over-
shoot” van 0.5 tot 1,2° C, gevolgd door een terugkeer tot de oorspronkelijke waarde voor af-
sluiting in 8 tot 10 minuten. De hierbovengenoemds experimenten werden uitgevoerd bij open
thorax. Door Jennings et al. (66) werd tijdens de bij gesloten thorax verrichte temperatuurme-
tingen een relatief langdurige afsluitingsperiode toegepast van ongeveer 40 minuten. Bij metin-
gen in een gebicd met een reversibele celbeschadiging keerde de temperatuur na deze afsjui-
tingsperiode in 10 tot 20 minuten terug tot de uitgangswaarde, welke hierna gehandhaafd
bleef. Daarentegen ontstond bij een irreversibele celbeschadiging na het opheffen van de af-
sluiting in 3 tot 5 minuten een stijging van de temperatuur van het ischemisch weefsel tot bo-
ven de uitgangswaarde, gevolgd door ¢en langzame terugkeer tot de lagere temperatuur welke
reeds gedurende de afsluitingsperiode werd bereikt.

De uiteenlopende methoden en resultaten waren aanleiding om de experi-
menten te herhalen. Speciaal metingen in de oppervlakkige laag van het myocard
bij open thorax en met het varken als proefdier waren voor ons onderzoek van
belang. De proeven waren dus klinisch niet direct relevant, maar bedoeld als uit-
gangspunt voor een nader onderzoek naar het gebruik van thermografie als meet-
methode van temperatuurveranderingen in het myocard bij ischemische toestan-
den. De experimenten werden in iwee series ingedeeld, waarbij in elke serie een
afzonderlijke vraagstelling diende te worden beantwoord:

1. Welke invloed heeft een acute afsluiting van de RAD, die totaal en definitief

is, op de temperaiuur in het myocard achter deze afstuiting (serie 1)?

2. Hoe wordt deze veranderde temperatuur in het myocard bij totale afsluiting

beinvloed door reperfusie na opheffing van de afshuiting (serie 2)?

Omdat uit de experimenten van Jennings et al. (63, 66) bleek dat er bij ische-
mie na 20 minuten irreversibele veranderingen van een aantal myocardcellen
ontstonden, werden in serie 1 de temperatuurmetingen na het onderbinden van
de RDA minimaat 30 minuten voortgezet.

In serie 2 werd een kortdurende afsluitingsperiode van slechts enkele minuten
gehanteerd. Bij de keuze van de duur van de afsluiting werd gebruik gemaakt
van het verloop van de temperatuurcurve in serie 1, waaruit geconcludeerd kon
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worden dat een verandering van de myocardtemperatuur plaatsvond gedurende
enkele minuten onmiddellijk na de afsluiting van de RDA (zie resultaten). Voor
het bestuderen van de invloed van de reperfusie was het immers voldoende wan-
neer deze temperatuurverandering tengevolge van afsluiting eenmaal was bereikt.
Een ander argument vormde het feit dat de kans op het ontstaan van een ventri-
kelfibrillatie, die bij het varken toch al in ruime mate aanwezig is (124), vermin-
derd wordf door het verkorten van de duur van de afsluiting.

2. Methode.

De premedicatie bestond uit de toediening van azaperone™ 5 mg/kg intramuscu-
lair, gevoled door metomidate™* 10 mg/kg intraperitoneaal 15 min. later. Na
fixatie van het varken in rugligging op de operatietafel werden de ECG electro-
den aan de extremiteiten bevestigd. Via een lengte-incisie in de hals werd na het
verrichten van een tracheotomie een endotracheale tube ingebracht. Met de Har-
vard respirator werd beademd met een mengsel van O7 en N7 (1 : 2). De narcose
werd onderhouden door continue toediening van metomidate (& meg/kg/uur) en
pavulon (0,1 mg/kg/uur) d.m.v. een Browns pompje via een dubbellumen cathe-
ter in de rechter vena jugularis. Via de arteria carotis werd een thermistor®** jn-
gebracht voor meting van de bloedtemperatuur in de aorta (lichaamstempera-
tuur), Via de linker vena jugularis werd een infuus ingebracht voor toediening
van fysiologisch zout (100 ml/uur) met een licodaine-oplossing {1%) in de dose-
ring 1 mg/kg/uur gedurende het experiment. De arteriéle druk werd gemeten via
een dunwandige dacron-catheter (USCI 5440), ingebracht in de linker arteria fe-
moralis. Na het inbrengen van de catheters werd heparine toegediend (2 mg/kg
intraveneus).

Een mediane sternotomie werd gevolgd door het openen van het pericard in de
lengterichting, waarna de randen van het pericard met enkele geknoopte linnen
hechtingen aan de thoraxwand werden gefixeerd. Over de oppervlakte van atria
en ventrikels werd 5 ml lidocaine (1%) gespoten met het doel de prikkelbaarheid
van het hart tijdens de hieronder beschreven handelingen te verminderen {23).
De methode en de plaats van afsluiting van de RDA worden bij de series 1 en 2
afzonderlijk besproken.

De temperatuurmetingen in het myocard werden bij deze groepen experimenten
verricht met speciaal voor dit deel ontwikkelde thermokoppels {(139). Zoals in
hoofdstuk IV uiteengezet is, zullen de resultaten van deze experimenten vergele-
ken worden met die van de thermografische metingen. Daar met thermografie
alleen meting van opperviaktetemperaturen mogelijk is, werden de thermokop-
pels zo oppervlakkig mogelijk ingebracht (1 tot 2 mm), teneinde enigszins een

vergelijking van de series mogelijk te maken,
# R 2028 - Janssen Pharmaceutica - Beerse.
*% R 7315 - Janssen Pharmaceutica - Beerse,
**¥ Yellow Spring 402.
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In hoofdstuk II werd een overzicht gegeven van de factoren die de temperatuur
op een bepaald punt van een lichaamsoppervlak bepalen, waarbij zowel de li-
chaams- en kamertemperatuur als de circulatie van belang zijn. Het was dus
noodzakelijk ook deze waarden te meten tijdens het vastleggen van de myocardi-
ale temperaturen.

Bij de uitvoering van de experimenten werd getracht de lichaamstemperatuur zo
goed mogelijk constant te houden. Hiertoe werd gebruik gemaakt van een ver-
warmingsmatrasje, terwijl buik en extremiteiten van het proefdier werden afge-
dekt met dekens. Alvorens met de eigenlijke metingen te beginnen werd een
periode van ca. 15 minutenin acht genomen om een stationaire toestand (’steady
state”} te bereiken, waarbij er een temperatuurevenwicht gevormd zou zijn tus-
sen myocard en omgeving. Na het vrijprepareren van de RDA werd de operatie-
lamp uitgeschakeld en weggedraaid. De experimenten werden uitgevoerd in een
ruimte waarvan de femperatuur gedurende het experiment constant gehouden
kon worden binnen + 1° C, terwijl tijdens de metingen getracht, werd eventuele
veranderingen van de luchtstroming in het vertrek (bv. door openen van deuren)
zoveel mogelijk {e beperken.

Registraties.

Het ECG werd geregistreerd op een eenkanalige Hewlett Packard electrocardio-
graaf in de afleidingen I, Il en III. De arteriéle druk werd gemeien met een Stath-
am (P23 Db) druktransducer en geregistreerd met behulp van een Brush 220-
recorder. Het ECG en de arteriéle druk waren tijdens de registraties zichtbaar op
de 4-kanalige oscilloscoop (Philips ME-4).

De myocardiale temperaturen werden gemeten met de reeds genoemde, speciaal
ontwikkelde thermokoppels (koperconstantaan), de lichaamstemperatuur met
een thermistor (Yellow Spring 402) en de kamertemperatuur met een chromel-
alumel thermokoppel (Philips Thermocoax TCA 15/10/2). Deze vier temperatu-
ren werden geregistreerd met behulp van een door de afdeling Medische Natuur-
kunde ontwikkelde 4-kanalige compensatieschakeling, aangesloten op een 4-ka-
nalenschrijver (Kipp BA3/BD3). De nauwkeurigheid waarmee de temperaturen
op deze wijze konden worden geregistreerd bedroeg 0,05° €, met een tijdcon-
stante van circa 3 seconden.

Statistische bewerking.

De waarden per serie experimenten worden weergegeven als gemiddelde waarden
met de standaardafwijking hiervan (mean £ standard error of the mean, aange-
duid als X = SEM). Verschillende groepen werden vergeleken met de ongepaarde
Student’s t test, terwijl veranderingen binnen een groep als gevolg van interven-

tie vergeleken werden met de gepaarde t test. Een waarde van P > 0,05 werd als
niet-significant beschouwd.
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3. Experimenten.

3.1, Temperatuurmetingen bij totale definitieve afsluiting (serie 1),

Methode

Ongeveer 2 cm distaal van de afsplitsing van de tweede R. diagnonalis werd het
epicard over de RDA over een lengte van ongeveer 1% cm voorzichtig geinci-
deerd, en de arterie ter plaatse vrijgeprepareerd en geteugeld met een tweetal
linnen hechtingen. Twee thermokoppels werden in het myocard aangebracht,
respectievelijk ter plaatse van het te verwachten ischemisch gebied aan de apex
van de linker ventrikel, en op een willekeurige plaats op de linker of rechter
ventrikel zover mogelijk craniaal en/of lateraal van dit myocardgedeelte (figuur
8). De thermokoppels werden gefixeerd met enkele zijden hechtingen (5-0). De
tijdens het experiment vereiste afsluiting van de RDA werd verkregen door het
aanknopen van de tevoren aangebrachte linnen hechtingen.

UUQ

thermokoppel 2

afbinding

thermokeppe! 1
RDA pRe

ischemisch
gebied

Figuur 8, Schematische afbeelding van de opstelling.

De controleperiode voér de afsluiting van de RDA duurde bij alle experimenten
ca. 15 minuten. Getracht werd de experimenten minstens een half yur na het on-
derbinden te laten voortduren. Indien deze periode langer dan 45 minuten be-
droeg, werden geen verdere metingen verricht en werd het experiment beéindigd
door middel van een overdosering van KCl. Het ECG en de arteriéle druk wer-
den gedurende de bovengencemde perioden elke drie minuten geregistreerd. De
temperaturen in het myocard werden elke 15 seconden gemeten, terwijl de ka-
mer- en lichaamstemperatuur elke minuut werden geregistreerd.
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Postmortale bewerking.

Onmiddellijk na de dood van het proefdier werd het hart verwijderd. Er werd
een metalen ringetje gehecht op plaatsen waar tijdens het experiment de myo-
cardiale temperatuurmetingen waren verricht. Na het doorknippen van de RDA
tussen de twee linnen hechtingen werd de distale ligatuur verwijderd. Het distale
gedeelte van de coronairarterie werd d.m.v. een dunne catheter (venoflex nr. 12)
opgespoten met Qostindische inkt onder een druk ongeveer overeenkomend met
de systolische arteriéle druk tijdens het experiment. Vervolgens werd postmorta-
le angiografie verricht via de ostia van de coronairarterién. Met het doel de
onderbindingsplaats van de RDA op de ronigen foto te kunnen localiseren werd
de proximale ligatuur voor het begin van de angiografie vervangen door een me-
talen clip.

Door middel van postmortale angiografie kon onderzocht worden of de arterie
onderbonden was. Na opspuiting van het distale gedeelte van de RDA met Oost-
indische inkt (36, 37) werd een zwarte verkleuring van het ischemisch gedeelte
verkregen, waardoor de plaats van het thermokoppel in dit gebied beoordeeld
kon worden.

Resultaten

Bij 9 experimenten werd het volledige protocol afgewerkt. Hiervan overle-
den 4 proefdieren door spontane ventrikelfibrillatie 30 tot 35 minuten na het af-
binden van de RIDA. De overige 5 experimenten werden 45 minuten na het lige-
ren van de coronairarterie bedindigd.

Postmortale bewerking.

Bij 8 experimenten ontstond bij het opspuiten van het distale gedeelte van de
RDA met Oostindische inkt een zwartverkleuring van het myocard, ongeveer
overeenkomend met de uitgebreidheid van het cvanotische myocardgedeelte
achter de plaats van afbinding. Het metalen ringetje, dat de plaatsaanduicding
vormde van de temperatuurmeting in het myocard achter de afsluiting, bevond
zich binnen het zwartverkleurde gebied; na het verrichten van coronairangio-
grafie bestond er bij deze experimenten een volledige afsluiting van de RDA ter
plaatse van de aangebrachte clip.

Bij 1 experiment bleck de clip naast de RDA te zijn geplaatst, zodat er geen af-
sluiting van deze arterie had plaatsgevonden. Op grond van deze bevindingen is
dit experiment bij de beoordeling van de resultaten niet verder in de serie op-
gernomen.

Circulatoire gegevens.

In tabel Il worden de gemiddelde waarden van hartfrequentie en arteriéle druk in
de periode voor en ca. 30 minuten na de afsluiting van de RDA samengevat.
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Tabel 11 Invlced van acute totale afsluiting van de RDA op hartfrequentic en arteriéle druk (X & SEM,
n =8, NS =niet significant).

voor occlusie na occlusie
hartfrequentie (slagen/min} 11527 118 £ 10 NS
arteriéle druk (mmHg)
systolisch 09 3 91« 3  P<0,005
diastolisch 63+4 57+ 3 P<0,02

De totale afsluiting van de RDA had geen invioed op de hartfrequentie. De systo-
lische en diastolische arteriéle druk gaven na afsluiting een lichte, maar signifi-
cante daling te zien.

De waarden van de arteriéle druk en hartfrequentie tijdens narcose bij geopende
thorax komen overeen met die tijdens de experimenten van De Jong et al. (72).

ECG.

Een ST depressievan 0,1 mV of meer werd als bewijzend voor het bestaan van
ischemnie beschouwd. In de periode voor afsluiting van de RDA was het ECG in
alle gevallen normaal. Na afsluiting ontstond bjj alle experimenten een duidelijke
ischemie. De ST depressie manifesteerde zich bij 7 experimenten ca, 2-3 minuten
na afsluiting van de RDA: in één geval werd pas na 11 minuten een aanwijzing
voor het bestaan van ischemie gevonden.

Temperatuurmetingen.

De lichaamstemperatuur aan het begin van de metingen variferde in de serie
van 35,7 tot 38,6° C(37.1 £+ 0,3° C). Gedurende het experiment bleef deze tem-
peratuur gelitk of vertoonde een zeer geleidelijke verandering van maximaal
£0,4° C.

De gemiddelde kamertemperatuur tijdens het experiment vari€erde in de groep
tussen 19,3 en 22.5° C en bleef per experiment constant binnen maximaal *
0,6° C.

Bij alle experimenten in deze serie ontstond een daling van de myocardtempe-
ratuur in het gebied achter de afsiuiting. Bij 7 van de 8 experimenten begon deze
temperatuur direct na onderbinding van de RDA te dalen en bereikte een con-
stante waarde na 2 tot 4 minuten, Gedurende de verdere duur van de metingen
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bleef dit lagere temperatuurniveau onder de gegeven omstandigheden behouden,
In 1 geval begon de temperatuurdaling pas ca. 10 minuten na afsluiting van de
coronairarterie en werd in 2 minuten het lagere niveau bereikt; bij hetzelfde ex-
periment werd na 11 minuten op het ECG een toestand van ischemie manifest.
De myocardiale temperatuur buiten de invioedssfeer van het geligeerde deel van
de RDA bleef na het afsluiten bij alle experimenten ongewijzigd. De resultaten
van de metingen worden samengevat in figuur 9,
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Figuur 9. Invioed van acute totale afsluiting van de RDA op de myocardtemperatuur (% £ SEM,n =8).

Zoals uit de figuur blijkt was de gemiddelde temperatuurdaling in het ge-
bied achter de occlusie significant en bedroeg na 1 minuut 0,6° C, en na 34
minuten 1,5° C. De gemiddelde controletemperatuur werd door de afsluiting
niet beinvloed (P > 0,05).
Be duur van de experimenten, die eindigden door het ontstaan van een sponiane
ventrikelfibriffatie, varierde van 30 tot 35 minuten na de afsluiting; in de ove-
rige gevallen bedroeg deze periode 45 minuten. Bij deze laatste groep bleken de
gemiddelde myocardiale temperaturen gedurende het eerste half uur na ligeren
niet significant te verschillen met die van de daaropvolgende periode van 1.5 mi-
nuten. De langere duur van de meetperiede had dus geen invloed op de grootte
van de temperatuurdaling.
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3.2. Temperatuurmeting bij kortdurende afsiuiting en tifdens reperfusie (serie 2).

Methode

Bij de uitvoering van deze serie experimenten waren narcose, registratiemethode
van de verschillende parameters, uitvoering van de thoracotomie en implantatie
van de thermokoppels identick aan de gevolgde procedure, zoals eerder in dit
hoofdstuk werd beschreven. De verschillen met serie 1 bestonden uit de metho-
de, plaats en duur van de afstuiting van de RDA, de frequentie van de registratie
van ECG en arteriéle druk, en de postmortale bewerking. Voor het verkrijgen van
een gemakkelijk reversibele afstuiting van de RDA werd gebruik gemaakt van een
opblaasbare occluder (figuur 10).

Figuur 10. Atbeclding van de occluder waarmee cen reversibele afstuiting van een coronairarterie werd ver-
kregen.

De occluder® bestond uif een flexibele Teflon cuff met een binnendiameter van
3 mm. De cuff werd om de RDA gelegd en vervolgens gesloten met fwee linnen
hechtingen. Binnen deze cuff bevond zich een kieine opblaasbare ballon (sili-
cone-rubber). Een afsluiting van de RDA kwam tot stand door vulling van deze
ballon d.m.v. inspuiten van water in een silicone-rubberverbindingsslang (1,5 mm
doorsnede, 90 cm lengte).

* Rhodes Medical Instruments {(VO-3) California.
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Om technische redenen was het niet goed mogelijk de occluder op dezelfde
plaats aan te leggen als bij serie 1, nl. distaal van de tweede diagonale tak van de
RDA. In verband met de kleine septale zijtakjes en de afmeting van de occluder
was het gevaar voor beschadiging van de arterie in dit gebied niet denkbeeldig.
De afsluiting van de RDA in deze serie geschiedde daarom op een hoger niveau,
juist voor of achter de afsplitsing van de eerste diagonale tak.

In de periode voorafgaand aan de afsluiting werden het ECG en de arteriéle druk
met dezelfde frequentie geregistreerd als bij serie 1. Vanaf het begin van de
occlusie tot ongeveer 5 minuten na het opheffen hiervan vond elke minuut re-
gistratie van het ECG en de arteriéle druk plaats. Gedurende het experiment
werden de kamer- en lichaamstemperatuur elke minuut en de temperatuur in
het myocard elke 15 seconden geregistreerd.

Bij de experimenten in serie 2 werd getracht een kortdurende afsluiting van de
RDA {e verkrijgen van 3 tot 4 minuten. Indien mogelijk werd de occlusie gedu-
rende het experiment enige malen herhaald. De reperfusieperiode tussen de af-
sluiting duurde steeds ca. 15-20 minuten. Wanneer driemaal een afsluitingsperiode
had plaatsgevonden, werd het experiment beéindigd. Daar er geen blijvende
occlusie van de coronairarterie tot stand kwam, werd afgezien van het opspuiten
van het distale gedeelte met Qostindische inkt en werd volstaan met het verrich-
ten van postmortale angiografie.

Resultaten

Van de 4 experimenten ontstond er in 2 gevallen een ventrikelfibrillatie ruim 15
minuten na opheffing van respectieveliik de eerste en de derde occlusie. De ove-
rige experimenten werden begindigd na de derde afsluitingsperiode.

In tegenstelling tot serie 1 worden de resuitaten in deze kleine groep vermeld
per experiment. In tabel IIT wordt een overzicht gegeven van het aantal afsluj-
tingsperioden van de RDA en de duur hiervan,

Tabel 111, Frequentie en duur van de afsluitingsperioden van de RDA

numimer aantal perioden duur v.d. afsluiting
experiment van afsluiting {min)
1 1 4
2 3 ' 3-3-4
3 3 3-3-4
4 3 3-3-4
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Postmortale coronairangiografie.

In alle gevallen was het coronairsysteem normaal; er bestonden geen afwij-
kingen van de RDA op de plaats waar de occluder was aangebracht.

Circulatoire gegevens.

De ujtgangswaarden van de systolische en diastolische arteriéle druk waren bij
alle experimenten steeds minimaal respectievelijk 95 en 62 mmHg; de hartfre-
quentie was steeds hoger dan 108 slagen per minuut. Tijdens de afsluitingsperio-
den vertoonden de systolische en diastolische arteriéle druk een geringe daling
(< 8 mmHg), terwijl er een lichte stijging van de hartfrequentie ontstond (4
slagen/min).

ECG,

Bij 3 experimenten ontstond er tijdens elke afsluitingsperiode in 2 tot 3 minuten
een ST daling, terwijl bij reperfusie het ECG steeds in 2 tot 5 minuten weer nor-
maal werd. Experiment 2 vormde in deze serie een uitzondering; de aanduiding
van ischemie bleef gedurende het verdere verloop van de proef onveranderd be-
staan,

Temperatuurmetingen.

De lichaamstemperatuur aan het begin van het experiment variéerde in deze serie
van 36,2 tot 36,5° C. Tijdens het experiment ontstond een zeer geleidelijke da-
ling van maximaal 0,4° C.

De gemiddelde kamertemperatuur tijdens het experiment liep in de groep uiteen
van 21,3 tot 22,7° C en bleef per experiment constant binnen maximaal
£0,6°C.

Bij alle experimenten vertoonde de myocardtemperatuur na afsluiting een daling
in het ischemisch gebied zoals beschreven in serie 1. Na het opheffen van de af-
sluiting werd niet alleen in maximaal 2 minuten de oorspronkelijke uitgangswaar-
de weer bereikt, maar ontstond bij een aantal experimenten een duidelijke stij-
ging tot boven dif niveau (“overshoot™), gevolgd door een terugkeer van de tem-
peratuur tot de gemiddelde uitgangswaarde. De temperatuur in het myocard bui-
ten de invloedssfeer van het afgesioten gedeelte van de RDA werd door de afslui-
ting en de reperfusie niet beinvloed.

In figuur 11 wordt het myocardiale temperatuurverloop tijdens en na een kort-
durende afsluiting bij een representatief experiment grafisch weergegeven.
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Figuur 11. Verloop van de myccardtemperatuur bij een kortdurende afsluiting van de RDA en tijdens
reperfusic bij con experiment in seric 2.

De resultaten van de temperatuurmetingen per experiment worden vermeld in
tabel IV,

Bij alle experimenten onistond aan de apex na occlusie een temperatuurdaling,
uiteenlopend van 1,8 tot 3,2° C. Uit de tabel blijkt dat de grootte van de over-
shoot varigerde van 0,1 tot 0,7° C. Aan deze waarden kon bij experiment 2 geen
betekenis worden toegekend. Daarentegen was de overshoot tijdens alle perioden
van reperfusie bij de overige experimenten steeds groter dan 2 maal de standaard-
deviatie van de gemiddelde myocardtemperatuur voor de afsluiting. Na elke stij-
ging daalde de temperatuur in 3 tot 4 minuten weer tot de uitgangswaarde,
De myocardiale temperatuur buiten de invloedssfeer van het afgesloten deel van
de RDA bleef tijdens de perioden van occlusie en reperfusie bij alle experimen-
ten ongewijzigd.

4. Discussie.

Met het ocog op het vraagstuk van de verandering van de temperatuur in de op-
pervlakkige laag van het myocard bij acute afsluiting van de RDA en tijdens
reperfusie werden twee series experimenten uiteevoerd.

Bij alle experimenten in serie I ontstond na afsluiting van de RDA een tempera-
tuurdaling in het ischemisch gebied, die direct na onderbinding begonenna 2-4
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Tabel V. Temperatuorveranderingen bij kortdurende totale afsluiting van de RIXA en tijdens reperfusic
(X £sD).

no. duur Tc Tl T2 daling overshoot
exp. vande na
afsluiting afshuiting
(min) (" C)
1 4 3522007 339010 339=0,07 1,8 0,4 %
2 3 342+£0,11 356008 355014 3,0 0,1
3 355014 354=x0,11 32 0,2
4 354+007 353=%012 2,7 0,1
3 3 342009 347+005 347007 2.8 04*
3 347007 347005 2,7 0,4*
4 347+£0,05 347 +008 3,2 0,4%*
4 3 33,8+0,12 343008 343005 1,9 0,7 %
3 343+ 005 3432005 1,8 0,7 *
4 343 +005 345z0]11 2,1 0,6 *

Tc= myocardtemperatuur tijdens experiment buiten de invloedssfeer van het afgesloten gedeel-
te van de RDA.

myocardtemperatuur aan de apex voor afsluiting van de RDA.

myoccardtemperatuur aan de apeX na opheffen van de arteri€le afsluiting en na normalisatie
van de overshoot.

temperatuurverandering groter dan 2 x standaarddeviatie van de gemiddelde myocardtem-
peratuur voor afsiuiting.

minuten een constante waarde bereikte. Deze bevindingen vertonen grote over-
eenkomst met die van Jennings et al. (66). De verschillen met de resultaten van
Reynolds et al. (116) en Senyk et al. (132) berusten mogelijk op minder fre-
quente temperatuurmetingen dan bij onze experimenten of op een verschillende
plaatsing van de thermistors in het ischemisch gebied, terwijl de keuze van het
proefdier eveneens van belang zou kunnen zijn.

De door Sayen et al. (123) en Jennings et al. {63, 66, 136) beschreven lichte
temperatuurstijging binnen 30 {ot 60 seconden na onderbinding van een coro-
nairarterie werd in onze experimenten niet waargenomen, Het ontstaan van deze
stijging zou volgens Jennings verklaard kunnen worden uit een toenemende
warmteproduktie door ontkoppeling van de oxydatieve fosforylering na afsluiting
van de coronaircirculatie, of door het onderbreken van de coronaire bloedvoor-
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ziening als koelvloeistof, terwijl het metabolisme nog blijft bestaan (zie hoofd-
stuk IV). In tegenstelling tot de experimenten van Sayen et al. (123) en Jennings
et al. (63) werden onze experimenten verricht bij open thorax. Uit metingen
door Sayen et al. (123) bleek dat onder normale omstandigheden de myocard-
temperatuur bij gesloten thorax steeds 1-2° C hoger is dan de bloedtemperatuur
in de linker ventrikel. Byj open thorax is de gemeten myocardtemperatuur echier
1-2° C lager dan de bloedtemperatuur. Deze uitgangssituatie bestond bij alle ex-
perimenten in onze serie, Het achterwege blijven van de temperatuurstijging on-
middellijk na onderbinding bij onze experimenten zou verklaard kunnen worden
uit het feit dat de coronaircirculatie onder deze omstandigheden niet als koelme-
chanisme kan fungeren, en de warmte van het hartoppervlak voor een gedeelte
aan de koelere omgeving kan worden afgestaan.

Tijdens onze experimenten bleef de bloedtemperatuur onveranderd of vertoonde
een zeer geleidelijk verlopende lichte daling, terwijl de gemeten myocardtempe-
raturen - met uitzondering van de daling in het ischemisch gebied - evenmin aan
duidelijke schommelingen onderhevig waren. Naast de initiéle daling van de myo-
cardtemperatuur na onderbinding bestond er tijdens de experimenten van Jen-
mings et al. (66, 136} intermitterend een daling van zowel de bloed- als de myo-
cardtemperatuur (soms meer dan 2° C), waarbij het verschil tussen de tempera-
tuur van een bepaald gedeelte van het myocard en het linker ventrikelbloed ech-
ter constant bleef. Deze veranderingen vonden steeds plaats vrijwel onmiddellijk
na de toediening van een dosis pentobarbital, waarmee de narcose werd onder-
houden. De reden voor de daling houdt mogelijk verpand met de invlioed van
pentobarbital op de celstofwisseling (27, 28, 136), of met het effect van deze
stof op de hartfrequentie, arteriéle druk en cardiac output (12). Het verschil met
de bevindingen van Jennings kan berusten op het gebruik van andere narcotica
en een continue toediening hiervan tijdens onze experimenten d.m.v. een pomp-
je. Met de narcotica metomidate (147, 148) en pavulon (42, 75, 85) wordt vrij-
wel geen invloed uitgeoefend op de bovengencemde circulatoire parameters en
kan een stabiele cardiovasculaire toestand verkregen worden.

D= grootte van de temperatuurdaling na onderbinding van de RDA liep bij onze
experimenten uiteen van 0,8 tot 2,9° C. Als mogelijke oorzaken kunnen stolsel-
vorming op de plaats van de thermokoppel en plaatselijke verschillen van de me-
tabole activiteit en/of circulatie in het myocard (4, 20, 40) genoemd worden. De
grootte van de temperatuurdaling in een ischemisch gebied zou tevens kunnen
samenhangen met de mate waarin na afsluiting van de coronairarterie nog een
collaterale circulatie aanwezig is op het punt waar de thermokoppel in het myo-
card gefixeerd is (136). Bij de hond blijft er in het ischemisch myocard via de
collateralen nog een circulatie bestaan van ca. 10%(125). Volgens Most et al. (97) is
er echter bij het varken direct na totale afsluiting in het geheel geen circulatie
aantoonbaar, zodat de grootte van de daling onder deze omstandigheden bij
onze experimenten hierdoor niet beinvloed lijkt te worden.
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Met betrekking tot het tijdstip waarop de temperatuurdaling in het myocard
achter de afsluiting plaatsvond, was er 1 experiment in serie 1 afwijkend. In dit
geval begon de temperatuur pas ongeveer 10 minuten na het ligeren te dalen. Na
het opspuiten van het distale gedeelte van de coronairarterie met Qostindische
inkt bleek dat de thermokoppel zich in het perifere gedeelte van het zwartver-
kleurde gebied heeft bevonden. Het angiografisch onderzoek toonde een afge-
bonden RIDA voorbij de tweede R. diagonalis. Het gebied aan de apex werd
echter tevens gevoed door een uitloper van de tweede diagonale tak van de RDA
en een takie van de ramus descendens posterior van de rechter coronairarterie.
Door deze vaatvoorziening zouden de temperatuurdaling en de ST verandering
op het ECG als nitingsvormen van ischemie mogelijk pas na enige tij¢ manifest
kunnen worden.

De temperatuurveranderingen tijdens reperfusie in serie 2 tonen duidelijke
overeenkomst met de resultaten van Senyk et al. (132), waarbij de perioden van
afshuiting kort waren en de metingen plaatsvonden bij open thorax. Het is niet
bekend of er bij de experimenten van Salwan et al, (120) een “overshoot” ont-
stond.

De resultaten van door Jennings et al. (66) uitgevoerde temperatuurmetingen bij
reversibele celbeschadiging zijn echter in tegenspraak met onze bevindingen. Het
ontbreken van de "overshoot™ zou mogelijk verklaard kunnen worden door het
feit dat de experimenten van Jennings plaatsvonden bij gesloten thorax. Onder
deze omstandigheden zou immers de bloedtemperatuur ca. 2° C lager zijn dan de
myocardtemperatuur (123); na onderbinding van een coronairarterie zou de
myocardtemperatuur dalen tot ongeveer het niveau van het arteriéle bloed. Een
herstel van de coronaircirculatie zou hierbij wel een reactieve hyperemie kunnen
vertonen, die echter niet als een passagére overshoot van de myocardtemperatuur
tot witing komt wanneer deze stijging minder is dan het temperatuurverschil tus-
sen bloed en myocard. De langzame terugkeer van de temperatuur tot de uit-
gangswaarde na opheffen van de afsluiting zou kunnen samenhangen met een
herstel van het metabolisme na de langdurige occlusieperiode van 40 minuten.

De opvattingen over de reproduceerbaarheid van een myocardischemie tijdens
eenzelfde experiment zijn controversieel. Volgens Maroko et al. (91) zijn de
ischemische afwijkingen op het ECG tijdens een hernieuwde afsluiting van een
coronairarterie steeds precies dezelfde, terwijl deze afwijkingen tijdens de reper-
fusieperioden geheel verdwijnen. Door Verdouw et al. (147) wordt de lactaatpro-
duktie als parameter voor het ontstaan van ischemie gehanteerd. Daar deze lactaat-
produktie tijdens de tweede ischemische periode duidelijk minder is, zou de af-
sluiting juist niet volledig reproduceerbaar zijn. Het feit dat bij 1 experiment in
onze groep de ischemische veranderingen op het ECG na de eerste afsluiting ble-
ven bestaan wijst mogelijk in deze richting.
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Het temperatuurpatroon lijkt suggestief voor een belangrijke rol van de coronair-
circulatie bij de regeling van de myocardtemperatuur. Op grond van deze experi-
menten kan geen uitspraak worden gedaan over de relatieve bijdragen van het
metabolisme respectievelijk de coronaircirculatie tot de vorming van de myo-
cardtemperatuur. Door het geringe aantal experimenten is evenmin getracht een
conclusie te trekken over een mogelijke relatie tussen de duur van de afsluitine
en de grootte van de “’reactieve hyperthermie”.

Met betrekking tot de vraagstellingen kan geconciudeerd worden dat een

totale afsluiting van de RDA een temperatuurdaling in het ischemisch gebied
achter deze afsluiting veroorzaakt; de temperatuurdaling is na het opheffen van
een kortdurende afsluiting reversibel, waarbij een “overshoot™ van de tempera-
tuur kan ontstaan.
In beide groepen experimenten ontstaan meetbare temperatuurveranderingen,
die kunnen dienen als basis voor een verder onderzoek naar de temperatuurver-
anderingen in het myocard met behulp van thermografie bij toestanden van
ischemie.
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HOOFDSTUK VI

Temperatuurmeting in het myocard d.m.v. thermokoppels
bij partiéle afsluiting van de RDA..

1. Inleiding.

In dit hoofdstuk werden mogelijke temperatuurveranderingen bij ischemie van
het myocard onderzocht tengevolge van een partiéle afsluiting van de RDA. Om
een zo goed mogelijke vergelijking te verkrijgen met de klinische situatie werd bij
de opzet van de experimenten uitgegaan van de gedachte dat een pati€ént met een
partiéle afsluiting van een coronairarterie in rust geen verschijnselen van ischemie
behoeft te vertonen, maar juist bij inspanning angineuze klachten krijgt. Over-
eenkomstig het zojuist beschreven klinisch beeld diende de relatie tussen tempe-
ratuur en ischemie zowel in rust als tijdens inspanning nader te worden onder-
zocht.

Allereerst werd aandacht besteed aan een mogelijke relatie tussen de mate van af-
sluiting van de RDA en de myocardtemperatuur in het betreffende gebied. Het
was van belang te weten of er in rust bij de mate van afsluiting, waarbij volgens
de literatuur biochemische en electrocardiografische verschijnselen van ischemie
bestaan, ook een veranderde temperatuur te meten is. Vervolgens werd nagegaan
of het misschien mogelijk zou zijn in rust een zodanige partiéle afsluiting van de
RDA te verkrijgen, dat nog juist geen temperatuurverandering en electrocardio-
grafische tekenen van ischemie aantoonbaar zijn; door onder deze omstandighe-
den door middel van een pacemaker de hartfrequentie te verhogen, zou wellicht
een bepaalde mate van ischemie geprovoceerd kunnen worden, die zich weer zou
kunnen manifesteren als een temperatuurverandering in het myocardgedeelte
achter de stenose.

Als methode om een inspanningseffect te bereiken, werd de atrial pacing stress
test (APST) gebruikt. Met deze methode kan door verhoging van de hartfrequen-
tie de zuurstofconsumptie van het myocard vergroot worden (43), hetgeen bij
een beperkte zuurstofaanvoer ten gevolge van een verminderde coronaircirculatie
een myocardischemie tot gevolg kan hebben. Het leek aannemelijk te veronder-
stellen dat een verhoging van de hartfrequentie naast het induceren van een myo-
cardischemie in het gebied achter de stenose ook het myocard buiten dit gebied
zou kunnen beinvloeden. Volgens Maxwell et al. (92), Laurent (79) en Afonso et
al. (5) wordt immers bij frequentieverhoging de energie inadequaat omgezet in

335



nuttige arbeid en komt als warmte vri). Daarom werd in een aparte serie experi-
menten de invloed van pacing op het normale myocard onderzocht.

Uit experimenten van De Jong et al, {72) bleek dat bij een vermindering van de
coronairdoorstroming in rust tot 26% bij het varken een duidelijke myocard-
ischemie bestond, gebaseerd op de aanwezigheid van lactaat en inosine in het
veneuze coronairbloed. Volgens Waters et al. (152) zou er evencens in rust bij
een graduele afsluiting van een coronairarierie bij een coronairflow van 48% een
beginnende lactaatproduktie ontstaan als eerste teken van ischemie, terwijl er
vaak op het ECG nog geen ischemische verschijnselen aantoonbaar waren. Deze
experimenten zijn door Verdouw et al. (147) bevestigd bij een coronairflow van
ongeveer 40%.

Op grond van deze literatuurgegevens leek het waarschijnlijk dat er in rust bij
graduele afsiuiting van een coronairarterie bij ca. 50%coronairflow een “omslagge-
bied” bestaat waarin zich een beginnende ischemie ontwikkelt, die zich bij ver-
dere afsluiting duidelijker manifesteert. Volgens de hierboven geschetste gedach-
tengang werd een onderzoek verricht naar de myocardtemperatuur bij progres-
sieve afsluiting van de RDA met een vermindering van de gemiddelde flow tot
respectievelijk ca. 75%, 50%en 25%.

De experimenten van Gould et al. {(46) bij honden geven een samenhang tussen
kunstmatige diameterobstructie van de R. circumflexus en de resulterende ge-
middelde flow. Hieruit blijkt dat vanaf een obstructie van 80% een goed waar-
neembare flowvermindering wordt veroorzaakt in rust. Hierom werd de afname
in flow in de navolgende series experimenten direct gemeten.

De controle van de coronairflow in de RDA vond plaats met behulp van
een electromagnetische flowmeter. Voor het verkrijgen en het instandhouden
van een bepaalde mate van partiéle afsluiting leek de in hoofdstuk V (serie 2)
toegepaste balloncuff minder geschikt. Daarom werd bij de experimenten in dit
hoofdstuk de voorkeur gegeven aan een J-vormige schroefklem, die om de RDA
geplaatst kon worden. De mate van partiéle afstuiting werd verkregen volgens
de techniek van Malindzak et al. (89) op geleide van de gemiddelde flow. Details
over de afsluiting worden later besproken,

In een aparte groep experimenten werd de theoretische vraag onderzocht of al-
leen het aanleggen van flowprobe en schroefkliem om de RDA de myocardiem-
peratuur in het apicale gebied zZou kunnen beinvloeden.

De experimenten werden in groepen ingedeckl, overeenkomstig de vol-
gende vraagstellingen:
1. Heeft het aanleggen van flowprobe en schroefklem om de RDA invloed op de
myocardtemperatuur in het apicale gebied (serie 3)?
2. Bestaat er een relatie tussen de mate van afsluiting van de RDA en de myo-
cardtemperatuur in het gebied achter deze afsluiting (serie 4)?
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3. Wat is de invloed van pacing op de temperatuur in het normale myocard zon-
der afsluiting van een coronairarterie (serie 5)?

4. Welke temperatuurveranderingen ontstaan in het myocard door pacing bij een
partiéle afsluiting van de RDA, waarbij op grond van de resultaten van serie 4
in rust nog juist geen temperatuurveranderingen plaatsvinden (serie 6)?

2. Methode.

Een aantal details van de methode werd reeds beschreven in hoofdstuk V.

Figuur 12, Schroetkleom wasrmee cen partiéle afsluiting van de RDA verkregen kan worden,

Na het vrijprepareren van het proximale gedeelte van de RDA vanaf de

oorsprong tot aan de eerste zijtak werd op deze plaats een electromagnetische
flowprobe {(Transflow 800) met een interne diameter van 2,0 of 2,5 mm aange-
bracht. Onmiddellijk distaal van de flowprobe, eveneens voor de eerste zijtak
van de RDA, werd een kleine J-vormige schroefklem om de arterie geplaatst,
waarmee de gewenste vermindering van de coronairflow tot stand gebracht kon
worden {(figuur 12). Bij het aanleggen van de schroefklem werd er nauwkeurig
op toegezien dat zich geen zijtakken van de RIDA bevonden tussen de flowprobe
en de schroefklem. Voor elk experiment werd een O-flow signaal bepaald door
een kortdurende afsluiting van de arterie met een tweetal pincetten juist proxi-
maal en distaal van de flowprobe.
Na fixatie van een pacemakerelectrode op het rechter hartoor werd via het lin-
ker hartoor een dunne catheter in het linker atrium gebracht voor registratie van
de linker atriumdruk als parameter van de functie van de linker ventrikel. Zowel
de pacemakerelectrode als de catheter werden gefixeeerd met een geknoopte
zijden hechting.
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Evenals bij de series experimenten in hoofdstuk V werden twee thermokoppels
zo oppervlakkig mogelijk in het myocard gehecht ter plaatse van het te verwach-
ten ischemisch gebied aan de apex van de linker ventrikel en op een willekeurige
plaats op de linker of rechter ventrikel buiten de invloedssfeer van het afgesloten
gedeelte van de RDA (figuur 13). De lichaamstemperatuur werd gemeten door
middel van een thermistor in het rectum (Yellow Spring 402).
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N, ’1
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v L/( catheter in

linker atrium

flow probe

thermokoppel 2

2

pacemaker
electrode

k. 11
schroefklem thermokoppe

Figuur 13. Schematische afbeelding van de opstelling.

De systolische en diastolische arteriéle druk, de afleidingen I, II en 11 van het
ECG, de gemiddelde RDA coronairfiow en de gemiddelde linker atriumdruk
werden bij deze series experimenten geregistreerd op een Siemens Oscillomink
E-12 recorder met een frequency response van 0-1,2 Hz. De registratie van de
temperaturen in het myocard, alsmede de bloed- en kamertemperatuur werd be-
schreven in hoofdstuk V. Tijdens het experiment werden de temperaturen in het
myocard elke 15 seconden gemeten en de kamer- en lichaamstemperatuur elke
minuut geregistreerd.

De mate van afsluiting van de RDA, de verhoging van de hartfrequentie en de
momenten waarop registratie plaatsvond van ECG, arteriéle druk, linker atrium-
druk en coronairflow na het bereiken van een stationaire toestand van de diverse
temperaturen, worden bij de bespreking van de series experimenten vermeld.
Aan het einde van het experiment werden flowprobe en schroefklem verwijderd
en vervolgens postmortale angiografie verricht.
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3. Experimenten,

3.1 Inviged van het aanbrengen van flowprobe en schroefklem op de myocard-
temperatuur (serie 3).

Methode

Na het bereiken van stabiele temperatuurwaarden werden gedurende een contro-
leperiode van 30 minuten arteriéle druk, ECG en linker atriumdruk elke 3 minu-
ten geregistreerd. Het protocol wordt schematisch weergegeven in figuur 14.

canieggen
flowprobe
en
schroefklem

0 10 20 30 40 50 60 tijd (min)

Figuur 14. Schematische afbeclding van het protoced van seric 3.

Het aanleggen van de flowprobe en de schroefklem werd gevolgd door een peric-
de van een half uur, waarin arteriéle druk, ECG, linker atriumdruk en coronair-
flow eveneens elke 3 minuten geregistreerd werden. Tijdens het aanbrengen van
de schroefklem werd zorgvuldig vermeden om een verminderde doorstroming
van de RDA te veroorzaken. Wanneer in de tweede periode gedurende 30 minu-
ten metingen waren verricht, werd het experiment beéindigd.

Resultaren

Bij drie experimenten werd het volledige protocol afgewerkt.

Postmortale coronairangiografie.

In alle gevallen bestond er een normale anatomie van het coronairsysteem.

Circulatoire gegevens.

In tabel V worden per experiment de gemiddelde waarden van arteriéle druk,
hartfrequentie en linker atriumdruk voor en na het aanleggen van de flowprobe
en de schroefklem weergegeven. De gemiddelde RDA flow werd alleen geduren-
de de tweede controleperiode gemeten. Bij experiment 3 ontbreekt de waarde
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van de linker atriumdruk doordat de catheter waarmee de metingen werden ver-
richt tijdens het experiment verstopt raakte,

Tabel V. Invloed van het aanleggen van flowprobe en schroefklem om de RDA op arteriéle druk, hartfre-
guentie en linker atriumdruk.

arteriéle druk hartfreq. gem. linker gem, RDA
(syst. = diast.) atrium druk flow
numimer {mmHzg) (slagen/min) (mmHg) {ml/min)
exp.

voor na VOoOr na  voOr ha  voOr na
1 96/59 99/64 104 108 8,6 8,5 57
2 114/84 116/82 109 109 6,7 6,8 39
3 103/63 101/63 79 82 30

Uit de gegevens in tabel V blijkt, dat er door het aanbrengen van de flowprobe
en de schroefklem geen hemodynamische veranderingen ontstonden.
ECG.

In alle gevallen was het ECG normaal en bleef onveranderd gedurende het expe-
riment.
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© controletemperatuur tijd {min)

@ temperatuur apex

Figuur 15. Invliged van het aznbrengen van flowprobe en schroefklem op de myocardtemperatuur x=
SEM, n =3).

60



Temperatuurmetingen,

De lichaamstemperatuur aan het begin van de metingen varigerde in de serie tus-
sen 35,5 en 37,2° C. Gedurende het experiment bleef de temperatuur gelijk of
vertoonde een zeer geleidelijke daling van maximaal 0,4° C.

De gemiddelde kamertemperatuur tijdens het experiment variéerde in deze groep
van 19,1 tot 21,0° C en bleef per experiment constant binnen maximaal *
0,5° C.

De resultaten van de metingen van de myocardtemperatuur worden weergegeven
in figuur I5.

Uit de figuur blijkt dat de myocardtemperatuur door het aanbrengen van de
flowprobe en de schroefklem niet beinvloed werd.

3.2, Invioed van de mate van afsiuiting van de RDA op de myocardiemperatuur
(serie 4).

Methode

Gedurende een controleperiode van 15 minuten werden elke 3 minuten registra-
ties verricht van arteriéle druk, ECG, linker atriumdruk en RDA flow. Door zeer
langzaam en geleidelijk aandraaien van de schroefklem werd in opeenvolgende
perioden van 5 minuten een partiéle afsluiting van de RDA verkregen met een
vermindering van de gemiddelde flow tot respectievelijk 75% , 50% en 25%
van de uitgangswaarde (figuur 16).

RDA

flow

(%)
100

30

T T T T

0 15 20 25 30 tijd {min)

Figuur 16. Schematische atbeelding van het protocol van seric 4.

Tijdens de opeenvolgende perioden van afsluiting werden ECG, arteriéle druk,
linker atriumdruk en RDA flow telkens op de 2e en 5e minuut geregistreerd.
Voor het verkrijgen van een nauwkeurige beoordeling van de mate van obstructie
werd na het aandraaien van de schroefklem met de beoordeling van de
gemiddelde RDA flow ongeveer 1 minuut gewacht, teneinde de flow gelegenheid
te geven zich te stabiliseren.
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Resultaten

Van de 6 experimenten overleed 1 proefdier door spontane ventrikelfibrillatie 4
minuten na het bereiken van een flowvermindering tot ca. 25%, terwijl in de ove-

rige 5 gevallen het experiment na afwerking van het volledige protocol beéindigd
werd.

Postmortale coronairangiografie.

Bij alle experimenten bestond een normaal coronairsysteem.

Circulatoire gegevens.

De gemiddelde waarden van hartfrequentie, arteriéle druk, linker atriumdruk en
coronairflow tijdens de verschillende stadia van afsluiting van de RDA worden
weergegeven in tabel VI

Tabel VI. Hemodynamisch effect van een progressieve afsluiting van de RDA (X * SEM, n =6).

resterende flow
controle ca. 75% ca. 50% ca.25%

hartfrequentie

. 105+ 12 104 +11 103 +£10 104 £ 10
(slagen/min)

arteriéle druk

{mm Hg)
systolisch 104+ 3 104 + 3 103 2 99+ 2
diastolisch 71+ 3 T3 3 72+ 2 69+ 2+

gem. linker atrium-
° +14 82 . AP
druk (mm Hg) 8.2%1, 2%14 7312 98%07

gem. RDA flow
(ml/mm)

+P <0,05vs 50%
*P<0,05 vs 50%

Bij vermindering van de RDA flow tot 75% en 50% ontstond geen verande-
ring van arteriéle druk, hartfrequentie en linker atriumdruk. Een verdere vermin-
dering tot 25% had een significante stijging van de linker atriumdruk en een ge-
ringe daling van de arteriéle druk tot gevolg.
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ECG.

Bij ca. 75% RDA flow was het ECG in alle gevallen normaal. Wanneer de flow ver-
minderd werd tot ca. 50% was er slechts bij | experiment een lichte ischemie aan-
toonbaar, terwijl in de overige gevallen het ECG normaal bleef. Bij ca. 25% flow
bestond er bij alle experimenten een duidelijke myocardischemie.

Temperatuurmetingen.

De lichaamstemperatuur aan het begin van de metingen variéerde in de serie tus-
sen 36,3 en 37,7° C (37,2 £0,2° C). Gedurende het verloop van het experiment
bleef de temperatuur gelijk of vertoonde een zeer geleidelijke verandering van
max. * 0,2° C.

De gemiddelde kamertemperatuur tijdens het experiment liep in de groep uiteen
van 22,9 tot 24,4° C. en bleef per experiment constant binnen maximaal *
0,5° C.

De resultaten van de metingen van de myocardiemperatuur worden weergegeven
in figuur 17.

temp.
(°C}
364

=7 1§ b rdogpiibid

34-

SIS S AR AR 2 5

*
*
31 p<0,05} E

p<0,02 p<0,02

0 5 10 15 20 25 30 ti{d (min)
o controletemperatuur
@ temperafuur apex
* significant

Figuur 17. Eftect van cen graduele afsluiting van de RDA op de myocardtemporatuur (X +SEM, n=6).
Een reductie van de RDA flow tot 75% en 50% veroorzaakte geen significan-

te verandering van de myocardtemperatuur achter de stenose t.o.v. de tempe-
ratuur in dit gebied voor het moment van de partiéle afsluiting. Een verdere
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flowvermindering toi 25% had bij alle experimenfen een daling van de tempe-
ratuur in dit gebied tot gevolg. De gemiddelde daling was significant en bedroeg
1,2° C aan het sinde van de afsluitingsperiode.

De gemiddelde controletemperatuur werd door de graduele afsfuiting niet bein-
vioed (P > 0,05).

3.3. Invioed van pacing op de temperatuur in het normale myocard (serie 5)

Methode

Gedurende een controleperiode van 15 minuten werden arteriéle druk, ECG,
linker atriumdruk en RDA flow elke 3 minuten geregistreerd. Na deze pericde
werd de hartfrequentie d.m.v. een pacemaker opgevoerd in stappen van 10 sla-
gen/minuut (figuur 18). Hierbyj lag de aanvangsfrequentie ca. 10 slagen hoger
dan het eigen ritme van het hart.

hartfrequentie

(slagen/min) pacing
 S— - |

C +80J

C+<‘,>O-J

C+4OJ

C+ 20+

© g

— == #ijd (min)
15 min 1 min 15 min

ﬁ controle periode
C  hartfrequentie voor pacing

Figuur 18. Schematische afbeelding van het protocol van serie 5.

De pacemaker werd abrupt uitgeschakeld bij beginnende verandering van de
arteriéle druk of de linker atriumdruk, of wanneer ongeveer een verdubbeling
van het oorspronkelijke hartritrne bereiki werd. Tijdens de periode waarin de
hartfrequentie werd opgevoerd vonden de registraties van bovengenoemde pa-
rameters plaats aan het eind van elke minuut. Na beéindiging van het pacen wer-
den de registraties nog 15 minuten voortgezet. Gedurende de eerste 53 minuten
van deze periode werden elke minuut registraties verricht en vervolgens elke 3
minuten.

Bij deze serie experimenten werd geen schroefklem om de RDA aangebracht.
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Voor de meting van de myocardtemperatuur werd slechts een thermokoppel in
het gebied van de apex van de linker ventrikel gefixeerd,

Resultaten

Het protocol werd bij 7 experimenten volledig afgewerkt.

Postmortale coronairangiografie.

Het coronairsysteem van alle onderzochte harten was normaal.

Circulatoire gegevens.

De hemodynamische veranderingen tengevolge van het pacen worden in tabel
VII samengevat. De gemiddelde waarden van hartfrequentie, arteriéle druk, lin-
ker atrivmdruk en RDA flow worden weergegeven respectievelijk voor, tijdens
£n na pacing.

Tabel VII. Invloed van pacing op hemodynamische waarden bij normaal gevasculariseerd myocard (X +SEM,
n =7, NS =niet significant).

VOOT pacing max. pacing na pacing
1 2 3

hartfreque‘:ntle 98+ 5 167+ 8°® 98+ 7
(slagen/min)
arterigle druk (mmHg)
systolisch 104+ 4 111 = 6;' 101+ 4
diastolisch T4+ 5 88 6 71+ 6
gem. linker atriumdruk 971, 9.9+1,5 9.6+ 13
(mmHg}
gem. RDA flow (ml/min) 42+ 3 55+ 44 41+ 3

® P O00lvslen3

+ NSvslenP<<0,05vs3
* P<<Q02vslen3
AP<00lvslen3
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Een verhoging van de hartfrequentie van 98 tot 167 slagen/minuut had in deze
groep experimenten een significante toename van de RDA flow (P < 0,01)
tot gevolg. De diastolische arteriéle druk vertoonde onder deze omstandigheden
eveneens een stijging t.o.v. de waarde voor het pacen, terwijl de systolische ar-
teri€le druk en de linker atriumdruk niet duidelijk werden beinvlioed. Na bedin-
diging van het pacen daalden hartfrequentie, arteriéle druk en RDA flow tot on-
geveer de uitgangswaarden.

ECG.

In deze groep experimenten vertoonde het ECG geen afwijkingen. Tijdens pacing
ontstonden er geen atrio-ventriculaire geleidingsstoornissen.

Temperatuurmetingen.

De lichaamstemperatuur aan het begin van de metingen variéerde in de groep
experimenten tussen 36,8 en 37.7° C (37.4 £ 0,1° C). In het verloop van het
experiment ontstond in alle gevallen een zeer geleidelijke verandering van
maximaal £ 0,1° C.

De gemiddelde Kamerternperatuur tijdens het experiment liep in de serie viteen
van 22,4 tot 24,1° C en bleef per experiment constant binnen maximaal +
0,4° C.

Ter illustratie van de verandering van de myocardtemperatuur tijdens pacing
wordl een representatief experiment grafisch afgebeeld {figuur 19).

Uit de figuur blijkt dat de temperatuur aan de apex van de linker ventrikel vanaf
4 minuten na het begin van pacing een stijging t.0.v. de gemiddelde uitgangswaar-
de vertoonde. Na uitschakeling van de pacemaker daalde de temperatuur in on-
geveer 6 minuten geleidelijk tot de oorspronkelijke waarde.

De gemiddelde temperatuurstijging bil deze serie experimenten tijdens pa-
¢ing bedroeg 0,50 + 0,08° C (P < 0,001). Het verloop van de temperatuurveran-
dering was overeenkomstig dat van het afgebeelde experiment. Na be&indiging
van het pacen daalde de myocardtemperatuur in 3 tot 7 minuten tot de uitgangs-
waarde.

Tijdens pacing ontstond een stijging van de coronairflow, terwijl na beéindiging
hiervan binnen enkele minuten de uitgangswaarde weer werd bereikt.

3.4. Invioed van pacing op de temperatuur in het “ischemisch” myocard (serie 6)

Methode

De registraties van arteriéle druk, ECG, linker atriumdruk en RDA flow vonden
gedurende een controleperiode van 13 minuten elke 3 minuten plaats. Een sche-
matische afbeelding van het protocol wordt weergegeven in figuur 20,
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Figuur 19, Verloop van de temperatuur in normaal gevaseulariseerd myocard tijdens pacing bij een experi-
ment in serie 3.

hartfrequentie

pacing (slcgen/min)
rC + 60
RDA LC + 40
flow
(%) FC +20
LC
r — Em——— f‘iid (min)

T 1
15 30 1 min 15 min

E flow tijdens controle periode voor pacing

flow tijdens en na pacing
C  hartrequentie voor pacing

Figuur 20. Schematische voorstelling van het protocol van seric 6. Nadat een vermindering van de flow tot
ca. 50%bercikt was, werd de schroefkiem tijdens ¢n na pacing niet meer bijgesteld.
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Na de controleperiode werd door aandraaien van de schroefklem de ge-
middelde RDA flow gereduceerd totca.50%. Deze bereikte mate van flowver-
mindering werd gedurende het verdere verloop van het experiment niet meer ge-
corrigeerd. Nadat deze flowreductie verkregen was, volgde evencens een con-
troleperiode van 15 minuten waarin de eerdergenoemde parameters elke
3 minuten werden geregisireerd. Vervolgens werd de hartfrequentie ver-
hoogd d.m.v. de pacemaker. Het pacen werd abrupt beéindigd bij duidelijke
hemodynamische veranderingen, of wanneer - indien mogelijk - ongeveer een
verdubbeling van het eigen hartritme werd bereikt. De frequentie van de regis-
traties tijdens en na pacing en de duur van de meetperiode waren gelijk aan die
van serie 5.

Resultaten

Bij 5 proefdieren kon het protocol veltedig worden uitgevoerd. In 1 experiment
ontstond na pacing tegen het einde van de metingen een ventrikelfibrillatie. Hoe-
wel in dit geval dus geen volledige controleperiode na pacing kon volgen, was het
experiment toch zover gevorderd dat een conclusie getrokken kon worden over
de temperatuurveranderingen in het myocard. Dit experiment werd daarom als
geslaagd beschouwd. In totaal werden er dus 6 experimenten in deze serie opge-
nomen.

Postmortale coronairangiografie.

In alle gevailen vertoonde het coronairsysteem geen anatomische afwijkingen,

Circulatoire gegevens.

De gemiddelde waarden van hartfrequentie, arteriéle druk, linker atriumdruk en
RDA flow worden samengevat in tabel VIII.

Een vermindering van de RDA flow tot ongeveer 50% had geen invloed
op de overige parameters. Tijdens een verhoging van de hartfrequentie van 117
tot 181 slagen/minuut bij deze afsluiting ontstond een daling van de arteriéle
druk en een stijging van de linker atriumdruk, terwijl de RDA flow een aanzien-
lijke daling te zien gaf van 19,2 tot 6,0 ml/minuut. Deze hemodynamische ver-
anderingen waren significant t.o.v. de waarden tijdens het begin van pacing. De
verschillende parameters bereikten na beéindiging van het pacen ongeveer de uit-
gangswaarden die voor de frequentieverhoging bestonden.

ECG.

Tijdens de controleperiode voor afsluiting van de RDA was het ECG in deze
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Tabel VIIL. Hemodynamisch effect van pacing bij particle afsluiting van de RDA (X +S$EM, n =6).

1 2 3 4 5
controle ca 50% flow ca. 50% flow + pacing ca. 50% tlow na
begin einde pacing

hartfrequentie
(slagen/min) 101+ 8 7+ 7 17+ 7 181+ 11 104 + 8
arteriéle druk
(mmHg) .

systolisch 97+ 2 99+ 4 96+ 2 75+ 3 101t 4

diastolisch 64+ 2 68+ 2 65+ 2 53+ 3% 70+ 2
gem, linker
atriumdruk 48+0,7 55408 6,7+0,7 97+1,1" 73411
(mmMHg)
gem, RDA flow .
(ml/min) 45,0+4.0 210220 192+1,7 6,0 1,0 21,020

*P<0,01vsli,2,3en5



groep experimenten normaal, Bij vermindering van de flow tot ca. 50% ontstond
er bij 2 experimenten een dubieuze ST daling. Tijdens pacing bij deze afsluiting
ontwikkelde zich bij alle experimenten een duidelijke ischemie. Na beéindiging
van het pacen vertoonde het ECG na 2 tot 3 minuten geen ischemische afwijkin-
gen meer. In de twee gevallen waarin reeds voor de frequentieverhoging een mo-
gelijke lichte ST daling bestond, was na pacing geen ischemie meer aantoonbaar.

Temperatuurmetingen.

De lichagmstemp eratuur aan het begin van het experiment vari€erde in deze serie
van 34,6 tot 36 4° C (35,6 + 0,3° C). Tijdens het experiment bleef de tempera-
tuur gelijk of vertoonde een zeer geleidelijke verandering van maximaal + 0,3° C.
De gemiddelde kamertemperatuur tijdens het experiment varierde in deze groep
van 21,4 tot 24,6° C en bleef per experiment constant binnen maximaal *
0,4° C.

De resultaten van de metingen van de myocardtemperatuur worden hieronder
beschreven en weergegeven in figuur 21.

RS SRR I S
iﬁuii{fnmiiif}{
. S oo S

o confro|etempera%uur
@ temperoiuur opex
* significant

Figuur 21. Invloed van pacing bij ca. §0% reductie van de RDA flow op de myocardtemperatuur (X +SEM,

n=46).

Bij vermindering van de flow tot ca. 50% bleef de temperatuur in het gebied achter
de stenose onveranderd. Tijdens pacing vertoonde de temperatuur in hetische-
misch myocard bij alle experimenten een significante daling t{.o.v. de uitgangs-
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waarde. De gemiddelde temperatuurdaling bij deze groep experimenten bedroeg
1,1° C (P < 0,02). Na beéindiging van het pacen keerde de temperatuur in dit
gebied in 3-6 minuten geleidelijk tot de uitgangswaarde terug.

De temperatuur in het gebied buiten de invloedssfeer van de RDA werd door
een ca. 50% afsluiting niet beinvioed. Tijdens pacing ontstond in dit gebied even-
min een significante verandering van de gemiddelde temperatuur. Bij beschou-
wing van de experimenten afzonderlijk bleken er met betrekking tot de tempe-
ratuurveranderingen in het normale myocard tijdens pacing verschillende uit-
komsten te bestaan. Bij 3 experimenten ontstond een temperatuurstijging vari-
erend van 0,3 tot 04° C, terwijl bij 2 experimenten de temperatuur onveran-
derd bleef,enin 1 geval een daling van 0,4° C t.o.v. de gemiddelde uitgangstem-
peratuur tot stand kwam. De uitkomsten van deze experimenten worden in de
discussie nog nader besproken.

4. Discussie.

De experimenten in serie 3 werden uitgevoerd om de theoretische moge-
lijkheid te onderzoeken of alleen het aanleggen van de flowprobe en de schroef-
klem, zonder een vernauwing van de coronairarterie aan te brengen, de myocard-
temperatuur zou beinvloeden. Uit de metingen bleek dat zowel de temperatuur
als de circulatoire parameters onveranderd bleven, De invloed van het aanleggen
van de flowprobe en de schroefklem werd bij de verdere experimenten dan ook
buiten beschouwing gelaten.

In serie 4 werd de relatie tussen de mate van stenose van de RDA en de
temperatuur van het myocard achter deze afsluiting onderzocht. Bij ca. 50% flow
bleef de temperatuur in het myocard ongewijzigd. In alle gevallen had een ver-
mindering van de flow tot 25% een daling van de temperatuur tog tevolg, waar-
bij tegelijkertijd zowel aanwijzingen voor het bestaan van ischemie op het ECG
als verandering van circulatoire parameters ontstonden. De stijging van de linker
atriumndruk en de daling van de arteriéle druk bij deze mate van stenose kunnen
opgevat worden als tekenen van een verminderde myocardfunctie (153).

Het bestaan van ischemie bij ca. 25% flow is in overeenstemming met de experimen-
ten van Waters et al. {152) en Verdouw et al. (147), waarbij metabole produkten
werden aangetoond bij graduele flowvermindering tot resp. 48% en 40%. Volgens
Jennings et al. (63, 66} zou een temperatuurdaling als gevolg van een verschui-
ving van aéroob naar anaéroob metabolisme een subtiele aanwijzing vormen voor
het ontstaan van ischemie. Volgens deze gedachtengang zou het feit dat de myo-
cardiemperatuur bij 75% en 50% flow onveranderd bleef, betekenen dat zich
onder deze omstandigheden nog geen ischemie heeft ontwikkeld.

Onze proeven geven geen antwoord op de vraag bij welke afsluiting het begin van
ischemie duidelijk wordt, en evenmin of de aanwezigheid van metabole produk-
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ten samenvalt met de temperatuurverandering. Wel kan geconcludeerd worden
dat er bij 25% flow ischemie van het moycard bestaat en een daling van de
myocardtemperatuur plaatsvindt.

In serie 5 werd de invloed van pacing op de temperatuur in het normaal
gevasculariseerde myocard onderzocht. De myocardtemperatuur vertoonde on-
der deze omstandigheden een stijging met tegelijkertijd een vermeerdering van
de gemiddelde coronairflow.

Volgens gegevens uit de literatuur blijft tijdens pacing bij normale harten de pe-
rifere arteriéle druk vrijwel onveranderd. De frequentieverhoging gaat gepaard
met een progressieve daling van de einddiastolische druk en het slagvolume van
de linker ventrikel, terwijl de cardiac output vrijwel gelijk blijft (79, 92, 108,
[21).

De in onze experimenten gemeten linker atriumdruk heeft vrijwel dezelfde be-
tekenis als de hierbovengenoemde einddiastolische ventrikeldruk als parameter
voor de functie van de linker ventrikel. Tijdens pacing vertoonde de linker atri-
umdruk aanvankelijk een zeer lichte daling, maar bereikte bij hogere frequenties
weer vijjwel de uitgangswaarde.

Volgens Maxwell et al. (92) en Laurent et al. (79) bestaat er een evenredige relatie
tussen de hartfrequentie en de coronairflow. Tevens blijkt er een lineair verband
te bestaan tussen de hartfrequentie en de zuurstofconsumptie per tijdseenheid.
Bij gelijke hoeveelheid verrichte arbeid per slag (strokework) is bij verschillende
frequenties de zuurstofconsumptie eveneens verschillend, en bestaat er geen di-
recte relatie tussen strokework en zuurstofverbruik. Bij hoge hartfrequentie zou
de efficiency van de arbeid dalen; de energie zou inadequaat cmgezet worden in
nuitige arbeid en als warmte vrijkomen (5, 79, 92). De stijging van de coronair-
flow en de myocardtemperatuur bij verhoging van de hartfrequentie in deze serie
zijn in overeenstemming met de bovengencemde literatuurgegevens.

In verband met het feit dat de myocardiale temperatuurmeting plaatsvond in het
epicard was een eventuele invloed van pacing op de verdeling van de coronair-
flow over de verschillende lagen van het myocard van belang. Volgens Buckberg
et al. (30) heeft een frequentieverhoging bij normaal gevasculariseerd myocard
zonder vernauwing van het coronairsysteem geen verandering van de bestaande
uniforme verdeling van de flow over de verschillende lagen van het myocard tot
gevolg. Bij de experimenten van Neill et al. (101) en Ball et al. (11} was zowel
in rust als tijdens inSpanning de subendocardiale flow enigszins groter dan de sub-
epicardiale flow. Bij deze genoemde experimenten kwam er bij frequentieverho-
ging dus geen duidelijke herverdeling van de flow tot stand. De flowverandering
tijdens pacing bij een bestaande stenose van een coronairarterie wordt bespro-
ken bij serie 6.

De invloed van pacing op de myocardtemperatuur resp. in en buiten het
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gebied met tot 50% gereduceerde RDA flow werd in serie 6 nader onderzocht.
De resultaten maken aannemelijk dat door een verhoging van de hartfrequentie
de temperatuur in deze gedeelten van het myocard op uiteenlopende wijze bein-
vloed worden. In het normaal gevasculariseerde myocard bleef de gemiddelde
temperatuur in de serie onveranderd, terwijl in het gebied achter de gedeeltelijk
afgesloten RDA een daling van de temperatuur plaatsvond.

De gemiddelde waarde van de temperatuur in het normale myocard bleef in de
serie experimenten weliswaar onveranderd, maar bij beschouwing van de resulta-
ten afzonderlijk ontstond er in drie gevallen een stijging van de temperatuur en
gaven de overige experimenten afwiikende uitkomsten te zien. Het pacen resul-
teerde bij 1 experiment in een daling (0,4° ), gelijkiijdig met de temperatuur-
verandering in het ischemisch gebied achter de afsluiting. Deze daling zou veroor-
zaakt kunnen worden doordat de thermokoppel zich juist binnen de invioeds-
sfeer van het vernauwde gedeelte van de RDA heeft bevonden. Bij 2 experimen-
ten bleef de temperatuur onveranderd. Vergeleken met de resultaten van serie 5
heeft het pacen echter gedurende een korte periode plaatsgevonden en zijn er
minder hoge frequenties bereikt. Eventuele temperatuurveranderingen zouden in
deze korte periode mogelijk nog niet tot uiting gekomen zijn.

In het ischemisch myocard achter de parti€el afgesloten RDA ontstond tijdens
pacing bij alle experimenten niet alleen een daling van de myocardtemperatuur,
maar tevens een aanzienlijke vermindering van de coronairflow,

Als oorzaken voor een stijging van de temperatuur in het normale myocard wer-
den genoemd enerzijds een toename van de coronairflow, anderzijds het vrijko-
men van warmte bij een inadequate omzetting van eniergie in nuttige arbeid
(serie 5). Voor de daling in het gebied achter de gedeeltelijk afeesloten RDA ko-
men zowel een vermindering van de coronairflow in aanmerking als een verschui-
ving van het aérobe naar het anaérobe metabolisme (hoofdstuk IV).

Het gelijktijdig ontstaan van gen temperatuurverandering in viteenlopende rich-
tingen in twee verschillende gebieden van het myocard wettigen de veronderstel-
ling dat er op deze plaatsen tegelijkertiid verschillende flowverhoudingen tot
stand gekomen zijn, waarvoor de volgende Aypothesen mogelijk als verklaring
kunnen dienen.

Tijdens de stijging van de hartfrequentie ontstaat een verhoogde zuurstofcon-
sumptie door het myocard (43}. Een vermeerdering van de flow kan aanvankelijk
bereikt worden door een dilatatie van het perifere coronaire vaatbed, maar het
bestaan van een stenose van een coronairarterie vormt uiteindelijk een beperken-
de factor voor verdere toename van de coronairflow in dit gebied. Wanneer de
aanvoermogelijkheden van de coronaircirculatie niet meer kunnen voldoen aan
de zuurstofbehoefte van het myocard, zal ischemie ontstaan. De vermindering
van de arteriéle druk en de stijging van de linker atriumdruk kunnen opgevat
worden als aanwijzing voor een verminderde funciie van de linker ventrikel ten-
gevolge van ischemie (10). In het normaal gevasculariseerde myocard kan pa-
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cing daarentegen aanleiding geven tot een stijging van de coronairflow in dit ge-
bied, die echter door de verminderde functie van de linker ventrikel mogelijk
iets minder tot uiting zal komen.

Een andere mogelijkheid is dat tijdens pacing een preferentiéle stroming naar de
open vaten van het normale myocard ontstaat, die fen koste zou gaan van de
hoeveelheid bloed die voor de gestenoscerde arterie beschikbaar is {coronary
steal syndrome), hetgeen een myocardischemie tot gevolg kan hebben. In de lite-
ratuur worden soortgelijke situaties beschreven bij de toediening van vasodilatan-
tia (124, 125).

Het zou interessant zijn te weten of er onder de hierbeschreven omstandigheden
naast een verminderde flow in de RDA ook inderdaad een verhoogde doorstro-
ming van het normale myocard plaatsvindt. Onze experimenten kunnen echier
geen duidelijke argumenten leveren ten gunste van een van de bovengenocemde
hypothesen.

Een frequentieverhoging bij een bestaande vernauwing van een coronairarterie
heeft volgens Ball et al. {10) en Bache et al. {9) een herverdeling van de coronair-
flow in de verschillende myocardlagen tot gevolg, waarbij de flow in het subepi-
cardiale gedeelte van het myocard duidelijk groter wordt t.o.v. het ondergeper-
fundeerde subendocardiale gebied. Met betrekking tot onze experimenten lijkt
het aannemeljjk dat onder deze omstandigheden in het subendocardiale gebied
grotere temperatuurverschilien zullen ontstaan dan in het epicardiale gedeelte
waar de metingen plaatsvinden.

Bij de experimenten met beirekking tot het opwekken van myocardischemie is
het ECG ais parameter gebruikt. Ondanks de beperkingen hiervan (33, 57)
werd het ECG als non-invasieve parameter toegepast, daar een verstoring van de
gevoelice temperatuurmetingen van het myocard door andere methoden, zoals
het afnemen van bloedmonsters ter bepaling van metabolieten, niet denkbeeldig
is.

Resumerend worden enige conclusies uit de series experimenten hieronder
weergegeven.
- Een progressieve flowvermindering van de RDA tot ca. 50% heeft nog geen ver-
mindering van de myocardiale temperatuur aan de apex tot gevolg, terwijl een af-
sluiting tot ca. 25% flow een daling van de temperatuur in dit ischemisch gebied
veroorzaakt.
~ Tijdens een frequentieverhoging d.m.v. pacing zonder afsluiting van de RDA
ontstaat een reversibele temperatuurverhoging van het myocard.
- Een frequentieverhoging bij een afsluiting van de RDA tot een gemiddelde flow
van ca. 50% veroorzaakt een daling van de myocardtemperatuur achter de vernau-
wing met tegelijkertijd een aanzienlijke vermindering in RDA flow, terwijl te-
vens cen stijging van de temperatuur van het myocard buiten de invloedssfeer
van de RDA kan ontstaan.
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HOOFDSTUK VII

Meting van myocardtemperatuur d.m.v, thermografie
bij totale afsluiting van de RDA.

1. Inleiding.

In Hoofdstuk II werd het principe van thermografie besproken en een overzicht
gegeven van een aantal klinische toepassingen van deze methode. Hoewel ther-
mografie wordt toegepast bij de diagnostiek en de behandeling van perifere vaat-
ziekten, bestaan er in de literatuur vrijwel geen aanwijzingen voor het gebruik
hiervan als becordelingsmethode van circulatieveranderingen in het myocard.
Door Senyk et al. (132) werd getracht om experimenteel bij honden een ische-
misch gebied in het myocard aan te tonen met behulp van thermografie. Na on-
derbinden van cen coronairarterie bij open thorax bleek het mogelijk om een da-
ling van de temperatuur van 0,8-2,7° C te meten.

Het doel van de in dit hoofdstuk uitgevoerde experimenten was het beoordelen
van thermografie als meetmethode van myocardiale temperaturen. Hierbij werd
de vraag gesteld of de in bepaalde series met behulp van thermokoppels geme-
ten veranderingen van deze temperaturen onder vergelijkbare omstandigheden
ook met behulp van thermografie te registreren zouden zijn. Voor dit onderzoek
werden de experimenten uit hoofdstuk V herhaald en de verkregen resultaten
vergeleken met de eerder gevonden waarden.

De indeling van de experimenten en de vraagsielling bleven onveranderd:

1. Welke invioed heeft een acute afsiuiting van de RDA, die totaal en definitief
is, op de temperatuur in het myocard achter deze afsluiting (serie 7)?

2. Hoe wordt deze veranderde temperatuur in het myocard bij totale afsluiting
beinvloed door reperfusie na opheffing van de afsluiting (serie 8)?

Voor de vitvoering van de experimenten werd gebruik gemaakt van de AGA 665
thermograaf, een voorloper van de verbeterde AGA 680, die voor de klinische
toepassing van de thermografie in cen latere fase van het onderzoek gebruikt
werd.

Voorafgaand aan de uifvoering van de beide series experimenten werden in een
pilot study de eigenschappen van de AGA 665 thermograaf en de eventuele voor
onze experimenten gewenste aanpassingen onderzocht.
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2. Methode - Pilot study.

Het doel van deze experimenten was het testen van de thermografische appara-
tuur {AGA 665) en het aanbrengen van eventuele veranderingen hieraan, tenein-
de na te gaan of het mogelijk was om gedurende een bepaalde periode dynamisch
myocardiale temperatuurveranderingen te kunnen volgen.

De algemene principes van de thermografie en de argumenten, die hebben ge-
leid tot de keuze van de soort thermograaf, werden reeds in hoofdstuk II be-
schreven. De hieronder voigende opmerkingen over de werking van de thermo-
graaf dienen ter verklaring van de tekortkomingen van de AGA 665 en de ter
verbetering aangebrachte wijzigingen.

In het cameragedeelte van de AGA thermograaf wordt de infrarode straling, af-
komstig van de oppervlakte van het voorwerp door middel van spiegelsystemen
op een detector gefocusseerd en hier vervoigens omgezet in een electrisch sig-
naal; na versterking volgt de weergave op de display unit. Bij normale instelling
bestaat het op de display unit gevormde beeld uit een reeks van in helderheid
variérende beeldpunten, waarbij een warm gebied van het object lichter wordt
weergegeven dan een koud. Omgekeerd kan door een andere instelling een beeld
verkregen worden, waarbi) een warm gebied juist donker wordt weegegeven. Een
voorbeeld van een op deze wijze gevormd beeld (thermogram) wordt gegeven in
figuur 22.

Figuur 22. Thermogram van een menselijk hart. In verband met de beeldkwaliteit is een met de AGA 680
vervaardigd thermogram afgebeeld. De warme gebieden worden denker weergegeven, de koude
licht.

Het is mogelijk om het voor de metingen gewenst geachte totale temperatuurbe-
reik van de thermograaf in te stellen. De verschillende mogelijkheden tot instel-
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len van het temperatuurbereik zijn aan weerszijden van het thermogram als getal-
len zichtbaar. De temperaturen binnen het gekozen temperatuurbereik worden
op de grijsschaal onderaan het thermogram weergegeven. Door middel van wille-
keurig instelbare isothermen kunnen alle punten van een thermogram zichtbaar
gemaakt worden die binnen genzelfde temperatuurinterval liggen. Deze isother-
men kunnen afzonderlijk weergegeven worden (isothermogram). Het is echter
ook mogelijk om het isothermogram te superponeren op het oorspronkelijke
thermografische beeld (figuur 23}.

Figuur 23. Afbeelding van een isothermogram cn ecn superpositic van het isothermogram op het corspron-
kelijke thermogram van het menselijk hart (AGA 680},

De gekozen isotherm is op de grijsschaal als een witte lijn zichtbaar. Op deze
wijze is het mogelijk om een verschil in temperatuur tussen 2 punten in het
beeld kwantitatief met behulp van isothermen te bepalen uit het verschil in
plaais van de isothermaanduiding in de grijsschaal.

Bij het testen van de bruibaarheid van de AGA 665 thermograaf voor het vervol-
gen van een thermisch proces in het myocard bij afsluiting van de RDA wer-
den de hieronder beschreven eigenschappen als bezwaarlijk ondervonden:

- Tengevolge van een muatige stabiliteit van de thermograaf verliep de aan het
begin van het experiment gekozen instelling, waardoor met tussenpozen van
enkele minuten steeds een nieuwe ijking nodig was.

- De afleesbaarheid van de isotherm was slecht, terwijl de op het beeld aangege-
ven schaalverdeling niet overeen bleek te stemmen met het werkelijke tempe-
ratuurbereik.

Door de afdeling Medische Natuurkunde werd getracht de AGA 665 zo goed mo-
gelijk aan de experimentele doeleinden aan te passen door de hieronder genoem-
de voorzieningen:
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1. Aanbrengen van een enkelbeeldsynchronisatie, waardoor het mogelijk werd
om via de flitssynchronisatieaanshiting van een fotocamera steeds één enkel
beeld in 1/16 seconde te fotograferen.

2. Aanbrengen van twee aan weerszijden van het voorwerp geplaatste en in het
thermogram opgenomen referentiebronnen met een bekende constante tem-
peratuur, teneinde een verloop van de camera beter kunnen corrigeren en een
nauwkeurige ijking van temperatuurverschillen mogelijk te maken. De referen-
tiebronnen bestonden elk uit een metalen blokje, dat via een tweetal rub-
beren slangen doorstroomd werd met water dat door een Lauda thermos-
taatbad op de gewenste constante temperatuur gebracht werd (regelbaar bin-
nen 0,05° C). De beide blokjes waren zwartgespoten met Nextal Brand® waar-
mee een emissiefactor werd verkregen van 0,92,

3. Isoleren van één enkele lijn uit een compleet beeld en de amplitude van dit
lijnsignaal via een aparte oscillograaf zichtbaar maken en fotograferen. Dit
lijnsignaal (zg. videosignaal) kon zodanig worden gekozen, dat het zo centraal
mogelijk door het te verwachten ischemisch gebied en de twee aangebrachte
referentiebronnen liep. Hierdoor was het mogelijk om naast het volledige ther-
mografische beeld op de display unit tegelijkertijd via een aparte oscillograaf
een afbeelding te verkrijgen van een lijnsignaal en hiermee een quantitatieve
bepaling van de temperatuurverandering te verrichten.

Door deze maatregelen waren de opiredende temperatuurveranderingen in het
myocard nauwkeuriger te berekenen met behulp van de meegefotografeerde refe-
rentiebronnen dan door regelmatig bijstellen van de thermograaf bereikt kon
worden.

De verkregen beelden van respectievelijk het volledige thermografische beeld op
de display unit en het lijnsignaal op de oscillograaf werden gedurende de experi-
menten afzonderlijk gefotografeerd. De proefopstelling wordt schematisch weer-
gegeven in figuur 24,

3. Experimenten.

3.1. Thermografie bij totale definitieve afsluiting (serie 7).

Methode

De verschillen met de in hoofdstuk V gevolgde methode bestonden uit het ver-
richten van temperatuormetingen met de thermograaf (AGA 663) in plaats van
met thermokoppels. Hiertoe werd voor het begin van de metingen op de plaats
waar de RDA onderbonden zou worden een klein stripje aluminiumfolie aange-
bracht. Hierdoor werd niet alleen de scherpstelling vergemakkelijkt, maar was
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ook de¢ onderbindingsplaats van de RDA duidelijk op het thermografisch beeld te
onderscheiden.

Om een zo goed mogelijk beeld te krijgen van een relatief klein object als het
hart werd voor de thermografische metingen een speciale voorzetlens gebruikt,
waardoor een beeldhoek van circa 10° werd verkregen. Van de display unit en de
oscillograaf werden zowel het volledige thermografische beeld als het gekozen
lijnsignaal afzonderlijk gefotografeerd met behulp vantweevia een adapter ge-
monieerde Miranda kleinbeeld reflexcamera’s op Kodak zwart-wit TriX-film. De
myocardtemperatuur in het gekozen gebied werd berekend uit de localisatie van
het lijnsignaal ten opzichte van de referentiebronnen van bekende constante tem-
peratuur (figuur 26).

camerg

spiegel

display oscillograaf

Figuur 24. Schematische afbeciding van de proefopstelling tijdens de thermografische metingen.

De registraties van lichaams- en kamertemperatuur, ECG en arteriéle druk wer-
den op dezelfde momenten en op analoge wijze verricht als beschreven in hoofd-
stuk V. De fotografische opnamen van een volledig thermografisch beeld vonden
gedurende de gehele procedure plaats met een frequentie van 1 foto elke 2 minu-
ten; het lijnsignaal werd in de periode vOor afsluiting van de RDA en gedurende
de eerste 10 minuten hierna gefotografeerd met een frequentie van 1 foto per
30 seconden, en in de hieropvolgende periode met een frequentie van | opname
elke 60 seconden. De controleperiode voor het afbinden van de RDA duurde bjj
alle experimenten ca. 15 minuten, Na afsluiting van de RDA werd getracht om ge-
durende een periode van ca. 30 minuten metingen te verrichten.
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Resultaten

Bij 6 experimenten werd het protocol afgewerkt. Hiervan overleden 2 proefdie-
ren door een spontane ventrikelfibrillatie, terwijl de overige experimenten werden
beéindigd. De registratieperiode na afsluiting van de RDA variéerde van 27-38
minuten.

Postmortale coronairangiografie.

In alle gevallen bestond een volledige afsiuiting van de RDA ter plaatse van de
metalen clip.

Circulatoire gegevens.

De gemiddelde waarden van hartfrequentie en arteriéle druk in de periode voor
en ca. 30 minuten na de afsluiting van de RDA worden samengevat in tabel IX.

Tabel IX, Invioed van acute totale afsluiting van de RDA op hartfrequentie ¢n arteridle druk
(¥ £8EM, n =6, NS =niet significant).

voor occlusie na occlusie
hartfrequentie 115+ 10 119 £ 11 NS
{slagen/min)
arteriéle druk (mmHg)
systolisch 104+ 2 100 2 P <<0,05
diastolisch 63 4 61 % 5 NS

Na afsluiting van de RDA ontstond een lichte daling van de systolische arteriéle
druk. De overige waarden vertoonden geen significante verandering,.

ECG.

In de periode voor afsluiting van de RDDA was het ECG normaal. Na afsluiting
ontstond er bij 5 van de 6 experimenten een duidelijke ischemie, terwijl er bij 1
experiment geen verandering van het ECG tot stand kwam. De ST verandering
manifesteerde zich bij 4 experimenten ca. 2-3 minuten na afsluiting van de RDA,;
bij 1 experiment pas na 14 minuten.

Temperatuurmetingen.

De lichaamstemp eratuur aan het begin van het experiment varierde in de groep
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van 36,8 tot 37,5° C (37,1 £0,1° C). Gedurende het experiment vertoonde de li-
chaamstemperatuur in één geval een zeer geleidelijke daling (0,4° C) en bleef bij
de overige experimenten onveranderd.

De gemiddelde kamertemperatuur tijdens het experiment liep in de serie uiteen
van 21.3 tot 22,9° C en bleef per experiment constant binnen maximaal *
0,6° C. .

Direct na onderbinding van de RDA ontstond bij alle experimenten in 24 minu-
ten een daling van de myocardtemperatuur in het gebied achter de afsluiting,
waarna een constante waarde bereikt werd die gedurende het experiment onver-
anderd bleef. De resultaten van deze serie experimenten worden samengevat in
figuur 25, waarin de gemiddelde myocardtemperatuur aan de apex voor en na af-
sluiting van de RDA wordt aangegeven. Een grafische weergave van de geregis-
treerde myocardtemperatuur vertoonde hetzelfde beeld als bij de experimenien
in hoofdstuk V.
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321
314 afsluiting
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T [ T T
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% significant (p < 0,001)

Iiguur 25. Thermografische meting van de verandering van de myocardtemperatuur tengevolge van ecen
acute totale afsluiting van de RDA (X % SEM, n =6).

De gemiddelde temperatuurdaling na afsluiting van de RDA was significant
(p < 0,001) en bedroeg na | minuut 1,0° C. Na 3<4 minuten werd een maximale
daling van 1,9° C bereikt, die tijdens het verdere verloop van de experimenten
bleef bestaan.

In figuur 26 wordt aangetoond hoe deze temperatuurdaling bepaald kan worden.
Het thermografisch beeld en het linsignaal voor en na afsluiting van de RDA
worden weergegeven, tezamen met een schematische aanduiding van het traject
van het lijnsignaal door de referentiecbronnen en de verschillende myocardgedeel-

81



WERRGAVE LIINSIGNAAL WEERGAVE THERMOGRAFISCH BEELD
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SCHEMATISCHE WEERGAVE

Figuur 26.  Thermografische meting van temperatuurverandering in het myocard na afsiuiting van de
RDA. Op het volledige beeld is het ischemisch gebied zichtbaar. Uit de positieverandering van
het lijnsig%aal door het ischemisch gebied kan de grootte van de temperatuurdaling afgeleid
worden (2~ C). Het verloop vaa het gekozen lijnsignaal door het myocard en de beide referen-
tie bronnen wordt onder in de figuur schematisch afgebeeld.
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ten. Uit de positieverandering van een gedeclte van het lijnsignaal ter plaatse van
de apex t.o.v. de referentiebronnen kan de grootte van het temperatuurverschil
berekend worden.

3.2, Thermografie bij kortdurende afstuiting en tijdens reperfusie (serie 8).

Methode

Gedurende de thermografische registratie werd elke 20 seconden het liinsignaal
gefotografeerd; in verband met de korte tijd (20 seconden) tussen de verschil-
lende opnamen werd afgezien van het maken van volledige thermografische beel-
den, daar de camera steeds opnieuw diende te worden ingesteld. De periode van
afstuiting van de RDA variéerde van 2 tot 4 minuten. In principe werd getracht
3 keer de arterie gedurende enkele minuten af te sluiten. Wanneer tijdens het ex-
periment geen spontane ventrikelfibrillatie was ontstaan, werd het experiment
beéindigd.

Resultaten

Bij de 3 experimenten in deze serie ontstond in 2 gevallen een spontane ventri-
kelfibrillatie tijdens de derde afsluitingsperiode, terwijl 1 experiment werd beéin-
digd na het afwerken van het protocol. De resultaten worden in deze serie per
experiment vermeld. In Tabel X wordt een overzicht gegeven van het aantal af-
sluitingsperioden en de duur hiervan.

Tabel X. Frequentie en duur van de afsluitingsperieden van de RDA.

numimer aantal perioden duur van de afsluiting
experiment van afsluiting (min)
1 3 2-34
2 2 34
3 2 3-4

Postmortale coronairangiografie.

Bij alle experimenten werd een normaal coronairsysteem gevonden zonder ver-
nauwing van de RDA.
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Circulatoire gegevens.

De uitgangswaarden van de systolische en diastolische arteri€le druk waren bij
alle experimenten steeds respectieveliik 93 en 61 mmHg of iets hoger, terwijl
de hartfrequentic minimaal 104 slagen/min bedroeg. Tijdens de afsluitingsperio-
den vertoonden de systolische en diastolische arteri€le druk een geringe daling
(< 9 mmHg). terwiil er een lichte stijging van de frequentie ontstond (> 6 sla-
gen/min).

ECG.

Bij experiment 2 ontstonden er tijdens de eerste occlusieperiode tekenen van
ischemie, die gedurende de duur van het experiment onveranderd aanwezig ble-
ven. Bij de overige experimenten manifesteerden zich bij elke afsluiting in 2-3
minuten ischemische veranderingen, die tijdens reperfusie in ca. 3-3 minuten
weer genormaliseerd werden.

Temperatuurmetingen.

De lichaamstermp eratuur aan het begin van hetl experiment variéerde in de serie

van 36,9 tot 37,5° C. Tijdens het experiment ontstond een geleidelijke daling
van maximaal 0,4° C.

Tabel X1. Resultaten van thermografische meting van_myocardiemperatuur bij kortdurende totale
afsluiting van de RDA en tijdens reperfusie (X % SD).

no. duur van de T1 T2 daling na overshoot
exp. afsluiting afsluiting
{min) °C
1 2 3500,22 351+£0,29 2,7 07 %
3 35,1 £0,25 350+0,14 2,6 0,9*
4 348+0728 3490724 2,4 1,1 %
2 3 33,920,28 340=x0,21 1.8 0,6 %
4 339+0,25 340x0,24 2,1 0,8 *
3 3 33,020,18 332=%0,26 1,6 1,6*
4 33,220,244 33,1x20,23 1.4 1,9 %
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T1 = apicale myocardtemperatuur voor afsluiting RDA.
T2 = apicale myocardtemperatuur tijdens reperfusie na avershoot.

*

= Temperatuurverandering groter dan 2x standaarddeviatie van de gemiddelde myoccardtempe-
ratuur voer afsluiting.




De gemiddelde kamerternperatuur tijdens het experiment varigerde van 20,5 tot
22,3° C en bleef per experiment constant binnen + 0,6 C.

Bij alle experimenten was het verloop van de myocardtemperatuur tijdens de af-
sluitingsperiode van de RDA en de hieropvolgende reperfusie identiek aan de
curve die in hoofdstuk V werd beschreven en weergegeven. Bij de hier besproken
resultaten van serie 8 zal worden volstaan met een samenvatting van de tempera-
tuurmetingen per experiment (Tabel XI).

De myocardtemperatuur vertoonde bij alle experimenten na elke afsluiting een
temperatuurdaling variérend van 1,4 tot 2,7° C. De grootte van de "overshoot”
tijdens de reperfusie liep uiteen van 0,7 tot 1,9° C en was in alle gevallen groter
dan 2 maal de standaarddeviatie van de gemiddelde myocardtemperatuur voor de
afsluiting.

4. Discussie.

De beide series experimenten werden uitgevoerd met het doel thermografie als
meetmethode van myocardiale temperatuurveranderingen te becordelen.

Bij de uitvoering van de proeven werd getracht om de factoren die bij deze tem-
peratuurmeting een rol spelen zoveel mogelijk constant te houden, teneinde een
verandering van de hoeveelheid uitgezonden straling door het myocard als uiting
van een wijziging in temperatuur zo goed mogelijk te kunnen interpreteren. Een
aantal maatregelen hiertoe werd reeds gencemd onder methode in hoofdstuk VI.
Om de als optimaal voor de metingen beschreven eigenschappen van een “ther-
mografiekamer” te benaderen (hoofdstuk IT), vond de uitvoering van de experi-
menten plaats in een ruimte waarvan de temperatuur constant gehouden kon
worden binnen + 1° C. De relatieve vochtigheid bedroeg 50 + 5%.

De resultaten van de beide series zijn vergelijkbaar met de overecenkomstige expe-
rimenten in hoofdstuk V. Bij de experimenten in serie 7 veroorzaakte een afslui-
ting van de RDA in alle gevallen een temperatuurdaling, variérend van 0,7 tot
3,1° C. In serie 8§ werd na het opheffen van een kortdurende afsluiting een tem-
peratuurstijging boven de uitgangstemperatuur gemegen, uiteenlopend van (7
tot 1,9° C.

De aard en grootte van de temperatuurveranderingen bij onze experimenten ko-
men vrij goed overeen met de resulfaten van Senyk et al. (132). De door deze
auteur gemeten temperatuurdaling na onderbinding van een coronairarterie bij
de hond liep uiteen van 0,8 tot 2,7° C; na bedindiging van een occlusieperiode
van 7-10 minuten werd bij een aantal van de experimenten een temperatuurstij-
ging gevonden boven de uitgangswaarde van 0,5 tot 1,2° C. De bij I experiment
beschreven temperatuurstijging in het normale myocard rondom het ischemische
gebied bij afsluiting van de RDA werd door ons niet waargenomen.

Voor onze experimenten werd gebruik gemaakt van de AGA 665 waarmee na
het aanbrengen van enige wijzigingen temperatuurmetingen konden worden ver-
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richt door instelling van een lijnsignaal door het gebied waar de myocardischemie
werd verwacht. Senyk et al. {132) beschikie voor de experimentele metingen
over de AGA 680 waarb]) myocardtemperaturen konden worden afgelezen na
het instellen van een isotherm in dit gebied. De beide beschreven methoden ziin
bij processen zoals myocardiale temperatuurveranderingen bij afsluiting van de
RDA of bij opheffing hiervan slechts goed bruikbaar, wanneer bekend is in welk
gedeelte van het myocardoppervlak de veranderingen zullen ontstaan.

Voor het vastleggen van de temperatuurveranderingen werd door Senyk et al,
(132) een Polaroidfoio gemuakt van het monitorbeeld met een frequentie van
1 foto per 5 minuten. Gedurende onze experimenten werden opnamen van het
ingestelde signaal gemaakt op negatieffilm, met een frequentie van 2-3 opnamen
per minuut. Niet alleen is het fotograferen van een eenmaal ingesteld signaal veel
minder tijdrovend dan het steeds opnieuw instellen van een isotherm (AGA
680), maar ook geven frequente temperatuurmetingen een beter inzicht in de
wijze waarop temperatuurveranderingen zich voltrekken. Een ander argument
om gemiddelden te berekenen van frequente temperatuurmetingen wordt ge-
vormd door het feit dat het te meten gedeelte van het myocardoppervlak zowel
tijdens systole als diastole getroffen kan worden, waardoor waarschijnlijk niet
steeds op dezelfde plaats in het ischemisch gebied gemeten wordt.

Door Senvk et al, (132) is de eventuele afwijkende emissiefactor van het myo-
card ten opzichte van de huid niet bij de berekeningen betrokken. Aangezien de
emissiefactor van het epicard bij de experimenien van Stekefee (138) vrijwel
gelijk is aan die van de bij de thermografische metingen gebruikte referentie-
bronnen, behoeft in onze metingen geen duidelijke correctie toegepast te wor-
den van de gevonden temperatuurwaarden.

Resumerend blijkt uit de verrichte metingen dat de aard en grootte van de
veranderingen van de myocardtemperaiuur in beide series experimenten vrijwel
gelijk zijn aan de met thermokoppels verkregen resultaten in vergelijkbare serics
(hoofdstuk V).

Hieruit kan geconcludeerd worden dat thermografie onder genoemde omstandig-
heden als meetmethode van myocardiale temperatuurveranderingen toegepast
kan worden.
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KLINISCH ONDERZOEK
HOOFDSTUK VIII

Thermografische meting van myocardtemperatuur
tijdens coronairoperaties

1. Inleiding.

In dit hoofdstuk wordt de mogelijkheid beschreven om myocardischemie met
behulp van thermografie zichtbaar te maken tijdens operatieve behandeling van
coronairlijjden.

Tijdens de bewerking van ons onderzoek verschenen over dit onderwerp recent
een fweetal korte publikaties, waarin voorlopige resultaten bij enkele patiénten
werden vermeld (35, 118). De gegevens zijn vooralsnog te onvolledig om een
diepgaande vergelijking met onze methode en resultaten mogelijk te maken.
In hoofdstuk I werd reeds vermeld dat de proefnemingen beperkt werden tot het
gebied van de ramus descendens anterior van de linker coronairarterie (RDA).
Zoals gefllustreerd in figuur 27 bestond de operatieve behandeling van een coro-
nairafsluiting uit het aanleggen van een veneuze bypass (vena saphena magna)
tussen aorta en coronairarterie voorbij de afsluiting, met het doel om d.m.v. een
verbeterde coronairdoorstroming het ontstaan van myocardischemie te bestrij-
den (41). Bij de voor operatie in aanmerking komende patiénten bestond een
afsluiting van de RDA van minstens 50%. Uit de in hoofdstuk VI verrichie expe-
rimenten bleek dat, althans bij varkens, een verhoging van de hartfrequentie bij
gen vermindering van de flow tot ca. 50% een temperatuurdaling van het myocard
achter deze afsluiting tot gevolg heeft.

Figuur 27. Schematische voorstelling van een aortocoronaire bypass bij ecn atsluiting van de RDA.
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Bij de klinische proefnemingen werd van de velgende hypothesen uitgegaan. In
de toestand voor operatie zullen in rust vrijwel nooit aanwijzingen voor myo-
cardischemie bestaan. De ischemische toestand zou wel verkregen kunnen wor-
den door een verhoging van de hartfrequentie d.m.v. ¢en pacemaker bij een par-
tiéle afsiuiting. Wanneer het ontstaan van een op deze wijze geinduceerde ische-
mie tot uiting zou komen in een meetbare temperatuurverandering, kunnen loca-
lisatie en uitbreiding van ischemie mogelijk d.m.v, thermografie bepaald worden,
Terwijl bij de dierproeven de plaats van het ischemisch gebied vrij nauwkeurig
voorspeld kan worden, diende onder klinische omstandigheden een tempera-
tuurscanning van het gehele hartopperviak plaats te vinden om de eventueel
ontstane ischemie te localiseren.

Vergeleken met de situatie voor operatie zou een verbetering van de coronair-
doorstroming ng hét aapleggen van een veneuze bypass tof uiting kunnen komen
in een vermindering of ontbreken van myocardischemie bij een verhoging van de
hartfrequentie als inspanningseffect. Wanneer echter tijdens pacing de bypass
enige tijd wordt dichtgeklemd, zal de coronairdoorstroming moeten plaatsvin-
den via de oorspronkelijke, vernauwde coronairarterie; de onder deze omstandig-
heden insufficiénte coronaircirculatie zou aanleiding kunnen geven tot het ont-
staan van een myocardischemie. De op deze wijze bereikte ischemische toestand
kan door het openen van de bypass ten gevolge van de verbeterde coronaircircu-
latie weer verdwijnen, waarmee het nuttig resultaat van de operatie bewezen zou
ziin.

Bij het onderzoek naar de toepassingsmogelijkheid van thermografie tijdens coro-
nairchirurgie dienden de volgende vragen te worden beantwoord:

1. Kunnen met behulp van thermografie gegevens verkregen worden over locali-
satie en uitgebreidheid van myocardischemie véor het aanleggen van de aorto-
coronaire bypass?

. Is het effect van het aanleggen van de bypass met thermografic te beoordelen?

S

In een controleserie werd bi) een aantal patienten met andere dan coro-
nairafwijkingen de invloed van pacing op de temperatuur van het normaal gevas-
culariseerde myocard onderzocht, overeenkomstig de experimentele bevindin-
gen. Vervolgens werd bij een serie coronairpatiénten getracht de genoemde vraag-
stellingen te beantwoorden. Alvorens met de AGA 680 thermografische meting
gen bij patiénten te verrichten werden in een pilot study een aantal eigenschappen
van de thermograaf onderzocht en enige voor het gebruik bij deze klinische me-
tingen noodzakelijk geachte voorzieningen aangebracht.

2. Methode - pilot study.

Het doel van deze experimenten was het testen van enige eigenschappen van de
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AGA 680 en het aanbrengen van een aantal aanpassingen om de beoogde metin-

gen onder klinische omstandigheden te kunnen verrichten. Van de volgende ac-

cessoires en voorzieningen werd gebruik gemaakt:

1. Als optiek werd een lens gebruikt met een beeldhoek van 10° waarmee op een
afstand van 0,95 m (kleinste voorwerpafstand) een gebied van 11,5 x 11,5 cm
bestudeerd kan worden.

S

. De fixatie van de aan de lens te monieren spiegel werd enigszins gemodifi-
ceerd. De arm waarmee de spiegel aan de camera gefixeerd was, werd zodanig
verlengd, dat deze spiegel semakkelijker boven het steriele operatieterrein ge-
bracht kon worden (figuur 28).

3. Een referentiebron werd aan de genoemde arm van de spiegel gefixeerd en
hiermee zo laag mogelijk boven het hartopperviak gebracht, tevens zichtbaar
op de thermografische afbeelding (figuur 28).

4. Naast de zwart-wit weergave op de display unit werd gebruik gemaakt van de
kleurenmonitor, waarmee een temperatuurscanning van het gehele hartopper-
viak kon plaatsvinden. Op de kleurenmonitor zijn 10 verschillende kleuren
zichtbaar die een bepaalde temperatuur vertegenwoordigen, afhankelijk van
het ingestelde bereik (isothermen). (Bij een temperatuurschaal van 5° C ver-
tegenwoordigt elke kleur een temperatuurgebied van 0,5° C).

5. Aanbrengen van een enkelbeeldsynchronisatie bij een beeldsnelheid van 16
beelden per seconde. Hiermee kan een volledig beeld gevormd worden in
1/16 seconde).

6. Aanbrengen van een ECG synchronisatie. Daar de contractiefase van het hart
de grootte en de temperatuur van de te becordelen gedeelten van het opper-
vlak kan beinvloeden, werd getracht d.m.v. een ECG synchronisatie (R-top)
de opname te laten plaatsvinden bij dezelfde fase van de contractie.

7. Het vastleggen van beelden van de display unit en de kleurenmonitor vond

plaats d.m.v. 2 fotocamera’s op zwart-wit negatieffilm (Kodak TriX) resp.

diapositieffilm (Kodak Ektrachrome EH [35).

De beeldkwaliteit van de thermograaf werd nader onderzocht onder tem-
peratuuromstandigheden, overeenkomend met de klinische werkzaamheden, bij
een ingesteld temperatuurbereik van 53° C. Bij metingen bleek de instelling van
de thermocamera ongeveer 30 minuten stabiel te blijven, waarna cen geleide-
lijke verschuiving plaatsvond naar een 0,5° C lagere temperatuur. Na opnieuw
instellen bleef de camera weer voor een zelfde periode stabiel. Met een een-
malige geringe correctie van de instelling konden dus metingen worden ver-
richt gedurende een periode van ongeveer een uut,

De op de kleurenmonitor aangegeven schaalverdeling kwam goed overeen met
het werkelijke temperatuurbereik. Er bestond een goede egaliteit van eenzelfde
temperatuur over het gehele beeld gedurende een periode van ongeveer 30 minu-
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Figuur 28. Thermograat met spiegel en referenticbron.

ten, waarna een kleine correctie van de temperatuurinstelling nodig was om
opnieuw eenzelfde stabiele periode te verkrijgen.

Bij de beoordeling van de thermografische beelden van het menselijk hart blesk
dat de 10 verschillende kleurgradaties een betere indruk geven van de tempera-
tuarverdeling over het gehele oppervlak dan met hetzelfde aantal gradaties in
zwart-wit mogelijk is. Met deze laatste opnamen kan echter een duidelijker beeld
van het oppervlakkig vaatpatroon van de coronairarterién worden verkregen, om-
dat het spatiéle scheidend vermogen bij deze methode groter is dan bij de kleu-
renweergave,

3. Experimenten.

3.1. Controlegroep.

Het doel van deze serie proeven was een onderzoek te verrichten naar de moge-
lijke invloed van een verhoging van de hartfrequentie d.m.v. een pacemaker op
de temperatuur van normaal gevasculariseerd myocard..

Materigal - methode

In deze serie werden 5 patiénten onderzocht die voor een andere dan een coro-
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nairafwijking dienden te worden geopereerd (Tabel XII). Bij voorkeur werden
jonge patiénten bjj dit onderzoek betrokken, omdat de geringere hoeveelheid
aanwezig vet op het oppervlak een betere beoordeling van het myocard mogelijk
maakte. Bij alle patiénten vond de correctie van de aandoening plaats met be-
hulp van extracorporale circulatie. De thermografische metingen werden ver-
richt in de periode voor het aansluiten van het hart op de hartdlongmachine. Tij-
dens de operatie vond registratie plaats van arteriéle druk, ECG (afleidingen 1, 11,
NI, AVR, AVL en AVF) en gemiddelde rechter atriumdruk.

Tabel XIL Lecftijd en diagnose van de patiénten in de controlegroep

(ASD II = Atriumseptumdefect type I,
VSD = Ventrikelseptumdefect).

110, leeftijd diagnose
1 29 jaar ASDII
2 4 jaar ASD I
3 19 jaar VSD
4 3 jaar ASD II
5 15 jaar ASD 11

Na narcose en intubatie werd de thorax geopend via een mediane sternotomie.
Het pericard werd in de lengterichting geopend en de randen hiervan met enkele
geknoopte hechtingen aan de thoraxwand gefixeerd. Onder de hartpunt werden
een of meer opgerolde steriele gazen in het pericard aangebracht. Hierdoor bleef
de apex van de linker ventrikel niet langer achter de rand van het pericard
verborgen en werd de gehele voorzijde van de linker ventrikel zichtbaar. Op het
rechter atrium werd vervolgens een pacemakerelectrode aangebracht. Aan het be-
gin van de narcose werden thermokoppels ingebracht voor meting van nasale,
eusofageale en rectale temperaturen tijdens de operatie {(Ellab TE 5). Voor onze
experimenten werd de temperatuur in de oesophagus als de Hchaamstemperatuur
beschouwd.

Tijdens de thermografische metingen werden storende invioeden zoveel mogelijk
vermeden, zoals uiteengezet in hoofdstuk II. Alleen de voor het onderzoek
noodzakelijke personen waren aanwezig, de operatielamp werd uitgeschakeld,
en de deuren van de kamer bleven tijdens het experiment gesloten. Na instel-
ling van de thermograaf boven het hartoppervlak werd ongeveer 15 minuten
gewacht op stabiele temperatuurwaarden. Tijdens een controleperiode van
ca. 15 minuten voor het pacen werden op willekeurige momenten simultaan mi-
nimaal 5 opnamen gemaakt van de thermografische beelden op de display unit
en de kleurenmonitor. Tijdens pacing werd de hartfrequentie opgevoerd in stap-
pen van 10 slagen/minuut. De aanvangsfrequentie lag zo dicht mogelijk bij het
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eigen hartritme. De pacemaker werd uitgeschakeld wanneer een frequentie van
150 bereikt was, of wanneer er hemodynamische veranderingen ontstonden in de
vorm van een daling van de arteri€le druk of een stijging van de rechter atrium-
druk. Gedurende de periode waarin de hartfrequentie werd opgevoerd, werden
aan het eind van elke minuut een drietal opnamen gemaakt. Na pacing werd in
de daaropvolgende periode van ongeveer 15 minuten na respectievelijk 1,4,7,11
en 15 minuten eveneens telkens een drietal opnamen gemaakt. Nadat de thermo-
grafische metingen waren beéindigd werd een kleurendiapositief van het hart
van de patiént vervaardigd.

Resultaten

Cireularoire gegevens.
De waarden van hartfrequentie, arteriéle druk en rechter atriumdruk worden
weergegeven in tabel XIII.

Tabel XIIL Invloed van pacing op hartfrequentie, arterisle druk en rechter atrjumdruk bij patiénten met
normaal gevasculariseerd myocard (X £ SEM, n=5).

voor tijdens na

pacing pacing pacing
hartfrequf-:ntle 95t 6 148 + 2 * 93+ §
(slagen/min)
arteriéle druk (mmHg)
systolisch 119+ 9 124+ &8 * 118+ 8§
diastolisch 76+ 10 84 £ 9%* 78+ 9
gem. techter atriumdruk 107+14 109+ 1.4 111+13
(mmHg)

* P <0,05 vs voor en na pacing
** P <0,01 vs voor en na pacing

Zoals uit de tabel blijkt had een frequentieverhoging van 95 tot 148 slagen/mi-
nuut een stijging van de systolische en diastolische arterigle druk tot gevolg. Na
beéindiging van het pacen werden de uitgangswaarden weer bereikt.
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ECG,

Bij alle patiénten in deze serie was het ECG normaal. Tijdens pacing ontstonden
geen tekenen van ischemie.

Temperatuurmetingen.

De kamertemperatuur tijdens alle proefnemingen bedroeg 20° C en werd verkre-
gen door middel van een centrale instelling van de airconditioning.

De lichaamstemperatuur aan het begin van het experiment vari€erde in de serie
van 35,9 tot 37,4° C (36,5 £ 0,3° C). De maximale verandering tijdens de proef-
neming bedroeg + 0,2° C per experiment.

De thermografische opnamen werden vergeleken met het kleurendiapositief van
dezelfde patiént om de musculeuze myocardgedeelten (zonder vet) te localise-
ren. In tabel XIV worden per experiment de myocardfemperatuur van één of
meer musculeuze gedeelten vodHr en tijdens pacing weergegeven.

Tabel XIV. Resultaten per experiment van thermografische metingen van myocardiale temperatuur voor en
tijdens pacing.

No. T1 T2 T2-T1
°C
1 33,0 33,5 33,0 33,5 -
2 34,5 34,5 -
3 33,5 34,0 33,5 34,0 -
4 35,0 35,5 +0,5
5 34,0 34,0 -

T] = Myoccardtemperatuur van apicale gedeelte van de linker ventrikel voor pacing. In twee gevalien werd
tevens ecn ander dan het apicale gebied onderzocht,
T2 = Temperatuur in dezeltde gebieden tijdens pacing.

Van de uitgevoerde experimenten was er bij patiént no. 4 een temperatuurstij-
ging van 0,5° C aanwijsbaar, gelocaliseerd aan de apex van de linker ventrikel.
De temperatuurverandering van het myocard tijdens pacing kon worden waar-
zenomen op het kleurenthermogram. Na pacing keerde de temperatuur in onge-
veer 7 minuten tot de uitgangswaarde terug. De overige experimenten vertoon-
den geen duidelijke verandering van het myocardtemperatuur op het thermogra-
fisch beeld. Op zwart-witopnamen waren geen objectief aantoonbare tempera-
tuurveranderingen waarneembaar.
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Tabel XV. Overzicht van de patiénten bij wie een thermografisch onderzoek werd verricht,

leeftijd aangelegde thermo- bijzonderheden
no. en cor. bypass grafie
geslacht voOor ha
1 53 M RDA RCA + +
2 57TM RDA R. marg. + +
3 53 M RDA RCA, RCX + +
4 45 M RDA + +  resectie aneurysma
5 57V RDA RCA, RCX + +
6 34 M RDA RCX + +
7 53 M RDA RCA + N pacemakerritme niet ge-
volgd
8 61 M RDA + +
9 4B M _ + _ geen bypass, alleen re-
sectie aneurysma
10 S4M RDA RCA. RCX + _ slechte cardiale toestand
’ aan einde van operatie
1 45V RDA RCA, R.diag _ _ hartstilstand tijdens in-
T ' leiding narcose
12 55M RDA RCX + +
13 48 M RDA R, marg. + +
14 51 M RDA + +
15 50M RDA + +
16 49 M RDA R . pacemakerritrne niet ge-
. marg. volgd

RDA = R. desc. anterior, RCA = Rechter coronairarterie, RCX = R. circumflexus,
R. marg. = R. mazginalis, R. diag. = R. diagonalis.

94




3.2, Coronairpatiénten.

Materigal-methode

Bij 16 patiénten die voor operatieve behandeling van hun coronairlijden in aan-
merking kwamen, werd een thermografisch onderzoek van het myocard ver-
richt {Tabel XV). Voorwaarde bij de selectie van de patiénten voor thermogra-
fisch onderzoek was de aanwezigheid van een vernauwing van de RDA (naast
eventuele atherosclerotische afwijkingen aan de andere coronairarterién). Indien
mogelijk werd miet alleen een thermografisch onderzoek verricht voor het aan-
leggen van een {eventuele) bypass, maar ook na deze ingreep juist voor het slui-
ten van de thorax,

hartfreguentie
(slagen/min)

pacing
+ 60
Crel VOOR BYPASS
C + 40+
C+ 20
. AN A A A A . A A A A
— ey ﬂ‘id (m'm)
15 min 1 min 15 min
hartfrequentie
(slogen/min)
pacing
L 1
Bypass  Bypass
C + 40 - dicht open
' ¢
C + 40
NA BYPASS
C+204
C
s s e oo P —— A A A
1 ————= tija (min}
15 min ¥ min 15 min
. 1 foto
A 3 foto's

controle periode
C hartfrequentie voor pacing

Figuur 29, Schematische voorstelling van het protocol voor en na het aanleggen van de aortocoronaire
bypass.
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Zoals in tabel XV vermeld werd bij 1 patiént geen volledig thermografisch
onderzoek verricht voor het aanleggen van de veneuze bypass(es), terwijl het on-
derzoek eveneens onvolledig was bij 5 patiénten na de chirurgische ingreep.

Thermografische metingen.

De handelwijze bij de metingen voor het aanleggen van de bypass was ge-
lijk aan die zoals besproken bij de controleserie. Ter illustratie wordt in figuur
29 een schematische voorstelling van het protocol weergegeven.

Bij het onderzock na het aanleggen van de aortocoronaire bypass werd

eveneens een controleperiode van 15 minuten ingesteld, waarna de hartfrequen-
tie in stappen van 10 slagen per minuut werd opgevoerd tot de voor de patiént
maximale frequentie, welke gedurende zeseneenhalve minuut gehandhaafd bleef.
Tijdens deze laatste periode was de bypass aanvankelijjk gedurende 90 seconden
afgeklemd en de resterende 5 minuten geopend. Het uitschakelen van de pace-
maker werd gevolgd door een controleperiode van 15 minuten.
Zoals in figuur 29 is aangegeven, vonden de thermografische metingen en de re-
gistratiec van de parameters plaats gedurende de controleperiode, tijdens pacing
(bij het bereiken van de hoogste hartfrequentie, tijdens het afsluiten en na het
openen van de bypass, aan het einde van de periode met de hoogste hartfrequen-
tie) en gedurende de coniroleperiode na pacing. De hartfrequentie werd zo mo-
gelijk opgevoerd tot ca.150 slagen per minuut. De pacemaker werd uitgeschakeld
wanneer er hemodynamische veranderingen ontstonden of wanneer het pace-
makerritme niet gevolgd werd.

Resultaten

Circulatoire gegevens.
In tabel XVI worden de gemiddelde waarden van hartfrequentie, arteriéle druk,

en linker atriumdruk voor en na het aanleggen van de bypass samengevat,

Voor de operatie ontstond tijdens pacing een stijging van de diastolische arteriéle
druk en de gemiddelde linker atriumdruk. In de periode xa de bypass had de
frequentieverhoging een lichte stijging van de diastolische arteriéle druk tot ge-
volg.

ECG.

Bij 4 van de 15 onderzochte patiénten voor de bypass ontwikkelde zich een ST
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Tabet XVL. Invloed van pacing op hartfrequentie, arteriéle druk en linker atriumdruk bij coronairpatiénten. De waarden wosden vermeld in 2 groepen, resp., voor
en na het aanleggen van een bypass (X +£SEM).

voor operatie na operatie
YOoOr tijdens na voor tijdens na
pacing pacing pacing pacing pacing pacing
hartirequentie 93+ 4 144+ 3 91+ 5 101+ 3 145+ 2 100 3
(mmHg)
t. druk H
art. druk (mmHg) 0, 134+ 5 136+ 5 122+ 7 124+ 7 128+ 6
systolisch
diastolisch 86+ 3 91 £ 4% 88+ 3 78+ 3 83+ 3® 81+ 2
gem. linker
atriumdruk 9012 84+172% 88x1,1 102+1,3 100£1,1 10,1 1,3
(mmHg)
* P < (,01 vs voor en na pacing ® P < 0,01 vs voor en na pacing
n=15 n=11




daling tijdens pacing, resp. bij patiént 2 (afleiding II), 5 (II-111), 6 (I) en 16 (ID).
In 2 andere gevallen was de ST daling dubieus. Bij de overige patiénten in deze
serie bleef het ECG in 6 gevallen onveranderd en was in 3 gevallen geen goede be-
oordeling mogelijk door storing.

In de periode na operatie was tijdens pacing met afgesloten bypass bij patiént &
(afleiding I-IIT) en patiént 14 (I-III) een ST daling aanwezig, die na het openen
van de bypass weer verdween. In de overige gevallen waren onder deze omstan-
digheden geen ischemische veranderingen waarneembaar (7 patiénten) of was de
beoordeling hiervan door storing onmogelijk (2 patiénten).

Temperatuurmetingen.

De gemiddelde lichaamstemperatuur aan het begin van de metingen bedroeg bij
alle patiénten in deze serie voor en na het aanleggen van de bypass resp. 36,6 =
0,5 en 36,3 £ 0,4° C (X = SEM). Tijdens de uitvoering van het thermografisch
onderzoek bleef de lichaamstemperatuur gelijk of veranderde maximaal = 0,3°.
Alle metingen werden verricht bij een kamertemperatuur van 20° C.

Een voorbeeld van de.thermografische meting van veranderingen van de myo-
cardtemperatuur tijdens pacing wordt in de figuren 30 en 31 gedemonstreerd.
Om de identificatie van musculeuze hartgedeelten te vergemakkelijken wordt
naast de thermografische beelden een schematische tekening van het hartopper-
vlak van dezelfde patiént weergegeven. Ter verduidelijking wordt deze schema-
tische weergave van het hart hierbij overeenkomstig de thermografische beelden
in spiegelbeeld geprojecteerd.

Bij het thermografisch onderzoek voor het aanleggen van de bypass ontstond tij-
dens pacing in het musculeuze gedeelte van het myocard in het stroomgebied
van de RDA een verandering van de bestaande kleuren overeenkomend met een
temperatuurdaling van 1,0°C. Tegelijkertijd kwam een stijging van 0,5° C tot
stand in een gedeelte van het myocard buiten dit gebied (fig.30).

Bij dezelfde patiént ontwikkelde zich na operatie tijdens pacing met afgeklemde
bypass een daling in het apicale gebied van 1,0° C. Het openen van de bypass had
een stijging van de temperatuur tot de oorspronkelijke waarde tot gevolg (fig. 31).

Tabel XVII toont een overzicht van de resultaten van de metingen in deze
serie voor en na het aanleggen van de bypass. De grootte van de tijdens pacing
ontstane temperatuurverschillen in het stroomgebied van de RDA worden weer-
gegeven, evenals een eventuele verandering van de temperatuur in een myocard-
gedeelte buiten dit gebied. Bij pacing na de operatie werd tevens de bypass dicht-
geklemd.

Tijdens het onderzoek voor de bypassoperatie werd bij 5 van de 15 patién-
ten in het gebied van de RDA een temperatuurdaling gevonden variérend van 0,5
tot 1,5° C; bij 1 patiént ontstond in dit gebied cen stijging van 0,5° C. Bij 2 pa-
tiénten was buiten het stroomgebied van de RDA een stijging van 0,5° C waar-
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referentiebron O

apex

Tijdens pacing

Figuur 30. Thermografische meting van verandering van myocardtemperatuur bij een coronairpatiént tij-
dens pacing, voordat een corenairoperatie werd verricht. De schematische tekening van het hart
is in spiegelbeeld weergegeven, overeenkomstig de thermografische afbeeldingen. T ref, =32°C.
In het apicale gebied ontstond tijdens pacing een verandering van de bestaande kleuren, over-
eenkomend met een daling van de temperatuur (1,0 C). In een ander gedeelte van het myo-
cardoppervlak buiten dit gebied ontwikkelde zich een stijging (0,5° C). Elke kleur vertegen-
woordigt een temperatuurbereik van 0,5 C. De betreffende myocardgedeelten zijn schematisch
aangeduid.

neembaar. Na pacing waren alle temperatuurwaarden binnen 10 minuten genor-
maliseerd.

Na operatie ontstond bij 5 van de 11 patiénten in het gebied van de RDA een
temperatuurdaling variérend van 0,5 tot 2° C, terwijl er bij 1 patiént een stij-
ging in dit gebied van 0,5° C tot stand kwam. Bij dezelfde patiént werd deze
verandering eveneens gevonden voor het aanleggen van de bypass. Eénmaal werd
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Tijdens pacing met afgeklemde bypass

Figuur 31. Thermografische meting van verandering van myocardtemperatuur na het aanleggen van de
bypass. Tijdensopacing met afgeklemde bypass ontstond in het apicale gebied een daling van de
temperatuur (1°C). T ref.= 32°C.

Elke kleur vertegenwoordigt een temperatuurbereik van 0,5° C. Het betreffende myocard-
gedeelte en de bypass worden in een aparte afbeelding schematisch weergegeven.

buiten het gebied van de RDA tijdens pacing een stijging van 0,5° C geconsta-
teerd.

In alle gevallen keerde de gedaalde myocardtemperatuur nog tijdens pacing te-
rug tot de uitgangswaarde, nadat de klem van de bypass weer was afgenomen. De
bij 2 patiénten ontstane stijging van de myocardtemperatuur bereikte het oor-
spronkelijke niveau pas ongeveer 10 minuten na beé&indiging van het pacen.
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Tabel XVII. Thermografische meting van myccardtemperaturen tijdens pacing voor en na bypass operatie.

voor bypass na bypass
no. T RDA T overig T RDA T overig
patiént ° ¢
1 - 0,5
7 -1,0 +0,5 -1,0
3
4
5 -1,0 -1,5
6
7 * *
8
9 *® *®
10 -0,5 * *
11 * * * %
12 +0,5 +0,5
13 +0,5 +0,5
14 -1,0 -1.5
15 - 1,5 -2,0
16 % *
TRDA =verandering temperatuur van het apicale gedeelte van de linker ventrikel in het
gebied van de RDAL
T overig  =verandering temperatuur in myocardgedeeite buiten het gebied van de RDA.
* =niet bepaald of onvolledig thermografisch onderzoek verricht (zie tabel XV).

Tiidens pacing na de operatie werd tevens de bypass dichtgeklemd.

Wanneer geen waarden worden vermeld bestonden er geen waarneembare ver-
andesingen van de temperatuur.
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Wegens de bijzondere bevindingen wordt het thermografisch onderzoek
bij één patiént (no. 11) afzonderlijk besproken.
Tijdens operatie werd direct na het openen van de thorax op de voorwand van
de linker ventrikel een cyanotisch gebied aangetroffen, dat waarschijnlijk veroor-
zaakt werd door een acute ischemische toestand tijdens een hartstilstand bij de
inleiding van de narcose. Nadat een bypass op de RDA was aangelegd leek het ge-
noemde gebied inmiddels sterk hemorrhagisch geinfarceerd. Bij thermografisch
onderzoek van het hartoppervlak (zonder pacing) werd een circumscript spierge-
deelte aangetoond waarvan de temperatuur ca. 5° C lager was dan die van het om-
ringende myocard. De grootte van dit temperatuurverschil was zeer suspect voor
het bestaan van een infarct (figuur 32).

referentiebron

o B3

Musculeus gedeelte apex
met centraal koud gebied

Figuur 32. Thermografische afbeelding in kleur en zwart-wit van de temperatuurmeting van het myocard-
opperviak met hemorrhagische infarcering tijdens de operatie. Het temperatuurverschil met het
omringende myocard bedraagt ca.5° C. T ref.= 32° C. Elke kleur vertegenwoordigt bij deze in-
stelling een temperatuurbereik van e
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Bij een aantal patiénten bleek het mogelijk de aangelegde bypass op het thermo-
gram te localiseren. Op de afbeeldingen in zwart-wit was de bypass vrijwel altijd
zichtbaar; op het kleurenthermogram was slechts in een aantal gevallen het ver-
loop van de graft in het drukke kleurenpatroon te herkennen. Het afklemmen
had een duidelijke temperatuurdaling van de bypass tot gevolg (figuur 33). Di-
rect na het openen van de graft werd de oorspronkelijke temperatuur weer be-
reikt; soms was een kortdurende overshoot van de temperatuur van de bypass
merkbaar, die zou kunnen samenhangen met een reactieve hyperemie. In figuur
34 worden thermografische beelden in zwart-wit gedemonstreerd, waarop de
temperatuurveranderingen van de bypass tijdens afsluiten en openen gevolgd
kunnen worden.

referentiebron
apex

bypass

Bypass afgeklemd

Figuur 33. Localisatic van cen aortocoronaire bypass opghet kleurenthermogram en temperatuurverande-
ring van de grg‘.“t tijdens afsluiting. T ref.= 31 C. Elke kleur vertegenwoordigt een temperatuur-
bereik van 0,5 C.
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Bij 9 patiénten was het mogelijk de graft te zien op het kleurenthermogram. De
daling van de temperatuur tijdens afsluiting bedroeg 1-4° C. Na openen van de
bypass werd bij 4 patiénten een overshoot van de temperatuur gevonden van
0,5-1,0°C. Onder deze omstandigheden werd met behulp van flowmeting (Trans-
flow 800) steeds een reactieve hyperemie in het gebied van de RDA aangetoond.

4. Discussie,

In een inleidende serie klinische experimenten werd de invioed van pacing op de
temperatuur van normaal gevascularisserd myocard onderzocht. Uit de resulta-
ten bleek bij slechts 1 patiént een stijging van 0,5° C van de temperatuur in een
vrij groot gedeelte van het myocard van de linker veririkel te ontstaan. Door de in-
stelling van de thermograaf bedroeg het kleinst meetbare temperatuurverschil
onder deze omstandigheden eveneens 0,5° C. Daarom is het theoretisch mogelijk
dat er bij de overige pati€nten in het geheel geen temperatuurverandering ont-
stond, of dat de eveniuele verandering kleiner was dan 0,5° C. Als moge-
lijke oorzaak dient tevens in aanmerking genomen te worden dat, vergeleken met
de dierexperimenten, de verhoging van de hartfrequentie door pacing minder uit-
gesproken was, waardoor een eventuele temperatuurverandering zich nog niet
zou manifesteren.

Zoals uit tabel XV blijkt werd in 11 gevallen van coronairsclerose bij dezelfde
patiént zowel voor als na operatie een volledig thermografisch onderzoek ver-
richt. Bij 1 patiént (no. 13) werd bijj thermografisch onderzoek zowel voor als na
het aanleggen van de bypass in het stroomgebied van de RIDA tijdens pacing een
temperatuurstijging van 0,5° C gevonden. Deze afwijkende waarde zou mogelijk
verklaard kunnen worden uit het feit dat de ischemie hier niet aan de oppervlak-
te maar juist endocardiaal of subendocardiaal is gelocaliseerd, Het opperviakkige
myocard zou volgens deze gedachtengang dan juist niet ischemisch zijn, maar
daarentegen normaal gevasculariseerd, hetgeen tot uiting zou kunnen komen in
een temperatuurstijging tijdens pacing. Een andere verklaring zou kunnen zijn
dat de vernauwing van de RDA geringer was dan op grond van het preoperatieve
onderzoek werd aangenomen.

Van de 15 onderzochte patiénten voor het aanleggen van de bypass werd slechts
in 5 gevallen een temperatuurdaling in het gebied van de RDA gevonden en
in 2 gevallen een temperatuurstijging buiten het stroomgebied van deze ar-
terie.

Na het aanleggen van de bypass werden 11 patiénten onderzocht. Tijdens pacing
met afgeklemde bypass werd bij 5 patiénten een temperatuurdaling aan
de apex gevonden en in 1 geval een stijging buiten de invlioedssfeer van de RDA.
Bij een groot gedeelte van de patiénten (ongeveer de heift) bestond geen aanwijs-
bare temperatuurverandering. Mogelijke oorzaken van het uitblijven van meetba-
re veranderingen worden hieronder besproken.
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Bij de bestudering van het hartoppervlak van de serie volwassen coronairpatién-
ten bleeck in vrijwel alle gevallen een zeer groot gedeelte hiervan met vet be-
dekt te zijn. Meestal was een klein gedeelte van de hartspier ter plaatse van
de apex van de linker ventrikel zichtbaar, daarnaast vaak het rechter en linker
atrium, en soms een klein musculeus gedeelte van de rechter ventrikel.

Een belangrijk gedeelte van het hartopperviak, zowel in het gebied van de RDA
als daarbuiten, onttrok zich hierdoor aan direct onderzoek, zodat een eventueel
aanwezige temperatuurverandering wellicht hierdoor niet zichtbaar gemaakt kon
worden met behulp van thermografie,

Een andere beperking ligt in de voor het onderzoek noodzakelijke ischemische
toestand aan de oppervlakie van het myocard. Hierbij dient in aanmerking ge-
nomen te worden dat de resultaten van metingen bij acute ischemie niet zonder
meer overdraagbaar zijn op patiénten bij wie veelal een chronische ischemische
toestand bestaat. Zoals in hoofdstuk IV werd besproken, ontwikkelen zich tij-
dens ischemie in het varkenshart voornamelijk endocardiale anastomosen, waar-
door een ischemische toestand zich voornamelijk naar de opperviakte kan uit-
breiden. Bij de mens daarentegen blijkt het hart in staat om collateralen te vor-
men waar ze nodig zijn, zonder dat er een principiéle beperking ten grondslag
ligt aan de localisatie van deze collateralen, Hierdoor kunnen gedeelten van het
myocard waarin de ischemie zich niet tot het epicardiale opperviak uitbreidt,
voor het onderzoek met thermografie niet toegankelijk zijn,

Een belangrijke vraag is of er bij het beschreven onderzoek altiid een echte ische-
mie aanwezig was, Evenals bij de experimentele opstelling werd onder klinische
omstandigheden het ECG gebruikt als parameter voor het bestaan hiervan. Om
te voorkomen dat de meting van de infrarode straling zou worden verstoord,
werd afgezien van andere parameters zoals chemische bepalingen uit coronair-
bloed of het fixeren van epicardiale ECG elektroden, Slechts de ECG afleidingen
I I, 111, AVR, AVL en ALF werden geregistreerd. In deze vorm is het ECG als
parameter van beperkie waarde, daar zonder precordiale afleidingen het bestaan
van ischemie moejlijk 2antoonbaar is en het localiseren hiervan onmeogelijk is (7).
Hvenals bij de inleidende serie kan bij de coronairpatiénten de overweging gelden
dat de bereikte hartfrequentie tijdens pacing relatief laag was, en eventuele
temperatuurverschillen kleiner dan 0,5° C met de huidige apparatuur bij deze in-
stelling niet gemeten konden worden.

Bij de grootte van de thermografisch aangetoonde temperatuurverschillen dienen
enige kanttekeningen geplaatst te worden. Volgens Aarts (1) kan bij thermo-
grafisch onderzoek van het oppervlak van het menselijk lichaam aan tempera-
tuurverschillen van minstens 1,5° C ten opzichte van de symmetrische zijde een
betekenis worden toegekend. Geringere temperatuurverschillen zijn weinig
overtuigend te noemen, ondanks het feit dat deze thermografisch vaak goed aan-
toonbaar zijn. Bij deze statische vorm van thermografisch onderzoek worden
symmetrische punten van het menselijk lichaam vergeleken. Bij het door ons uit-
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gevoerde onderzoek is echter sprake van geinduceerde veranderingen bij een
dynamisch proces, waarbij een verandering ontstaat in een gebied met een tevo-
ren nauwkeurig bekende temperatuur. Een temperatuurverandering werd als zo-
danig geinterpreteerd, wanneer deze verandering op het merendeel van de vrij-
wel tegelijkertijd gemaakte opnamen tijdens de meting aantoonbaar was; tevens
diende het verschijnsel reversibel te zijn.

Bij het uitgevoerde onderzoek speelt de emissiefactor van het epicard een be-
langrijke rol. Eerder in dit proefschrift werd reeds vermeld, dat door Steketee
bij het varkenshart (138) variérende waarden van deze factor werden gevonden.
Daar er gegevens ontbreken over de emissiefactor van het menselijk myocard
dienen nadere experimenten op dif punt te worden uitgevoerd.

Voor het onderzoek van myocardischemie komen in feite alleen de door de
RDA verzorgde spiergedeelten in aanmerking, die aan de voorzijde van het hart
gelegen zijn. Voor beoordeling van ischemische veranderingen door vernauwing
van de overige coronairarterién dient het hart voor een thermografische meting
getordeerd te worden. Dit feit betekent eveneens een belangrijke beperking van
de onderzoekmethode.

Op het thermogram kan de grootte van een eventuele temperatuurverandering
in een bepaald myocardgedeelte beoordeekl worden door de aanwezigheid van
een bepaalde kleur of een verandering hiervan. Door de aanwezigheid van ver-
schillende kleuren en de grillige begrenzing van deze gebieden was het kwanti-
ficeren van de grootte van het veranderde gedeelte van het oppervlak niet goed
mogelijk. Bij de beschrijving van de resultaten werd om deze reden alleen de
grootte van de temperaiuurverandering aangegeven.

Bestudering van de thermografische beelden bracht aan het licht dat het ver-
loep van de bypass bij een aantal patiénten thermografisch zichtbaar was. Het
gelukte echier slechts dan om deze dunne lijn te identificeren, wanneer er in
het verloop van de graft goed contrasterende kleuren bestonden, hetgeen be-
tekent dat er een duidelijk temperatuurverschil moest bestaan tussen de graft en
het onderliggende weefsel (bijvoorbeeld vet). Deze gevonden waarden waren
toevalligheidsbevindingen en niet bepalend voor de grootte van de eventuele
temperatuurveranderingen in ischemische gebieden.

Bij de bespreking van de beperkingen van de klinische toepassing van thermo-
grafie kan men zich afvragen of er in de toekomst nog een mogelijke verbete-
ring van de methode verwacht kan worden. In dit verband moet worden ge-
dacht aan een verfijning van de apparatuur, bestaande uit een verhoging van
het thermisch en spatiéel scheidend vermogen van de detecforen, en aan een
compactere vormgeving van de thermograaf (zoals de inmiddels ontwikkelde
AGA 750 M). Interessant lijken de eerste ontwikkelingen van de zogenaamde
“Microwave-thermography”, waarmee door selectieve meting van langere golf-
lengten een indruk verkregen zou kunnen worden over de temperatuur enkele
centimeters onder het oppervlak (38).
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Met betrekking tot de oorspronkelijke vraagstelling kan geconcludeerd

worden dat voor het aanleggen van de bypass het ontstaan van myocardischemie
met behulp van thermografie in principe aantoonbaar is, mits de ischemie d.m.v.
pacing peinduceerd wordt. De uitgebreidheid van de ischemie is niet exact te
kwantificeren. Nz het aanleggen van de bypass is het tevens mogelijk om een
geinduceerde temperatuurdaling in een ischemisch gebied na openen van de
bypass op te heffen, hetgeen betekent dat het nuttig effect van de bypass op de
myocardcirculatie thermografisch aangetoond kan worden.
Evenwel, bij slechts een gering aantal onderzochte patiénten was klinisch een
ischemische toestand of het verdwijnen hiervan aantoonbaar. De beperkte on-
derzoekmogelijkheden van de voorzijde van het hart, de aanwezigheid van veel
vet en weinig zichtbare spiergedeelten, alsmede de eventuele aanwezigheid van
subendocardiale ischemie zyn argumenten om thermografie in deze vorm niet
als standaardmethode voor het aantonen van ischemie tijdens coronairchirurgie
toe te passen.



SAMENVATTING EN CONCLUSIES

In Hoofdstuk I werd gewezen op het belang van objectieve beoordelingsmetho-
den bij de selectie van patiénten voor coronairoperaties en de evaluatie van de
resultaten hiervan. Speciaal werd de nadruk gelegd op de wenselijkheid van in-
formatie over de microcirculatie in het ischemisch myocardgedeelte. Thermo-
grafie werd geintroduceerd als nieuwe methode om deze microcirculatie te be-
oordelen,

Het doel van ons onderzoek was het beaniwoorden van de vraag of myocard-
ischemie met behulp van thermografie gelocaliseerd kon worden en of tijdens
coronairoperaties het effect van de aangelegde aortocoronaire bypass aantoon-
baar was,

De noodzaak werd aangegeven om eerst experimenteel te onderzoeken of er in-
derdaad een relatie bestaat tussen myocardischemie en temperatuur, waarbij
de temperatuurmetingen plaats zouden moeten vinden mei behulp van thermo-
koppels; vervolgens diende thermografie als meetmethode van myocardtempera-
turen te worden beoordeeld.

In Hoofdstuk II werd een korte theoretische beschouwing gegeven over thermo-
grafie. Tevens werd het principe van een thermografisch systeem beschreven en
de keuze van de apparatuur voor ons onderzoek toegelicht. De betekenis van de
emissiefactor en de gewenste omstandigheden, waaronder thermografische me-
tingen moeten plaatsvinden, werden besproken. Er werd een overzicht gegeven
uit de literatuur van een aantal klinische toepassingsmogelijkheden van ther-
mografie.

Vervolgens vond in Hoofdstuk III een bespreking plaats van de warmteproduktie
in het myocard en de wegen langs welke de afvoer van de gevormde warmte
plaats kap vinden.

In Hoofdstuk IV werd het begrip ischemie nader omschreven en ingegaan op me-
tabolisme en circulatie in het ischemisch myocard als mogelijke oorzaken van
temperatuurveranderingen. De keuze van het varken als proefdier werd nader
toegelicht. De opzet en uitvoering van het experimentele gedeelie van het on-
derzoek werd besproken.

In Hoofdstuk V werd een oriénterend onderzoek verricht naar temperatuurver-
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anderingen in het myocard zowel bij totale afsluiting van een coronairarterie als
tijdens reperfusie. Hierbij werd aangetoond dat een totale afsluiting van een
coronairarterie cen temperatuurdaling in het ischemisch gebied tot gevolg heeft.
Na opheffen van een kortdurende afsluiting bleek deze temperatuurdaling rever-
sibel te zijn, waarbij tevens een “overshoot” van de temperatuur kan ontstaan.

In Hoofdstuk VI werd de temperatuurverandering in het myocard beschreven,
die optreedt bij partiéle afsluiting van een coronairarterie. Het doel was een
zo goed mogelijke vergelijking te krijgen met de klinische situatie waarin bij be-
paalde mate van afsluiting van een coronairarterie niet in rust, maar juist tijdens
inspanning ischemische klachten ontstaan. Uit de resultaten van een aparte serie
experimenten bleek dat in rust een graduele vermindering van de gemiddelde
corcnairflow tot ca. 50% bereikt kon worden zonder tekenen van ischemie op
het ECG of temperatuurveranderingen in het myocard achter de afsluiting. Een
verdere afsluiting tot ca. 25% van de oorspronkelijke flow veroorzaakte een da-
ling van de temperatuur in het ischemisch gebied. Door bij ca. 50% flow de hart-
frequentie door middel van een pacemaker te verhogen werd een inspannings-
effect bereikt, waardoor een ischemie geprovoceerd werd en de myocardtempe-
ratuur onder deze omstandigheden nader bestudeerd kon worden. Er ontstond
een daling van de temperatuur en een vermindering van de flow.

In Hoofdstuk VII werd thermografie als meetmethode van myocardtemperatu-
ren becordeeld. Hiertoe werden de series experimenten uit Hoofdstuk V her-
haald en de met behulp van thermografie verkregen resultaten vergeleken met
die van de met thermokoppels uitgevoerde metingen. De resultaten van de in ver-
gelijkbare series uitgevoerde temperatuurmetingen door middel van thermokop-
pels en thermografie waren vrijwel identiek. Thermografie kan onder deze omstan-
digheden beschouwd worden als een reéele meetmethode van temperaturen in het
myocard.

In Hoofdstuk VIII werd de klinische toepassing van thermografie tijdens coro-
nairoperaties nader beschouwd. Foor het aanleggen van de bypass ontstond bij
een aantal patiénten een daling van de myocardtemperatuur in het gebied van de
RDA, wanneer door pacing een inspanningseffect werd bereiki. Nz de operatie
bleek het soms mogelijk om door verhoging van de hart{requentie bij afgeklemde
bypass een temperatuurdaling op te wekken, die door het openen van de shunt
weer werd opgeheven; hiermee kon het nuttig resultaat van de operatie op de
microcirculatie worden bewezen.

Evenwel, bij slechts een gering aantal onderzochte pati€nten konden deze veran-
deringen worden aangetoond. De geringe onderzoeksmogelijkheden van de voor-
zijde van het hart door de aanwezigheid van veel vet en weinig zichtbare spierge-
deelten, alsmede de eventuele subendocardiale localisatie van ischemie vormden
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argumenten om thermografie in deze vorm niet als standaardmethode voor het
aantonen van ischemie tijdens coronairchirurgie toe te passen.

Resumerend worden hieronder de belangrijkste conclusies nit ons onderzoek ge-

noemd:

1. Experimenteel is gebleken dat een vermindering van de coronairflow tot ca.
50% geen temperatuurdaling geeft. Bij pacing ontstaat onder deze omstandig-
heden echter weél een daling van de temperatuur. Anderzijds kan geconclu-
deerd worden dat flowvermindering een temperatuurdaling ten gevolge heeft.
Daarom is het waarschijnlijk dat pacing een relatieve ischemie veroorzaakt,

2. Klinisch is dit verschijnsel bij enkele patiénten bevestigd. Door pacing (bij af-
gesloten shunt) ontstaat een daling van de myocardtemperatuur, die na ope-
nen van de shunt weer verdwijnt.

3. Het feit dat ischemie lang niet altijd op deze wijze aangetoond kan worden,
betekent een beperking van de waarde van de methode.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

In Chapter I the importance is stressed of objective criteria in the selection of
candidates for coronary artery bypass surgery. The need for information about
the microcirculation of the ischemic myocardium is emphasized. Thermography
is introduced as a new method to evaluate the microcirculation.

The purpose of this study was to establish whether thermography could contri-
bute in localizing ischemic areas. Furthermore, it was investigated whether an
improvement in the microcirculation of the ischemic zone could be detected
with thermography after coronary bypass surgery.

A number of reasons is listed documenting the need for experimental studies
which relate the degree of myocardial ischemia to myocardial temperature. First
myocardial temperature had to be measured with thermocouples, in a later stage
thermography was introduced.

Chapter II contains a theoretical treatise on thermography. The principle and
choice of the apparatus used in this study are reviewed. The meaning of the
emission factor is discussed. The experimental conditions for thermography are
reported. A survey is given of the different clinical applications of thermography.

Chapter III deals with the heat production in the myocardium and the different
routes of transportation of this heat,

In Chapter IV the definition of “ischemia” has been described. Aitention has
been paid to metabolism and blood flow in the ischemic myocardium as factors
for changes in temperature.

The choice of the pig as the experimental animal is clarified. The methodology
of the experimental part of this study is discussed,

The changes in temperature after a complete coronary artery occlusion followed
by reperfusion are described in Chapter V, Complete coronary occlusions caused
a decrease in temperature of the ischemic area. These changes were reversible
when the artery was reperfused after a briefl ccclusion period. Baseline values
were resumed after an overshoot of the temperature over its baseline value.

In Chapter VI, the myocardial temperature changes following progressive partial

coronary artery occlusions are presented. These experiments were carried out in
order to define a degree of stenose which would not result in myocardial
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ischemia during control, but would induce ischemia under stress™.

Reduction of coronary artery flow to 50% of control produced no alterations in
the ECG or in the temperature which were indicative for the presence of myo-
cardial ischemia. A further flow reduction to 25% of control, caused pronounced
decreases in the temperature of the zone nourished by the coronary artery.
When after a flow reduction to 50% of control the heart rate was increased by
atrial pacing, there was a decrease in myocardial temperature and flow, signs of
the presence of myocardial ischemia,

In Chapter VII the experiments described in Chapter V were repeated with
thermography in an other series of animals. The data are compared with those
obtained with thermocouples and an excellent agreement between the two diffe-
rent methods could be established, It is concluded that thermography is a
reliable method to obtaine myocardial temperatures.

Chapter VIII deals with the clinical application of thermography during
coronary bypass surgery. In a number of patients a decrease in temperature in
the RDA perfused area was observed during pacing induced tachycardia before
the bypass graft was placed. This was indicative for the presence of ischemia.
After surgery a decrease in temperature occurred when the graft was occluded.
Reperfusion of the grafi resulted in a return of the temperature to pre-occlusion
values. However, in only a few patients these phenomena could be shown by
thermography due to a number of limitations of the method: location of the
ischemic area and presence of fat. These limitations don’t allow the use of
thermography as a standard method in the evaluation of the patency of the
bypass graft.

In conclusion:

1. In anesthetized domestic pigs a decrease in myocardial temperature could not
be demonstrated, unless the coronary artery flow was reduced by 75%.
However, when the heart rate was increased by atrial pacing, a decrease
in temperature occurred at higher flow rates (50%). Therefore it must be
concluded that a non critical stenose becomes a critical stenose after a pacing
induced tachycardia.

2. The results mentioned under 1) have been confirmed in a small number of
patients,

3. Thermography can not be used as a standard method in the evaluation of

coronary artery bypass surgery, because of a number of methodoelogical
restrictions.
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