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Errate behorend bij het proefschrifi van P.W. de Haas.

ERRATUM 1

De figuren 18 en 21 zijn verwisseld.

U treft hierbij asan de pieuwe paginals 64 ke 71)
Deze 2ijn gedrukt op gegomd papiler.
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ERRATUM 2

Pp pag. 68 vanaf T7e regel van onder moet u lezen]

waarnemingen Weergegeven. Hetzelfde werd gedaan voor de ver-
gelijkende PaO2 waarden welke door de katheter en de i1jk-
sensor en de 1jksensor en het laboratorium werden bepaald
(fig. 20 en 21)., Uit deze Ffiguren bLijkt dat de diverse
correlatiecoé&fficidnten voor alle waarnemingen goed zijn,
Evenals uit de publicatie van Conway et al. {1976} naar
voren komt, kan de spreiding van de afzonderlijke waar-

nemingen ten opzichte van de regressielijn schter






INLEIDING

Zuurstof, &&n van de meest voorkomende en meest belang-
rijke elementen op aarde, werd aan het eind van de 18e eeuw
door Beddoes in Engeland als therapeuticum geintroduceerd.
Beddoes en Watt (de uitvinder van de stoommachine) publi-
ceerden in 1794 een artikel getiteld "Consideration on the
medical use and precduction of factitious airs", waarna al-
lerlei aandoeningen met zuurstof behandeld werden, begrij-
pelijkerwijs met veel teleurstellingen, Dankzij het werk
van Bohr, Hasselbalch en Kregh {de Deense school op het ge-
bied van zuurstoffysiologie}, Haldane, Douglas, Barcroft en
Roughton (de Engelse school) en Henderson en medewerkers in
de Verenigde Staten, werd aan de zuurstoftherapie een fysi-
ologische basis gegeven.

In een lange reeks van fraaie experimenten, voornameliijk
bij schapen, toonden Engelse fysiologen, waaronder vocral
Barcroft, de betekenis aan van de zuurstofvoorziening voor
de foetus via de placenta. Heden ten dage wordt in Engeland
nog veel onderzoek verricht cp het gebied van de pathofy-
siologie van de ademhaling van de foetus en de pasgeborene.
In dit verband moeten vooral Dawes en zijn medewerkers ge-
noemd worden,

Voor 1240 werd aan de pasgeborene met ademhalingsmoei-
lijkheden geen extra zuurstef toegediend. In 1942 beschreef
Wilson dat apnoe-aanvallen bij tevroeggeborenen met zuur-
stof konden worden behandeld, waarna zuurstoftherapie voor
deze aandeening op grote schaal werd gebruikt., Na 1950 werd
echter door Campbell (1951) en Patz (1952, 1957) aangetoond
dat een verhoogde zuurstofconcentratie in de couveuse cog-
afwijkingen kan vercorzaken bij de preterme baby en in het

ergste geval zelfs blindheid, de retrolentale fibroplasie.
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Veel later werd een verhoogde zuurstofconcentratie aange-
wezen als schadelijke factor bij het ontstaan van bepaalde
longafwijkingen kij de jonge zuigeling, al dan niet in com-
hinatie met beademing (Banerijee et al., 1972; Reynolds en
Taghizadeh, 1974; MNorthway et al., 1976).

Nadat het wverband tussen oogafwijkingen en zuurstoftherapie
was herkend, werd de zuurstofconcentratie in de couveuse in
het algemeen beperkt tot 40%. Enerzijds nam hierdoor het
aantal pati@nten met oogafwijkingen sterk af, doch ander-
zijds heeft dit vermcedelijk geleid tot een groter aantal
overleden en gehandicapte pasgeborenen als gevclg van hy-
poxie (Cross, 1973).

Een zeer belangrijke stap vooruit bij de verklaring voor
het ontstaan van de oogafwijkingen vormde de ontdekking dat
niet de zuurstofconcentratie, maar de zuurstofspanning van
het arteriéle bloed (Pa02) hierbij van essenti#le betekenis
was (Ashton, 1964).

Grotendeels conafhankelijk van deze pathofysiologische
ontwikkelingen, werden vanuit de fysische en electroche-
mische belangstellingssfeer belangrijke ontdekkingen gedaan,
die de medicus te hulp kwamen bii de bewaking van de arte-
ridle zuurstofspanning in bloed. Aanvankelijk werd hiervoor
een blanke platina zuurstofelectrode gebruikt (Davies en
Brink, 1942), in 1953 gevolgd door de door Clark beschreven
zuurstofelectrode, welke in 1956 door hem werd geperfectio-
neerd. Dankzij het ongeveer tegelijkertijd mogelijk worden
van het katheterigseren van de navelarterie, werd de inter-
mitterende bepaling van de PaO, bij de pasgeborene met be-
hulp van de "Clark-cel" een feit. Hierdoor werd bewaking
van therapie met verhoogde concentraties zuurstof bij voor-
al de tevroeggeborene met ademhalingsproblemen mogelijk en
konden oogafwijkingen worden voorkomen, mits de PaOy fre-
guent genoeqg werd bepaald en binnen zekere grenzen werd ge-
houden.
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De laatste jaren heeft de zorg rond de pasgeborene met
ademhalingsproblemen een grote vlucht genomen dankzij de
technische verbeteringen van beademings- en bewakingsappa-
ratuur, dankzij infectiebestrijding en zeker ook dankzij de
ervaring die door verpleegkundigen en artsen bij de zeer
intensieve behandeling van deze kinderen werd opgedaan.

Was de prognose van vooral de hyalinemembranenziekte, de
meest voorkomende vorm van ademhalingsproblemen bij de te-
vroeggeborene, vreceger nog slecht, na de invoering van de
continue positieve drukbeademing (continuous positive air-
way pressure = C.P.A.P.) door Gregory et al, (1971), ver=-
beterde deze aanzlienlijk (Boros en Reynolds, 1975; Krouskop
et al,, 1975; Farrell et al.,, 1976; Allen et al., 1977}.
Mede dankzij de wooral door Reynolds aangegeven beademings-
technieken bij deze kinderen, konden babies in leven worden
gehouden die voordien zeker zouden zijn overleden. Steeds
kleiner werden de opgenomen kinderen en terecht ging men
zich afvragen of door het in leven houden van deze vaak
zeer jonge preterme pasdeborenen de grens van het ethisch
haalbare niet werd overschreden, omdat men bevreesd was dat
deze kinderen later met een ernstige geestelijke of licha-
melijke handicap door het leven zouden moeten gaan. Aange-
zien de intensieve therapie van deze preterme kinderen nog
van recente datum is, verschenen pas enkele jaren terug de
eerste "follow-up" studies. Johnson et al. (1974) en Harrod
et al. (1974) beschreven gunstige testresultaten van een
groep beademde pasgeborenen op oudere leeftijd. Fitzhardinge
et al. {1976) beschreven minder goede resultaten voor een
groep kinderen onder de 1500 gram, waarbij zij echter de
kanttekening plaatsten dat zonder therapie deze kinderen
zeker zouden zijn overleden. Door het werk van Marriage en
Davies (1977) en vooral door het werk van Stewart (1977)
bleek dat van de preterme kinderen met geboortegewicht on-
der de 1000 gram,welke de initig&le problemen overleefden,
het merendeel op 6- en 8-jarige leeftijd zonder grote han-

dicaps was en slechts enkelen lichte handicaps hadden.
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Hierbij moet men bedenken dat zulke goede resultaten niet
alleen kunnen wijzen Op een zeer grote ervaring met de be-
handeling van deze extreem kleine pasgeborenen, doch ook op
goede selectiecriteria voor het beginnen en continueren van
kunstmatige beademing bij deze kinderen, zodat de reeds ce-
rebraal beschadigde kinderen niet in deze "follow-up” stu-
dies worden opgencmen.

Door de invoering van de C.P.A.P. en de nieuwe beade-
mingstechnieken, kan de Pa0, van de patiént, indien de af-
wijkingen van de longen verbeteren, zeer sterk en snel ver-
anderen. Dit maakt frequente afname van bhlioed om Pal, te
meten ncodzakelijk, hetgeen begriijpelijkerwijs aanzienlijk
bloedverlies tot gevolg kan hebben. Er ontstond dus vanuit
de medische wereld steeds meer vraag naar een methode om de
PaO2 te kunnen meten zonder dat hierbiij aanzienlijk bloed-
verlies zou optreden. Door een betere bewaking van de PaO2
zou bovendien meer inzicht verkregen worden in het verloop
van het ziekteproces en de invloed van medische en verpleeg-
kundige handelingen op de Pao, . Dit vormde de belangrijkste
reden om een methode voor het continu meten van de PaC, te
ontwikkelen.

Huch (1969) en Eberhard (1972) hebben recent een op het
"Clark"-principe gebaseerde sensor beschreven, waarmee via
de verwarmde huld continu PO; wordt gemeten. Met geen van
door beide auteurs beschreven sensors begtaat voldoende er-
varing bij de zieke pasgeborene om nu al van een definitie-
ve doorbraak te spreken. Daarnaast is vooral door de groep
van Parker (1971) in Londen de ontwikkeling van een intra-
arteriéle PO; sensor nagestreefd. Ook van deze katheter
zijn op dit moment weinig gegevens over de klinische bruik-
baarheid bekend. Dit vormde enkele jaren geleden de aanlei-
ding om in het electronisch laboratcrium van het Sophia
Kinderziekenhuig de ontwikkeling van een intra-arteriéle en
transcutane sensor {zie proefschrift wvan 't Hof, 1977) ter

hand te nemen.
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De deelstelling van dit onderzoek was een betrouwbare
zuurstofelectrode te ontwikkelen en voor toepassing bij de
pasgeborene geschikt te maken. Deze electrode zou in een
navelarteriekatheter met een diameter van 1,65 mm (French 5)
cf met een diameter wvan 1,15 mm (French 3%) geconstrueerd
moeten worden waardoor continue PaO, meting mogelijk zou
worden. De katheter diende van een lumen voorzien te zijn
waardoor het mogelijk zou zijn bloed af te nemen voor con-
trdle van de Pa0, en van andere bloedvariabelen., Eveneens
zou het mogelijk moeten zijn via de katheter infuusvlocei~
stoffen toe te dienen, een wisseltransfusie te verrichten
en arterig&le bloeddruk te meten.

In hoofdstuk I wvan dit proefschrift wordt ingegaan op
het principe van de polarografische PO, meting. Er wordt
een overzicht gegeven van de huidige beschikbare methoden
met de voor-— en nadelen hiervan,

In hoofdstuk II wordt de ontwikkeling en de constructie
van de eigen PO, sensor beschreven en de "in-vitro" meting-
en welke bepalend waren voor de constructie. Hierbij is af-
geweken van het "Clark"-principe door geen electrolyt tus-
sen de membraan en de electrode aan te brengen (zie hoofd-
stuk IT.3.), iets wat nog niet eerder is besgchreven.

Hoofdstuk III beschrijft de "in-vivo" metingen en de
resultaten hiervan. De meting met behulp van een P02 ka-
theter met een diameter van 1.15 mm (Fr. 3%) en een lumen
is nog niet eerder beschreven.

In hoofdstuk IV worden de voorafgaande resultaten be-

sproken waarna een samenvatting van het proefschrift volgt.
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Hoofdstuk X

HET METEN VAN DE ARTERIELE ZUURSTOFSPANNING (PaOg);
KORT OVERZICHT VAN DE HUIDIGE STAND VAN ZAKEN

I.1l. Het principe van het polarografisch meten van de zuur-

stofspanning; de ontwikkeling van de continye meting

van de zuurstofspanning

Priestley ontdekte in 1774 zuurstof en Lavoisier stelde
de eerste theorieé&n op over de rol van zuurstef bij de ver-
branding en bij de ademhaling van respectievelijk planten
en dieren. Zijn experimenten vormden de grondslag voor de
wetenschap der chemie. Het duurde toch nog tot aan het be-
gin van de 20e eeuw, voordat de meting van het zuurstofge-
halte in gassen en vloeistoffen mogelijk werd en het is de
grote verdienste van Heyrovsky geweest, dat de polarogra-
fische meting van de zuurstofspanning in gassen en vlcei-
stoffen is ontwikkeld (Heyrovsky en Shikata, 1923). Hier-
voor ontving hij in 1959 de Nobelprijs veoor chemie.

Een pelarografische electrode voor het meten van de PO2
bestaat uit een kathode en anode systeem waarbi] aan de ka-
thode een negatieve spanning wordt aangelegd, de polarisa-
tiespanning (Vp) die de kathode negatief polariseert ten
opzichte van de anode, Deze polarisatiespanning bedraagt
in het algemeen 0-1000 millivolt {(mV). Voor een gedetail-
leerde beschrijving van de kenmerken van de polarografie
wordt verwezen naar de handboeken over polarografie (Kolt-
hoff en Lingane, 1952; Fatt, 1976).

Voor kathode en anode materiaal wordt gebruik gemaakt
van edelmetalen zoals platina, goud of zilver voor de ka-
thode en zilver voor de anode. Meestal wordt een kathode
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van platina gebruikt, veelal in combinatie met glas. Een
platina draad heeft een hogere smeltwarmte dan glas waar-—
door deze in glas kan worden ingesmolten. Het uiteinde van
de draad wordt dan vrijgemaakt door het omringende glas weg
te schuren. Hilerdoor ontstaat in de glasdruppel een platina
oppervlak van gelijke diameter als de diameter wvan de draad,
waardoor dit oppervliak gedefinieerd is. Naast dit voordeel
vormt de verbinding van glas met platina een optimale bar-
rig&re tegen binnendringende watermcleculen waardoor geen
uitbreiding kan ontstaan van het aan de reactie deelnemend
kathode-oppervlak. Een nadeel is dat de reacties die onder
invloed van zuurstof aan dit platina-oppervlak plaatsvinden
niet constant zijn, waardcor bij langdurig meten verlies
van stabiliteit kan optreden (Sawyer en Interrante, 1961;
Lingane, 1961). Voor ons onderzoek werd platina als kathode
materiaal gebruikt vanwege eerder genoemd voordeel. Door
reductie van zuurstof zal van de negatief gepolariseerde
kathode een stroom worden geleid naar de anode. Hiervoor is
in een neutrale of alkalische waterige oplossing de volgen-
de uiteindelijke reactie van toepassing {(Fatt, 1976):

0, + 2H,0 + d4e — 40H

2
Hierbij dient de platina kathode als electronenbron en de
mate waarin electronen worden afgegeven is afhankelijk wvan
de hcoeveelheild zuurstofmcleculen die voor reductie aan de
kathode worden aangeboden. Cok nu nog staan de exacte elec-
trochemische reacties die cnder invlced van zuurstof aan
het platina-cppervlak plaatsvinden niet geheel vast, doch
deze onzekerheid heeft het pcolarografisch meten van de PO,
niet minder bruikbaar gemaakt.

Wordt de concentratie van de toegediende zuurstof con-
stant gehouden en variéert men de polarisatiegpanning (Vp),
dan krijgt men een verband tussen de Vp en de stroomsterkte.
Dit verband werdt in de vorm van een_polarogram {(Fig. 1)

weergegeven.
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Fig. 1 Het verband tussen de polarisatiespanning Vp (V)

en de stroomsterkte Id (uA) wordt weergegeven in een
polarogram. Het verband tussen de PO, en de gevoe-
ligheid is lineair (ideale situatie)?

Hierbi] treedt gedurende een bepaald pclarisatiespannings-
traject een plateau op waar de grootte van de stroom alleen
afhankelijk 1s van de hoeveelheid naar de kathcde toegevoer-
de zuurstofmoleculen, De vorm en grootte van dit plateau
worden gedeeltelijk bepaald door electrochemische reacties
aan het platina waarbij mogeliijk electrolytinvlceden en de
eigenschappen van platina zelf een rol spelen. Voor "in-
vitro" of "in-vivo" metingen kiest men een zodanige polari-
satiespanning dat het polarogram een plateau te zien geeft.
Hierbij geldt dat iedere verandering van de stroomsterkte
veroorzaakt wordt door een verandering van de POZ'

Van dit principe van de polarografische zuurstofcel, zo-
als hiervoor in het kort keschreven, is door Clark gebruik
gemaakt bij de constructie van de "Clark-cel". Clark wilde

vervolgens een zuurstofelectrode construeren die in weefsels
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of in oplossingen PO, moest kunnen meten. De moeilijkheid
hierbij was, dat de werking van deze zuurstofelectrode in
een oplessing of in weefsel in sterke mate verhinderd werd
door verocontreiniging en stroming van het milieu waarin PO2
gemeten werd. Clark, die in 1953 zijn zuurstofcel beschreef,
slaagde er echter in deze in 1956 te vervolmaken tot een
electrode die ock in weefsels en in verontreinigende vloei-
stoffen PO, kon meten. Hij bracht hiertoe een beschermende
kunststofmembraan over de kathode en anode aan. Deze mem-
braan was permeabel voor waterdamp en zuurstof, maar niet
voor ionen. Om die reden werd onder de membraan een elec-

trolytlaag aangebracht voor de stroomgeleiding van kathode
naar anode (Fig. 2).

O, bevattend
gosmengsel
MQ
N
% A | N
WD
b \/
- \\\\— referentie
_ . ° elektrode { Ag - AgCl)
: N
TR
- S membraan
o B — elektrol yt
u i Pt kathode
- o —glos
N - -

Fig. 2 "Clark"~electrode met membraan en electrolvtoplos-
sing. Schematische weergave.

Tot op heden wordt deze membraanbedekte "Clark-cel” alge-
meen gebruikt voor de meting van de zuurstofspanning in

bloed en deze electrode wordt bij alle commercigel verkrijg-
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bare PO2 meetapparatuur toegepast.
In plaats van de pelarcgrafische PO2 cel, hebben diverse

onderzoekers gebruik gemaakt van de galvanische PO, cel. De

kathode in deze cel is van een materiaal gemaakt dit zelf
een polarisatiespanning veroorzaakt {(meestal wordt hiervoor
lood gebruikt) en de kathode negatief polariseert ten op-
zichte van een referentie-electrode (Mancy et al., 1962;
Mackereth et al., 1%64; Parker et al., 1971; Niedrach en
Stoddard, 1972; Goddard et al., 1974).

Harris et al., (1273) beschreven een electrode waarbij de
kathode door een ionen-permeabele membraan van kunststof
(Hydron) is gescheiden van de anode. 0ok deze electrode
werkt volgens het "Clark"-~principe, dat dus berust cp de
reductie van O2 aan de kathode, waarna via een electrolyt-
houdende oplossing een stroom naar de anode wordt geleid.
Deze stroom is evenredig met de hceveelheid aangeboden zuur-
stof.

Vooral docor het onderzoek van Kreuzer en medewerkers
(1958, 1960), Severinghaus en Bradley (1958}, Gleichmann en
Libbers (19%60), kwam de ontwikkeling tot stand van katheters
die continu PO2 gedurende langere tijd konden meten. De:ze
katheters waren door hun afmetingen echter niet geschikt
voor de Pal0, meting bij pasgeborenen. Door Parker en mede-
werkers is in 1971 de ontwikkeling van een intra-arteriéle
navelkatheter voor de PaO2 meting bij pasgeborenen beschre-
ven. Deze ontwikkeling heeft recent geleid tot het commer-
ciéel beschikbaar komen van een arteriekatheter voor de
continue meting van de Pao2 (Searle en Co., Ltd., High Wy-
combe, Bucks, Engeland). In Amerika is een draadelectrode
vocr continue Pao, meting via een arteriekatheter (Inter-
naticnal Biophysics Corporation - I.B.C. = Irvine, Califor-
nia, U.S5.A.) ontwikkeld.

Tijdens deze pericde van cntwikkeling van de continue
intra-arterieéle PO2 meting ontstond een andere methode om
continu PaO2 te meten. In 1951 beschreven Baumberger en

Goodfriend dat via de intacte en verwarmde huid een zuur-
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stofspanning gemeten kon worden welke nauw overeenstemde

met de arteriZle zuurstofgpanning. Vooral door het werk van
het echtpaar Huch in Marburg {(West-Duitsland) en van de
Zwitser Eberhard heeft de transcutane PO2 meting zich ont-
wikkeld tot een waardevolle bijdrage aan de continue PaO2
meting (Huch et al,, 1969; Eberhard et al., 1972). Op deze
twee methoden om continu de Pals te meten, wordt nu kort in-
gegaan.

I.2. De huidige beschikbare methoden voor de continue PaO

2
meting bij de pasgeborene

I.2.1. De intra-arteriéle continue PaO2 meting

In de literatuur zijn veel publicaties verschenen be-
treffende de constructie van zuurstofelectrodes. Een aantal
heeft bijgedragen tot de uiteindelijke constructie van mi-
cro—electrodes voor de toepassing bij de pasgeborene, maar
is nooit gebruikt voor arterigle metingen bij de mens om-
dat deze electrodes een te grote diameter hadden, niet of
cnveoldeoende te steriliseren waren of te ingewikkeld wvan
constructie waren (Severinghaus en Bradley, 1958; Kreuzer
et al,, 19%6C; Mancy, 1962; Fatt, 1964; Strauss et al., 1972:
Eden et al., 19%75; Jank et al., 1975).

Andere auteurs beschreven zuurstofelectrodes die wel
voor intra-arterigel gebruik geschikt waren. Deze zijn voor
dierexperimenteel onderzoek toegepast en een enkele maal
bij volwassenen gebruikt om Pao2 te meten. Cok deze kathe-
ters waren door hun constructie niet geschikt om bij pasge-
borenen gebruikt te worden {(Johansen en Krog, 1959; Gleich-
mann en Lilbbers, 1960; Tsao en Vadnay, 1960; Rooth et al.,
1861; Kunze, 1964; Rybak, 1964; Osseburg et al., 1968; Kim-
mich en Kreuzer, 1969; Niedrach en Stoddard, 1972; Brown et
al., 19%73; Bicher et al., 1973; Huxtable en Fatt, 1974;
Maes, 1976).

De ontwikkeling van de continue arteriéle PO2 meting bij

de pasgeborene is van recente datum. In verband met de ver-
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eiste microtechniek en de moeilijkheid om de zeer geringe
stroom die in deze micro-electrodes ontstaat te kunnen ver-
sterken, werd de constructie van een micro-electrode voor
de continue PaO2 meting bij de pasgeborene pas na 1270 be-
schreven. Het is in Engeland vooral de groep van Parker ge-
weest welke veel aan de constructie van een dergelijke P02
katheter heeft bijgedragen (Parker et al., 1974). Recent is
hun katheter ook commerci&el verkrijgbaar. De eerste kli-
nische studie waarbij deze commercié&le katheter werd toege-
past ig in 1976 beschreven {Conway et al., 1976). Een goede
becerdeling is thans nog niet te geven. Van de decor de groep
van Parker zelf geconstrueerde electrode zijn meerdere goe-
de resultaten beschreven (Parker en Soutter, 1975; Conway
et al., 1976).

Van de reeds eerder gencemde I.B.C. electrode werden ock
enkele klinische studies beschreven (Harris en Nugent, 1973;
Strauss et al., 1974; Goechenjan et al., 1976). Deze sensor
heeft een zeer slechte stabiliteit waardeor het uitgangs-
signaal in korte tijd sterk verlcoopt. Dit maakt frequente
ijking noodzakelijk. Algemene toepassing van deze sensor is
hierdoor niet mogelijk gebleken. Naast deze twee electrodes
zijn nog enkele andere microsensors voor het gebruik bij
pasgeborenen beschreven. Huch et al. (1972, 1973) beschre~
ven een aantal intra-arteriéle metingen bij gezonde pasge-
borenen. Mogelijk door de ontwikkeling van de transcutane
electrode door deze groep, is na gencemde publicaties niets
meer over hun continue intra-arteriéle meting verschenen.
Meldrun et al. (1973) construeerden een microsensor welke
goede "in-vitro" eigenschappen vertoonde, doch waarvan geen
metingen bij pasgeborenen zijn beschreven, Goddard et al.
begschreven in 1974 de ontwikkeling van een aktieve loodcel
als zuurstofelectrode, gebaseerd op het ontwerp van Parker
et al. {1971). De responsietijd (T95, zie hoofdstuk II.1.)}
van hun katheter werd door de auteurs voor researchdoelein-
den te lang geacht (ongeveer 30 seconden). Het door Goddard
et al, (1974) genoemde bezwaar van de te lange responsietijd
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geldt in versterkte mate voor de Parker electrode, welke een
responsietijd heeft die variéert van 30-90 seconden, Hier-
door is ook deze katheter ongeschikt voor researchdoelein-
den, gezien de snelheid waarmee de Paozwveranderingen "in=-
vive" kunnen optreden (zie hoofdstuk III). De klinische con-
tinue bewaking van de PaQ, is echter zeer goed mogelijk.
Alle bovengencemde zuurstofelectrodes zijn ingebouwd in
French 5 (diameter 1.65 mm} katheters. Soms kan het nodig
zijn een French 3% (diameter 1.15 mm) katheter te gebruiken,
wanneer de diameter van de arterie katheterisatie met een
French 5 katheter niet toelaat. Door onoverkomelijke tech-
nische problemen is de constructie van een zuurstofelectro-
de wvoor de continue PaO2 meting in een French 3% katheter
tot nu toe niet mogelijk gebleken.

De indicatie om de navelarterie van de pasgeborene te
katheteriseren wordt niet alleen gegeven door de noodzaak
o PaO2 te meten. Andere indicaties zijn het toedienen van
hypertone infuusvloeistoffen zoals bij kinderen met erns-
tige hypoglycaemie noodzakelijk is; het verrichten wvan
wisseltransfusies bij hyperbilirubinaemie en ernstige sepsis;
het meten van de arteri&le bloeddruk en wanneer bhij pasge-
borenen het inbrengen van een perifeer infuus niet mogelijk
is. Tegen het gebruik van navelkatheters bestaan echter ook
bezwaren. Vcoral de kans cop thrombose en infectie wordt in
de literatuur beschreven (Kittermann, 1970). Het infectie=-
gevaar wordt groter wanneer de katheter langer dan 48 uur
in de arterie blijft liggen. Dit is een belangrijk probleem,
Het thrcombosegevaar 1lijkt ons klinisch minder belangrijk.
Wij zagen tot nu toe bij honderden patiénten met navelka-
theters geen klinische verschijnselen van thrombose of com-
plicaties wvan thrombose welke tot duidelijke afwijkingen bij
de patiént hebben geleid. Wel wordt bij pathologisch onder-—
zoek van de overleden pasgeborene, waarbij gedurende lange-
re tijd een katheter in de arteria umbilicalis heeft gele-
gen haast altijd thrombusvorming rond de kathetertip gevon-
den (Tyson et al., 1976). Over het klinisch belang van de
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invloed van thrombusvorming op de PaO2 meting zijn ons geen
studies bekend. De intra-arteriéle PaO2 meting is een di-
rekte meting en daardoor betrouwbaar. De meest ideale plaats
om bij de pasgeborene de intra-arteriéle Pa02 te meten, is
in een arterie welke dezelfde Pao2 heeft als de arterie
welke uiteindelijk de retina voorziet van zuurstof (arteria
centralis retinae}. Dit geldt onder andere voor de rechter
arteria radialis. Deze bevat bloed uit de arteria carctis
welke beoven de ductus Botalli aftakt uit de aorta. Onder

de ductus kan het bloed in de aorta armer aan zuurstof zijn
dan boven de ductus deoor bijmenging van blced afkomstig van
het rechterhart via de ductus {(zie Fig. 3}, (rechts-links

shunt door verhoogde pulmonale druk).

longen aorta

Pig. 3 Rechts~links shunt van de arteria pulmonalis (A.P.)

— naar de aorta bij verheoogde pulmonale druk (PT) via
de ductus Botalli {(D.B.). Het bloed van de linkex
ventrikel (L.V.) zal via de rechter arteria carotis
communis (R.A.C.C.) de rechter arteria radialis
{R.A.R.) bereiken zonder dat bijmenging met veneus
bloed via de D.B. kan optreden.
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Het wverschil tussen de PaO2 in de rechter arteria radialis
en de aorta, tot waar de navelarteriekatheter altijd wordt
ingebracht, is in het algemeen gering, doch kan volgens de
literatuur soms wel 10-25% bedragen (Nelson et al., 1963;
Murdech en Swyer, 1968; Roberton et al., 1968). Het is thans
mogelijk om met behulp van een percutaan ingebrachte kathe-
ter intermitterend de Pa0, te bepalen van bloedmonsters
welke via deze katheter uit de arteria radialis kunnen wor-
den afgenomen. Het is echter niet uitgesleten dat binnenkort
ook een continue meting van de PaO2 via de arteria radialis

mogelijk zal zijn.

I.2.2. De_transcutane PO-, meting (Py.03)

De transcutane PO, meting geschiedt via de intacte en
verwarmde huid. Door de huid te verwarmen ontstaat vasodi-
latatie van de huidcapillairen waardoor de zuurstof massaal
uit het bloed in deze capillairen naar de op de huid beves-
tigde zuurstofelectrode kan diffunderen. De diffusie van
zuurstof geschiedt dan via de vaatwand, de huid, de membraan
van de electrode en de electrolytiazag onder de membraan.
Hierdoor wordt de PO2 indirekt weergegeven en is deze sterk
afhankelijk wvan de bloeddoorstroming van de huidcapillairen
en de diffusieweerstand van de huid. Bij patiénten met vaso-
constrictie of shock kan de transcutane PO, geen betrouw=-
bare maat meer zijn voor de intra-arteriéle P02 (Goechenijan
en Strasser, 1976; Jolly et al., 1976; Le Souef et al.,
1877). Over de invloed van ocedeem of emphyseem van de huid
op de Pyo0, ontbreken gegevens. De meest ideale plaats om
Ptc07 te meten is nog niet duideliijk. Frequente verplaatsing
(circa eens per drie uur) van de electrode is noodzakelijk
daar anders de hoge temperatuur van de senscr (450C) de
diffusie-eigenschappen van de huid van de tevrcegueborene
aan zou kunnen tasten of brandwonden zou kunnen vercorzaken
(le Souef et al., 1977).

De voordelen van deze methode zijn duideliijk. Het is een

niet bloedige methode met daardoor bij intact blijven van
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de huid zeer gering infectiegevaar. De methode is in de
praktijk eenvoudig toe te passen en kan over langere peri-
odes gebruikt worden. Van de door Huch geconstrueerde elec-
trode zijn enkele zeer goede klinische resultaten beschre-
ven, vooral bij pasgeborenen met een goede circulatie

(Huch et al., 1973A, 1973B, 1974; Fenner et al., 1975;
Swanstrdm et al., 1975; Peabody et al., 1976A, B; Dennhardt
et al.,, 1976; Koppe en van Wering, 1977).

Van de door Eberhard en medewerkers geconstrueerde elec-
trode, is nog maar zeer beperkte klinische informatie be-
schikbaar (Eberhard et al., 1976A; Messer et al., 1977),
hoewel deze electrode wel commerciéel verkriijgbaar is
{Roche) . Zeer recent verschenen twee publicaties over de
constructie van een nieuwe transcutane P02 senscr {Veste-
rager, 1977; Friis-Hansen, 1977). Op de afdeling medische
electronica van het Sophia Xinderziekenhuis is eveneens een
transcutane PO, electrode ontwikkeld. De "in-vitro" resul-
taten zijn veelbelcvend en toepassing van deze electrode in
het dierexperiment is recent beschreven {van 't Hof, 1977).

In verband met de zojuist gencemde bezwaren kan naar on-
ze mening en die van anderen de Po0p meting op dit moment
geen veolledige vervanging van de continue intra-arteriéle
P02 meting betekenen (Huch et al., 1974; Fenner et al.,
1875; Rooth, 1975; Eberhard, 1376A; Le Souef et al., 1977).

Het moge dan zo zijn, zcals Indyk in 1975 stelt, dat wij
het tijdperk van de "externe monitoring" wvan blcedgaswaar-
den ingaan, voorlopig echter zullen de transcutane P02 me-—
ting en de intra-arteriéle P02 meting elkaar eerder aanvul-
len dan uitsluiten. Naar ons idee zal bij een pasgeborene
mat zuurstoftherapie en met een slechte perifere circula-
tie waarbij vaak om andere, eerder genoemde redenen een
navelkatheter nodig is, intra-arteriéle PO2 bewaking dienen
te geschieden, indien mogeliijk continu. Verbetert de kli-
nische toestand van de patié&nt dermate dat de circulatie in
de huid zich herstelt, dan zal de arteriekatheter, mits niet

noodzakelijk vecor andere dceleinden, verwijderd kunnen worden
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en zal men transcutaan de PO2 verder kunnen bewaken. Een
kritisch klinisch gebruik van beide methoden, zal de prog-
nose van de ernstig zieke pasgeborene met ademhalingspro-

bElemen belangrijk kunnen verbeteren.
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Hoofdstuk II

CNTWIKXELING EN CONSTRUCTIE VAN DE IN HET EIGEN ONDERZOEK
GEBRUIKTE PO; KATHETER

IT.1. Inleiding

Na de beschrijving van de "Clark"-electrode in 1956, heb-
ben diverse onderzoekers geprobeerd een katheter voor de
continue meting van de Pa0, bij pasgeborenen te construeren.
Toch is pas zeer recent (1977) de eerste katheter voor de
continue intra-arteriéle PO, meting commerciéel beschikbaar
gekomen. Dit heeft een aantal redenen.

Door de noodzakelijke microconstructie (diameter van de
02 electrode <1.6% mm), moeten hoge eisen gesteld worden
aan het gebruikte materiazl betreffende geringe watercpna-
me, alsmede aan de mechanische en electrische eigenschap-
pen.

Severinghaus en Bradley stelden in 1971 dat er op dat
moment geen sensor beschikbaar was waarvan de electrische
verbindingsdraden voldoende waterdicht waren. Verder he=-
staat het nadeel dat door het steeds weer verkleinen wvan
de constructie, de gebruikte materialen de kathode niet
meer goed kunnen beschermen tegen het binnendringen van
zuaurstof~ of watermoleculen waardoor een verkeerde PG,
meting het gevolg kan zijn,

Voor de toepassing blj pasgeborenen zal men de katheter
van een lumen willen voorzien. Dit dient ruim genoeg te
zijn voor het afnemen van bloedmonsters, infunderen van
infuusvloeistoffen en het meten van de arteriéle bloeddruk.
Men dient dan nog eens extra hoge eisen te stellen aan het

isolerend vermogen van de in dit lumen verlopende verbin-

28



dingsdraden van de electrcde naar de electronische verster-
kingsapparatuur, Zelfs de geringste hoeveelheid water welke
vanuit de in het lumen aanwezige vioeistof door de isolatie-
laag van de draden heen kan dringen, zal een foutieve PO,
meting veroorzaken. De eigenschappen van een zuurstofelec-
trode worden echter niet alleen door de kwaliteit wvan de
constructie bepaald. De constructie dient gericht te zijn
op de beoogde tecepassing, daar de eigenschappen van de O2
sensor zeer sterk worden beinvloed door de diameter van de
kathode en het gebruikte membraan. Berkenbosch beschreef in
1975 hoe men bij de constructie rekening dient te houden
met een aantal elkaar tegenwerkende factoren, waardoor men
tot een compromis zal moeten komen om de juiste combinatie
te vinden van kathode en membraanmateriaal. Deze factoren

worden thans in het kort besprcken:

Stroomsnelheid (flowafhankelijkheid, Vpipn ).

Iedere zuurstofelectrode zal dcor het reduceren van zuur-
stof deze zuurstof verbruiken. Hierdoor ontstaat rond de
electrode in het bloed een gebied dat relatief arm is aan
zuurstof waardoor een steeds lagere PaQp gemeten zal worden
als niet continu nieuwe zuurstoftoevoer plaatsvindt., De
stroomsnelheid van het bloed, welke noodzakelijk is om even-
veel zuurstocf naar de electrode te vervoeren als door de
electrode wordt verbruikt, noemt men de Vmin, Peze wordt
als volgt door de membraan en de kathode belnviced:

Vpig, = S (P2 g (1)

X2

In deze formule is Pm de permeabiliteit van de membraan
voor gas, X de dikte van de membraan, d de diameter van de
kathede en ¢ een constante. Hieruit blijkt dat hoe groter
de kathode en hoe groter de permeabiliteit voor 05, hoe
groter de flowafhankelijkheid is en dat bij dikke membra-
nen een geringe flowafhankelijkheid bestaat door een geringe-

re 07 consumptie van de sensocr. Hieruit zou de constructie
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van een kleine kathode met een dikke, vecor zuurstof slecht
permeabele membraan moeten volgen, wanneer men een Sensor

wil construeren welke een zeer geringe flowafhankelijkheid
heeft.

Responsietiid (T)

Hieronder wordt verstaan de tijd die nodig is om esn zeker
deel van de waarde van een stapsgewljze aangebrachte ver-
andering in de P02 weer te geven. Hiervcor neemt men in het
algemeen 95% van de totale waarde van deze verandering
(T%5) :

_ x2
T¢5 = $.373 o {(2)

waarin Dm de diffusiecoéfficiént van de membraan voor zuur-
stof is. De responsietijd is dus recht evenredig met het
kwadraat van de membraandikte en omgekeerd evenrediqg met
de diffusiecoéfficiént van de membraan., Hieruit zou de con-
structie moeten volgen van een sensor met een dunne mem=-
braan en een grote diffusieconstante voor zuurstof als men
wil beschikken over een korte responsietijd zoals bij de

door ons becogde tcepassing vereist is (zie II.3.1.).

Gevoeligheid (S)

S is de hoeveelheid stroom (uitgedrukt per mm Hg PO} welke
door de sensor bij een zekere POj wordt geleverd. Deze ligt
voor micro-electrodes in de grootte—crde wvan nano-ampéres
(1072 A/mm Hg) en is als volgt afhankelijk van de membraan
en de kathode:

S =, a (3)

waarin a het kathode-oppervlak voorstelt en ¢ een constante.
S, welke men ook de depolarisatiestrcom zou kunnen noemen,
is dus recht evenredig met de grcotte van het kathode-op-

pervlak en de permeabiliteit van de membraan voor O, eén
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omgekeerd evenredig met de dikte van de membraan.

Temperatuurinvlced

De gevoeligheid en de responsietijd zijn temperatuurafhan-
kelijk deoordat de permeabiliteit en de diffusieccéfficiént
van de membraan voor zuurstof temperatuurafhankelijk zijn.
De toename van de gevoeligheid en de afname van de respon-
sietijd bedragen 2-5% per graad Celsius (Berkenbosch 1975),
afhankelijk wvan het gebruikte materiaal. Cok binnen een-
zelfde membraansoort bestaat weer verschil in temperatuur-
afhankelijkheid zodat bij iedere nieuwe sensor het aan te
raden is de temperatuurafhankeliikheid cpnieuw te bepalen
{(Schuler, 196G6),.

Het is duidelijk dat al deze afhankelijkheden tegenstrij-
dig zijn en dat een compromis gesloten moet worden dat be-
paald wordt door het type meting dat vereist is. Voor toe-
passing bij pasgeborenen met ademhalingsproblemen zal de
katheter een vrij korte responsietiid moeten hebben (zie
II.3.1.) en een geringe flowafhankelijkheid dienen te be-
zitten. Aangezien de bloedsnelheid in de aorta bij de pas-—
geborene 3-10 cm/sec. bedraagt, zal de minimale flowafhan-
kelijkheid minder dan 3 cm/gec. dienen te zijn. Voor ocnze
senscr hebben wij deze gesteld op maximaal 1 cm/sec. Er zal
een stroom moeten ontstaan welke met de huidige electro-
nische apparatuur zonder prcohlemen kan worden gemeten en
weergegeven.

Stabiliteit

De electrode zal een voldoende stabiliteit dienen te heb-
ben. Hieronder wordt verstaan de mate waarin het uitgangs-
signaal onder gelijkblijvende omstandigheden van een inge-
stelde ijkwaarde gaat afwijken (drift), Deze afwijking
wordt uitgedrukt in een bepaald percentage per tijdseen—
heid. De volgende factoren beinvloeden de stabiliteit:
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Anode en kathode eigenschappen

Sawyer en Interrante (1961) en Lingane (1961) beschrijven
dat platina als kathodemateriaal minder geschikt is voor
een stabiele meting docordat inconstante reacties optreden
van platina met zuurstof. Ook aan de anode treden reacties
op met name met het electrolyt, waar altijd KCl voor wordt
gebruikt, eventueel in combinatie met andere electrolyten
en buffers. Hierbij treedt dan AgCl vorming op waardcor zo-
wel het zilver als het chloor worden verbruikt. Vooral de
AgCl vorming (halfcelvorming) zou met stabiliteitsverlies
gepaard gaan (Gringsjd en Ulfendahl, 1%62; Severinghaus en
Bradley, 1971). Deze halfcelvorming gaat men voor een be-
langrijk deel tegen docr de ancde voor het meten te chlo-

reren (Severinghaus en Bradley, 1971).

Temperatuur en barometerstand

Afhankelijk van de gebruikte electrode is de temperatuur-
invloed 2~5% per graad Celcius. De invliced van de barometer-
stand kan als volgt worden weergegeven:

c0
1

N

|

PO, = (Phay - PHRO) x

o

]

waarin Ppy, = de barometerstand in mm Hg
PH3O

de waterdampspanning in mm Hg
en ¢0p = de concentratie zuurstof

Het isolerend vermogen van de gebruikte materialen

Bij het doordringen van watermoleculen tot de anode- en
kathodedraad zal een galvanische lekstroom ontstaan waar-
door een onjuist electrisch signaal gemeten wordt, Hier-
door wordt een te hoge PO, gemeten.

Verontreiniging van de membraan

Bij het gebruik van intra-arterigle katheters is thrombus-
vorming mogelijk (Kitterman, 1970). Hierdoor kan het dif-

fusieprcces van zuurstof van bloed naar de electrode be-
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moeiliikt worden. Hierover zijn geen gegevens gebaseerd op

systematisch onderzoek bekend.

Uitdroging van de electrode

Voor reductie wvan zuurstof aan een Pt kathode is water no-
dig. Dit water zal door de reductie wverbruikt worden even-
als door het verdwijnen van waterdamp door de membraan in
een droog meetmilieun. Een constante watertoevoer of een
voldeocende hceveelheid water achter de membraan is dus nood-
zakelijk (zile ook blz. 40).

IT.2, Constructie van een POp» katheter zonder lumen, dia-

meter 1,65 mm (Fr. 5) met gebruik van een electrolyt-

oplossing

Mede aan de hand van de literatuurgegevens werd een aan-—
tal jaren geleden op het electronisch laboratorium in het
Sophia Kinderziekenhuis begonnen met de constructie van een
zuurstofelectrode veoor de continue meting van de PaOjy bij
pasgeborenen met ademhalingsproblemen. Als een zuurstofelec-—
trode voor het continu meten van de arteridle zuurstofspan-
ning bij pasgeborenen, werd aanvankelijk in conze kliniek een
micro-electrcde (Fr. 5) ontwikkeld zonder lumen, met gebruik
van electreclytoplossing (Jansen et al,., 1977). Figuur 4 laat
een lengtedoorsnede van deze sensor zien. Deze zuurstofsen-
sor werd voor het gebruik bij pasgeborenen op de tip van
een navelarteriekatheter geconstrueerd., Als kathodemateriaal
is een uitgegloeide platina draad (1) (docrsnede 50 u) in
glas (2) ingesmolten en deze kathode is verbonden met een
teflon geiscleerde aansluitdraad (3) (HABIA UT 3607). Het
geheel 1is gemonteerd in een heolle cilindrische anode van
zuiver zilver (4). De overblijvende ruimte tussen de ka-
thode en ancde wordt opgevuld met epoxyvhars (5) (Araldite,

Ciba AY 105). De kunsthars wordt gedurende 48 uur uitgehard
bij 40°c,
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Fig. 4 Lengtedocorsnede van de POy katheter zonder lumen
met electrolytkamer (zie tekst pagina 33, 34)
1 platina, 2 glas, 3 teflon, 4 zilver, 5 epoxyhars,
6 anodedraad, 7, 9, 10, 11, kunststof (Delrin),
8 polypropyleenmembraan, 1C electrolyt, 12 kathe-
terwand

Deze temperatuur is gekozen cm te voorkomen dat verschil in
uitzettingsco€fficiént van de diverse materialen verschil
in maat zou cpleveren bij gebruik "in-vivo" bij 37°C, waar-
door kruipsporen voor vocht het gevelg zouden kunnen zijn.
Ook Key et al. (1970) bevelen voor de toepassing van aral-
dite in PO2 katheters het warm uitharden aan. Als aansluit-
draad wvoor de anode gebruikt men het afschermmateriaal zo-
als dit wordt tcegepast in Filotex miniatuur coaxiaal ka-

bel 50 VMTX {6). De tip van de anode-kathode constructie
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wordt sferisch gepoliist met Imperial lapping film 3M.,
type aluminiumoxide 0.3 U en om de anode wordt een kamertje
aangebracht, bestaande uit een kunststcf busje van Delrin
(7) met daaromheen een polypropyleen membraan 25 u dik (8),
op zijn plaats gehouden door een Delrin ringetje (2). Al-
vorens dit aan te brengen werd de inhoud van dit kamertje
(ongeveer 5 nancliter} gevuld met een electrolytoplossing
(10) . Deze constyuctie wordt op zijn plaats gehouden door
middel van een Delrin schroefkap (11). Deze electrode wordt
op een arteriekatheter ({12} gemonteerd en hiermee zijn vele
"in-vitro" metingen gedaan om de eigenschappen van de PO2
gsensor vast te leggen (Jansen et al., 1977). De eigenschap-
pen van deze sensor zijn:

gevoelicheid: 0.2 nA/mm Hg;

responsietijd: 15 sec. 5% aanwijzing;

stabiliteit: drift <2% in 24 uur (voor een PO2 van

150 mm Hy)

flowafhankelijkheid: <3% bij 0.5 cm/sec.
Behalve voor dierexperimenten werd de katheter ook klinisch
toegepast. In navolging van Rooth (1961) en QOeseburg (1968)
werd de katheter gebruikt bij het onderzoek naar shunts
tijdens hartkatheterisatie wvan patiénten met een aangeboren
hartafwijking. Ock werd een enkele "in-vive" meting gedaan
bij pasgeborenen met ademhalingsproblemen.

Voor meer algemene toepassing bij de pasgeborene bleken
echter enkele cverwegende bezwaren te bestaan. Allereerst
is de constructie van deze katheter gecompliceerd. De ka-
theter bestaat ult veel kleine onderdelen die bij het ge-
reedmaken van de sensor voor gebruik een microscoop ver-—
eisen., Het droog steriliseren gedurende drie dagen (ethy-
leenoxide, bij 55°C} en het daarna droog opslaan van de ka-
theter is bezwaarliijk, aangezien de electrolytvoorraad zo
gering is, dat uitdroging van de sensor kan optreden. Bo-
vendien heeft deze katheter geen lumen, waardcocor andere
tcepassingen dan PO2 meting niet mogelijk zijn. De dcocorsne-

de van de zuurstofsensor is zo grcoot dat het gebruik van
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een Fr. 3% katheter als PO2 katheter onmogelijk is. Hux-
table et al, {1976) beschreven naar aanleiding van een on-
derzoek met proefdieren, dat bij kleine pasgeborenen

{ <1500 gram) het gebruik van een Fr. 5 katheter tot cb-
structie van de bleoedstroom naar de benen aanleiding zcu
kunnen geven, zodat het gebruik van een Fr. 3% katheter bij
deze kinderen noodzakelijk kan zijn. Deze bezwaren maken
de katheter cngeschikt voor het continu meten van de PaO2
bij d= pasgeborene. Nadat de sensor was gemonteerd c¢p een
hartkatheter (U.S5.C.I. N.I.H. katheter) is de katheter
bruikbaar gebleven voor cardiologische toepassing. Ook wvoor
dierexperimenteel onderzoek is deze sensor zeer bruikbaar
gebleken {Berkenbosch, Leiden, persoonlijke mededeling,
1977; Oeseburg, Groningen, persoonlijke mededeling, 1977).

Ir.3. Constructie van een POy katheter met lumen, diameter

1.65 mm (Fr, 5) of 1.15 mm (Fr 3%), zonder gebruik

van een electrelytoplossing

Na de constructie van de hiervoor beschreven PO, kathe-
ter werd een begin gemaakt met de constructie van een PO2
katheter welke geschikt moest zijn voor het continu meten
van Pa02 bij de pasgeborene. Deze katheter moet aan de vol-
gende eisen voldoen.

II.3.1. Eisen waaraan de electrode moet voldoen

De electrode wordt ingebouwd in een arteriekatheter wel-
ke thans routinematig wordt gebruikt bij het katheteriseren
van de navelarterie van zieke pasgeborenen. Hierdcor is het
niet nodig dat aan de katheter speciale eisen worden gesteld.
De vereiste steriliteit van de katheter wordt verkregen door
gassterilisatie gedurende drie dagen. De electrode wordt
niet dp doch in de katheterpunt ingebouwd, waardoor geen
losse onderdelen van de electrcocde in de bloedbaan van de
patiént kunnen komen. De navelarterie van een zeer kleine

tevroeggeborene kan een dermate kleine diameter hebben,
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dat een Fr. 5 katheter niet gebruikt kan worden. De PO,
electrode moet dus zo geconstrueerd worden, dat deze in te
bouwen is in een Fr. 3% katheter. De katheter moet voorzien
zijn van een lumen om bloed af te kunnen nemen voor diverse
bepalingen en vecor het infunderen van infuusvlceistcffen.
Doordat de arteria umbilicalis met een scherpe bocht naar
de arteria iliaca verloopt, moet het niet buigzame deel van
de electrode zo kort mogelijk ziin.

Zoals beschreven in feormule (2) (blz. 30) is de respon-
sietijd van de electrode recht evenredig met het kwadraat
van de membraandikte. De keuze van de membraandikte bepaalt
dus voor een belangrijk deel binnen welke tijd de electryo-
de de veranderingen van de Pa02 kan weergeven. De gewenste
responsietijd zal bij wvoorkeur zodanig dienen te zijn dat
de PaO2 veranderingen bij de pasgeborene volledig worden
gevolgd, Over de aard van deze veranderingen in de Pa02
bij de zieke pasgeborene bestaat onvoldoende informatie.

Dat er snelle veranderingen optreden staat wel vast (Con-
way et al., 1976; Dangman et al., 1976} waardoor wij als
eis hebben gesteld dat de electrode een zo kort mogelijke
responsietijd meet hebben zonder dat de flowafhankelijkheid
te groot wordt (zie blz, 31). Traag reagerende electrodes
zullen beter dienst kunnen doen als bewaking van de POz—
waarde op langere termijn ("trend" bewaking), terwijl met
een snelle electrode mogelijk snel cptredende fenomenen be-
studeerd kunnen worden welke thans nog conbekend zijn., De
stroomsterkte welke gemeten wordt in een stikstofomgeving
(reststroom) mecet minder zijn dan 0.5 nano-ampére (<10 mm
Hg) . Aangaande de stabiliteit van de electrode wordt gesteld
dat de "in-vitro" drift per 24 uur maximaal 10% van de uit-
gangswaarde mag bedragen. Aangezien de meeste intra-arteri-
ele katheters bij de patiénten niet langsr dan vier dagen
in de aorta blijven, mcet het gebrulkte materiaal geduren-
de minimaal vier dagen geen water doorlaten waardoocr lek-
stromen zouden kunnen ontstaan. Aangezien bij bloedig me-

ten de katheter slechts bij &&n patiént gebruikt wordt en
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de katheter dus maar voor &&n meting geschikt is, mag de
constructie niet te ingewikkeld en te duur zijn.

Om de katheter gedurende 3 dagen bij 553©C te kunnen ste-
riliseren en daarna over langere tijd te kunnen bewaren is
een grote hoeveelheid electrolyt in oplossing nodig ter
voorkoming wvan uitdroging. Bij gebruik van micro-electrocdes
zal dit per definitie niet mcgelijk zijn. Parker (19871)
brengt electrolytkristallsn tussen de electrode en de mem=-
braan., Deze werden bij eerdere metingen copgelost door de
katheter vcor de meting in hete stoom te houden. De huidige
Parker electrode bezit een membraan welke goed permeabel
is voor water. De electrolytkristallen worden tijdens de
"in-vivo" meting opgelost door diffusie van water uit het
bloced naar de electrode. Dit proces neemt ongeveer twee
uur in beslag. De I,B.C. draad electrode (Harris en Nugent,
1973} is met een kunststof membraan geconstrueerd (Hydron)
welke electreolyten doorlaat waardoor geen aparte electro-
lytoplossing binnen de membraan behceft te worden aange-
bracht.

Met enkele nu te beschrijven "in-vitro" proeven is ge-
probeerd het "electrolyt probleem" zo op te lossen dat ste-
rilisatie en bewaren mogelijk zouden kunnen zijn.

II.3.2. Enkele "in-vitro” onderzoekingen naar de

invlced van water, electrolytoplossingen

en de aard van de membraah

In de literatuur betreffende de constructies van intra-
vasculaire PO, katheters, wordt slechts zeer oppervlakkig
ingegaan op kwaliteitseisen van de gebruikte materialen.

Bij het construeren van microkatheters welke moeten voldoen
aan bovengenocemde eis dat geen water door de kathode afscher-
ming heen mag gaan, worden de hoogste eisen aan de water-
dichtheid van de isolatiematerialen gesteld. Vele kunststof-
fen, kunstharsen en andere materialen zijn door ons getest,

wat veel tijd in beslag heeft genomen.
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0ok over de aard van de gebruikte electrolytoplossingen

is niet veel bekend. Sinds Clark in 1956 zijn "Clark"-elec-
trode met gebruik van electrolytoplossing construeerde,
wordt van electrclyt gebruik gemaakt. Bijna altijd wordt
ean gebufferde KC1 cpleossing gebruikt, met bij iedere be-~
schreven nieuwe FO, sensor een nieuwe samenstelling. Hahn
et al. {1973) beschreven in een uitgebreide studie de re-
acties welke aan de platina kathode kunnen optreden onder
invloed van zuurstof in een oplossing met een hoge pH (11.2).
2i3 concludeerden dat bij het gebruik van oplossingen met
een hoge pH een breed pilateau in het polarogram wordt ver-
kregen, een grote stabiliteit en een grote stroomsterkte
bij de lagere pclarisatiespanningen (zie ook III.l.). Omdat
geen eensluidendheid in de literatuur heerst over de te ge-
bruiken electrolytopleossing bij de constructie wvan een POj
katheter, werd in het electronisch laboratorium een macro-
sensor geconstrueerd ten behoeve van "in-vitro" prceven,
welke meer inzicht dienden te verschaffen in de werking van
een PO, senscor. Deze macro-PC; sensor bestond uit een 50 w
dikke, met glasbeklede, platina kathode en een gzilveren,
busvormige anode hieromheen. Als membraan werd gekozen wvoor
polypropyleen vanwege de gunstige ervaringen met de eerder
geconstrueerde sensor (I1.2}). Deze membraan werd met een
nylon ring om de electrcde gespannen. Als electrolytoplos-
sing werd gebruik gemaakt van radiometer electrolyt (pH 7)
met de volgende samenstelling (Severinghaus en Bradley,
1971) :

0.47 molair fosfaat (pH = 7)

0.134 molair KCI1

verzadigd met AgCl.
Voordat de membraan over de electrode werd gespannen werd
de tip van de sensor gedompeld in deze electrelytoplossing
en gedurende 12 uur gedroogd in de oven, waarna zich elec-
trolyvtkristallen onder de membraan bevonden. Het polypro-
pyleen heeft de volgende doorlaatbaarheid woor zuurstof

en waterdamp:
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waterdoorlaatbaarheid: 8-10 ¢/m2 24 uur bij een
relatieve vochtigheid van
90% en 38 graden Celsius.

zuurstofdoorlaatbaarheid: 3000 ml/m2 24 uur bij 25
graden Celsius en 760 mm Hg.

Deze waarden kunnen dcor het mechanisch unitrekken van de
membraan over de electrode wel tot het tienvoudige oplopen.
Met deze katheter werden een aantal waarnemingen gedaan.

De invliced van water

Omdat een PO, katheter bij de reductie van zuurstof water
verbruikt en bovendien water door de meeste kunststof mem-
branen verloren kan gaan, is geprobeerd inzicht te krijgen
in de betekenis van water bij het functicneren van de zuur-
stofelectrode. Hiertoe werd de katheter zonder electrolyt
geassembleerd en in een watervrije oplossing van paraffine

geplaatst (zie Fig. 5).
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Fig. 5 Het meten van de PO, in paraffine om de invloed
van water aan te tonen. Op tijdstip t; wordt aan
het electrolytpoeder (&) water toegevoegd, waarna PO
gemeten kan worden. De PO, daalt in 20' geleidelijk
tot nul, waarna op tj weer water wordt toegevoegd.

De poclarisatiespanning bedroeg ~700 millivelt, de tempera-

tuur van de paraffine werd in een thermostatisch geregeld
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waterbad op 379C gehouden. Onder deze cmstandigheden kon
geen P02 worden gemeten. Vervolgens werd de paraffine op-
lossing met lucht verzadigd waarna evenmin PO, gemeten kon
worden. Hierna werd gevriesdroogde radicmeter electrolyt-
poeder (pH 8.5) tussen de membraan en de kathode aangebracht
en weer in de luchthoudende paraffine cplossing gehangen:
er was geen PO, meetbaar. Pas nadat aan dit electrolytpoe-
der enkele nanoliters water werden toegevoegd, ging een
stroom lopen. Deze dzalde geleidelijk totdat na 20 minuten
geen P02 meer meetbaar was en pas na opnieuw toevoegen van
water weer gemeten kon werden, Uit deze proef bleek dat een
geconcentreerde electrolytoplossing de werkingsduur van de
sensor niet kan verlengen als niet voldoende water aanwezig
is. Zeker als in droge gassen wordt gemeten, is 3f een rui-
me hoeveelheid electrolytoplossing 6f een constante toevoer

van water noodzakelijk.

Het meten van PO» met verschillende electrelytoplessingen
Mancy et al. toonden in 1962 aan, dat de gevoeligheid
van hun galvanische PO2 electrode bij gebruik van KCH als
electrolytoplossing boven een KOH concentratie van 0.05 M/L
niet meer toenam. Behalve het door Hahn et al, {(1975) be-

schreven gunstig effect van sen hoge pH op de gevoeligheid
en stabiliteit van een zuurstofelectrode, is over de in-
vlced van de pH en de electrolytconcentratie op de Poz, ge-
meten door een platina/zilver electrode, weinig bekend. Om
deze invleced van de pH na te gaan werd het volgende experi-
ment gedaan:

De electrolytkamer van de in II.2. beschreven senscr werd
achtereenvelgens met gedemineraliseerd water, respectieve-
lijk met drie oplossingen gevuld, elk met een verschillen-

de pH waarde. De POy werd gemeten in met lucht verzadigd
water van 37 graden Celsius.

4]



aqua Ringers Radio- "Hahn"-

demi meter oplossing
pH 5.5 6.0 7.0 11.2
Stroomsterkte 1.40x1072 | 1.62x1072 | 1.50x10~2|1.60x1072
nA/mm Hg (% PO3) (PO2 125) {POy 205} (PO, 188) ! (PO2 200)

Tabel I

De PO, van met lucht verzadigd water van 37°C
welke werd gemeten mef respectievelijk gedemi-
neraliseerd water en drie oplossingen met ver-—
schillende pH in de electrolytkamer, De meting
vond plaats bij een barometerstand van 760 mm
Hg en werd met eenzelfde versterkingsfactor

uitgevoerd.

(niet gecalibreerd op 150 mm Hg).

In tabel T zien we de gemeten stroomsterkte met gedemine-

raliseerd water pH 5.5, met Ringers pl 6.0, met radiometer-~

electrolyt pH 7.0 en met een electrolytoplossing pH 10.5.

De versterking was tijdens alle metingen identiek. Met wa-

ter werd de minste stroom gemeten, met Ringers &n met de

electrolytoplossing 11.2,

de grootste. Om de invliced van de

electrolytconcentratie op de stroomsterkte na te gaan, werd
het volgende experiment gedaan (tabel TI}.

KCl concentratie Stroomsterkte
(mmol /L) (nA/mm Hg)
0 1.20 x 1072
1 1.30 x 1072
25 1.42 x 1072
50 1.42 x 10-2
100 1.43 x 1072
Tabel II De invlced van water en vier verschillende
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concentraties KCl in de electrolytkamer van

de zuurstcfelectrode op de stroomsterkte welke
door de zuurstofelectrode wordt geleverd. Ge-
meten wordt in met lucht verzadigd water van
379C. De pH van de electrolytoplossingen is
gelitk (pH = 5.5). De versterkingsfactor is
eveneens gelijk.



onderzocht werd de invloed van water respectievelijk vier
verschillende XCl concentraties in de electrolytkamer op de
stroomsterkte. De eerste oplessing bevatte 1.0 mmol KCL/L,
de tweede 25 mmol/L, de derde 50 mmol/L en de vierde 100
mmol/L, Hiertoe werd gebruik gemaakt van gedemineraliseerd
water waarin geen K of Cl ionen konden worden aangetoond
en een 10% KC1l cplossing. Bij herhaling werden de bevinding-
en van Mancy et al. (1962} bevestigd, namelijk dat de stroom-—
sterkte niet evenredig toeneemt bij toenemende electrolyt-
concentraties. Opvallend was dat met water zonder aantoon-
bare electrolythoeveelheden PO, kon worden gemeten en dat
de daarbij ontwikkelde strocomsterkte (1-2 x 102 na per mm
Hg) via de gebruikte electronische meetapparatuur goed kon
worden weergegeven.

Met deze experimenten werd waarschijnlijk gemaakit dat
de door de electrode geleverde stroom niet evenredig toe-

neemt met de hoogte van de pH en de sterkte van de electro-
lytconcentratie,

Onderzecek naar de aard van de membraan

Met voorgaande experimenten werd aangetocnd dat voor het
continu meten wvan de PO, een voldoende hoeveelheid water
essentiéel is en dat dit water in staat is om de stroom,
die onder invloed wvan zuurstofreductie aan de kathode ont-
staat, te geleiden. Aangezien er in microkatheters geen
ruimte is voor een aanzienlilke hoeveelheid water, moet
gezocht worden naar een kunststof welke goed doorlaatbaar
is voor water zodat, wanneer in bloed wordt gemeten, voldoen-
de water in de electrode komt. In de literatuur wordt ech-
ter meestal het gebruik van hydrofobe membranen zoals te—
flon, polyethyleen, polypropyleen beschreven. Men gebruikt
deze vooral kij grotere PO sensors waarbij men over een
ruime hoeveelheid electrolytoplossing beschikt. Docor het
gebruiken van deze membranen voorkomt men uiltdroging bij
droge opslag of waterdampverlies door de membraan bij me-
ting in droge gassen. Bartels en Reinhardt beschreven
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in 1961 de toepassing van een sterk hydrofiele membraan,
pelystyreen, welke ook door Rooth in 1961 werd gebruikt.
Cpvallend was dat deze auteur de anode op de huid van de
patiént aanbracht. De membraan bedekte dus alleen de katho-
de. De gemeten strcom (¢ Pal,} mcest derhalve van de intra-
arteriéle kathode via de membraan, het bloed en de weefsels,
naar de anode geleid worden. Cnder de op de huid bevestig-
de anode was een electrolythoudende cellophaanlaag aange-
bracht voor een betere stroomgeleiding. QOok Parker en zijn
groep (1971) gebruiken bij de door hun geconstrueerde ka-
theter polystyreen als membraan, maar brengen electrolyt-
kristallen achter de membraan aan, welke "in-viveo" coplossen
door waterpassage via de membraan vanuit het blced van de
patiént. Door Rooth werd dus op ¢en heel andere manier van
polystyreen gebruik gemaakt dan door Parker. Hierdcoor komt
de vraag op cof polystyreen misschien ionen doorlaat, zcals
hydron, waardoor van een geheel ander meetprincipe gebruik
wordt gemaakt dan wanneer men een membraan zou gebruiken
welke geen ionen zou doorlaten. Om na te gaan of polysty=-
rean permeabel is voor Na, K of Ca ionen werden door ons

de volgende experimenten uitgevoerd. De eerste proef was
als volgt (Fig. 6):; Over een holle glazen buis werd een
dikke polystyreenmembraan aangebracht. Deze buis werd in
een plastic bak met gedemineraliseerd water gehangen en
boven de membraan werd een vlceistofkolom van Ringerse
electrolytoplossing aangebracht. In het water werd een ne-
gatief gepclariseerde kathode {(-1000 mV) gehangen en in de
Ringerse oplossing de referentie-electrecde. Er werd na 2
minuten een zeer geringe stroom (0.1-1 nano Ampére) door

de membraan gemeten die geleidelijk toenam gedurende de 5
dagen dat gemeten werd. Tegelijk werd tweemaal per dag van-
af het begin van de proef de concentratie Na™T, kt, catt in
het water gemeten. Deze concentraties bleven gedurende de

gehele pericde onmeetbaar laag.
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Fig. 6 Meetopstelling waarmee werd aangetcond dat poly-
styreen permeabel is voor een electronenstrooem,
zonder dat permeabiliteit voor Na, X of Ca=-ionen
kon worden aangetoond (zie tekst blz. 44).

Het lijkt dus aannemelijk dat polystyreen geen Na, K en Ca
icnen in door ons laboratcrium meetbare hoeveelheden door-
laat, maar wel andere ionen, vermcedelijk HY en CE™ ionen.
Mogelijk dat tijdens de proef wvanuit de glazen buis zeer
geringe hoeveselheden NaCl zijn vrijgekomen waardoor de
stroom iets is toegenomen. 0ok het experiment van Recth et
al. in 1961 wees op een stroomgeleiding door polystyreen.
De volgende proef illustreert eveneens dat polystyreen geen
kwantitatief belangrijke hoeveelheden Na, K of Ca-ionen kan
doorlaten. Een glazen staaf met een platina electrode en
een zilveren ancde werd allereerst zonder membrazan in gede-
mineraliseerd water respectievelijk een Ringerse oplossing
gehangen. Zowel het water als de Ringerse oplossing waren
verzadigd met 21% 02. Tijdens de meting in de Ringerse op—
lossing cntstond een stroom die 50% groter was dan de stroom

welke tijdens de meting in het gedemineraliseerde water
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cntstond. Dit wverschil verdween wanneer dezelfde proef werd
herhaald met een polystyreen membraan over de kathode en
anode, waarbij de gemeten stroomsterkte dezelfde was als
tijdens de meting in gedemineraliseerd water,

Hierdoor werd lekkage van belangrijke hoeveelheden elec-
trelyt door de membraan of tussen de membraan en de glazen
wand van de electrode cnwaarschijnlijk.

Uit de eerder beschreven proeven werd cons duidelijk dat
watertoevoer essentidel is voor een permanente werking van
een zuurstofelectrode, Daarnaast leek water eveneans ge-
schikt om, in plaats van electrolytoplossing, als stroom-
geleider in onze zuurstofelectrode te fungeren, waardoor
de eerder keschreven "electrolytproblemen” zouden zijn op-
gelost. Gebruikt men pclystyreen als membraan, dan beschikt
men over een kunststof welke 50 x zo sterk permeabel is
voor water als polypropyleen. Op grend van de zojuist be-~
schreven proeven, werd besloten een PO2 gensor te constru-
eren met een platina kathode, zilveren ancde, en een poly-
styreen membraan zcnder dat een electrolyt in welke vorm
dan ook docr ons extra werd toegevoegd, Hierbij zullen de
volgende reacties aan de kathode en anode kunnen coptreden:
Bij de kathode: O; + 2H,0 + 4e —40H™
Bij de anode : 4Ag + 40H —>4AgOH + 4de — 2Ag,0 + 2H,0.
Hierbii treedt dus niet de klassieke halfcelvorming Ag/AgCl
op in aanwezigheid van KCl, maar de halfcelvorming Ag/Agp0.
(zie ook Barendregt, 1965). Het grote voordeel zou kunnen
ziin dat deze electrode bij voldcende watertoevoer zich
zelf kan onderhouden, in tegenstelling tot de klassieke
electrolythoudende electrode waarbiij door AgCl vorming de
chloorvoorraad uitgeput kan raken indien deze niet wordt

aangevuld.

I1.3.3. De in het eigen onderzcek gebruikte katheter:

censtructie en eigenschappen

De senscr is opgebcouwd ult een platina kathode met een

gedefiniéerd oppervlak, bedekt door een polystyreen membraan
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om te voorkomen dat biolegische verontreinigingen het elec-

trode-cppervlak kunnen beinvloeden. De opbouw van de sen-

sor ig als volgt (Fig. 7}:

Fig. 7
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Van links naar rechts is de constructievolgorde van
de zuurstofelectrode met lumen en zonder electrolyt
aangegeven. 1 piatinadraad, 2 glas, 3 teflendraad,
4 glazen capillair, 5 epoxyhars, 6 nylon buisje,

7 wikkeldraad, 8 silicone compound, 9 zilververf,
10 membraan, 11 PVC lijm, 12 katheter.

Een platinadraad, 100 u dik, (1) wordt over een lengte van

ongeveer 2.5 mm in een omgeving wvan 1200°9C uitgeglcoeid

waardoor de zich in het platina bevindende gassen vrijkomen.

Pit uitgegloeide platinadeel wordt in een gesmolten glas-—

druppel

(2) veorzien van een ongeveer 100 u dikke glasglaag.

Daarna wordt dit met glas bedekte platina draadje langzaam
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Fig. 8B Detailopname van de PO, electrode ingebouwd in
een katheter Fr. 5 {onder) en Fr. 3% (boven).

op 379C gehouden, zodat bij dezelfde temperatuur als "in-
vivo" gemeten wordt. De 95% responsietijd van de electrode
wordt bepaald door de katheter vanuit het met stikstef
verzadigde water zo snel mogelijk over te plaatsen in het
met lucht verzadigde water, nadat de katheter allereerst
hierin bij een Vp van =700 mV op 150 mm is gecalibreerd.
De tijd welke nodig is om 95% wvan het wverschil in PO, tus-
sen het stikstof en luchtmilieu (143 mm) =zan te geven is de
95% responsietijd. De "in-vitro" eigenschappen zijn als
volgt:
Stroomsterkte: 2.5 - 7.0 x 1072 na/mm Hg (afhankelijk van
de gebruikte membraandikte).
Temperatuurgevoeligheid: 1-3% per graad Celcius
Co, gevoeligheid: geen
Flowafhankelijkheid: Vpip,: <2% bij 1 cm/sec.
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Responsietijd: Tyg: 10-20 seconden {(afhankelijk van de mem-
braandikte)
Stabiliteit: drift; 10% per 24 uur (op PO; niveau van 150
mm Hag)
Polarogram: zie figuur 9

PaOg
mm Hg
800
100 %60,
500 -
400
200 21% 02
¢ T T T . T T | . T 1 -Vp
0 200 400 &00 800 1000 1200 mv

Fig. 9 Polarogram bij 21% en 100% zuurstof van de door omns
geconstrueerde zuurstofelectrode zonder electreolyt,
nadat de electrode in met lucht verzadigd water van
37°C bij een Vp van -700 mV op 150 mm Hg is gecali-
breerd.

Invloed van sterilisatie

Nadat gecontroleerd is of de bovengencemde eigenschappen
gedurende minimaal vier dagen gehandhaafd bleven, werd de
katheter bij 55% gesteriliseerd in ethyleenoxide. Het ste-
rilisatieproces neemt 72 uren in beslag waarbij de katheter
allereerst gedurende enkele uren aan ethyleenoxide wordt
bleocctgesteld. Vervolgens wordt de katheter gedurende twee
dagen droog opgeslagen onder negatieve druk om de ethyleen-

oxide uit het materiaal te laten ontsnappen. Hierna werden
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alle bovengencemde eigenschappen opnieuw gecontroleerd,
waarbi] de stroomsterkte bij alle katheters 30%-50% minder
bleek te zijn dan de stroomsterkte welke voor de sterilisa-
tie werd gemeten. De andere eigenschappen bleven constant.
Oock het pclarogram werd nagemeten, waarbij bleek dat voor
de "in-vive" metingen dezelfde polarisatiespanning kan wor-
den aangehouden als v6dr de sterilisatie werd vastgesteld
(Fig. 10).

PaO,
men Hg
80O T 100% O,
2
00 —
- voor sterilisatie
s e sterilisatie
400 —
] 21% O,
/
/
200 | /
0 T T I T T T Y T T T 1 1 -Vp
0 200 400 &00 800 1000 1200 mv

Fig. 10 Het polarogram van de in het eigen onderzoek ge-
construeerde electrode vEEr ) en na (----}
sterilisatie.
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Hoofdstuk III

HET "IN-VIVO" ONDEREZOEK MET DE DOOR ONS GECONSTRUEERDE
KATHETER

III.l. Beschrijving van de meetopstelling veor "in-vivo"

meting _met de PO, katheter en een extracorpgraal

ijksysteem

Door reductie wvan zuurstof aan een gepolariseerd platina-
cpperviak ontstaat aan een zuurstofelectrode een electronen-—
stroom van zeer geringe sterkte (nanc-ampéres). Deze stroom
wordt door een versterker gemeten als een spanningsverschil
over een weerstand waarna via een digitale voltmeter dit
spanningsverschil kan worden weergegeven. Dit spanningsver=
schil is evenredig met de hoeveelheid zuurstof welke aan
de kathode gereduceerd wordt. Het verband tussen de gele-
verde spanning en de stroomsterkte wordt gegeven docr de
wet van Chm: V = I.R. (V = spanning; I = stroomsterkte en
R = weerstand). Om bij een stroomsterkte wvan 10”2 Ampére
een spanningsverschil van enkele millivelts cover de meet-—
weerstand te verkrijgen, dient deze weerstand in de orde
van grcecotte wvan 106 ohm te ziin (Megaohm), Hierdoor moeten
aan de kwaliteit van de versterker zeer hoge eisen gesteld
worden. Vcoor dit onderzoek werd een speciale versterker
(oxygen tension meter, Skalar, Delft) geconstrueerd welke
aan bovengestelde eisen kon voldeoen (Fig. 11). Voor een
meer gedetailleerde beschrijving van deze versterker, wordt
verwezen naar het proefschrift van van 't Hof (1977). De
ingang van deze versterker is "optisch" geIsoleerd waardoor
een maximale electrische veiligheid voor de patiZ&nt wordt
verkregen.
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OXYGEN TENSICN METER

: mmHg overlod—-e
@ mVolits PO,

4~ SENSOR- sensitivity
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o 10-2

. balance

. SENSOR OUTPUT

Fig. 11 PO2 versterker met direkte aflezing van de ge-
voeligheid.

De deoor de zuurstcfelectrode geleverde stroom kan direkt
worden afgelezen en wordt uitgedrukt in nano-amp€res per
mm Hg. In figuur 12 wordt de meetopstelling schematisch

weergegeven.
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Recorder

Digitale
vol tmeter

PO, versterker

PO, electrode

Fig. 12 Schematische weergave van de meetopstelling voor
de "in-vivo" metingen.

Het extracorporale ijksysteem

De ontwikkeling van zuurstcefelectrodes voor de continue
meting van de Pa02 klij pasgeborenen is van recente datum.
Zowel de transcutane electrocde als de intra-arterile elec-
trode worden in het algemeen bij metingen bij patiénten cp
hun betrouwbaarheid gecontroleerd aan de hand van vergelij-
kende PaO2 waarden van intermitterend afgenomen bloedmons-
ters. De door ons ontwikkelde PO, katheter is voorzien van
een lumen, waardcor bloedmonsters voor deze vergelijkende
Pa0, bepalingen kunnen worden afgenomen. Het ijken van de
dcor de eigen katheter gemeten PaO2 waarde heeft echter
zijn bezwaren., Allereerst kan bij kleine pasgeborenen het
intermitterend afnemen van ploedmonsters (0.5 - 1.0 ml per
keer) op den duur met een voor deze kinderen aanzienlijk
bloedverlies gepaard gaan. Hierdocr is men bheperkt in het
aantal vergelijkende Pa02 bepalingen. Daarnaast zijn er een

aantal factoren welke deze ijking ongunstig beinvloeden.
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Tijdens het transport van het bloedmonster van de pati&nt
naar het laboratorium kan een lagere zuurstofspanning ont-
staan tengevolge van zuurstofconsumptie door leucocyten en
erythrocyten, als dit bloedmonster niet iijsgekoeld getrans-
porteerd wordt (wat wvaak niet gebeurd). Wordt het blcedmons-
ter in een injectiespuit wvan polyvinylchloride {PVC) ver-
voerd, dan kan via dit PVC zuurstofuitwisseling met de om-
ringende lucht plaatsvinden. Vaak ook worden bij het afne-
men van bloedmonsters kleine luchthelletjes mee aangezogen,
waardoor eveneens een foutieve Pa02 waarde gemeten zal wor-—
den. In cns laboratorium wordt de Pao2 bepaald met een "In-
strumentation Laboratories", type 613, De ijking van deze
PO2 electrcde gebeurt met gebufferde oplossingen met een
zuurstofconcentratie van 0% en 75%., De ijking wordt gecon-
troleerd met behulp van vlceistoffen met een bekende P02
{"General Diagnostics"}. De diffusieweerstand van zuurstof
in bloed is echter groter dan in water of in gas. Hierdoor
zal dezelfde Pao2 in de ijkeoplossing hoger worden gemeten
dan in bloed. Met deze vloceistof/bloed ratic wordt bij de
ijking van laboratoriumapparatuur in het algemeen geen re-
kening gehouden. De ratio variéert wvan 1.007 tot 1.179 en

is voor een deel afhankelijk van het gebrulkte kathode en
membraan materiaal (Severinghaus en Bradley, 1%971). Deze
factoren zijn mede de oorzaak van het feit dat de door het
laboratorium gemeten Pao2 waarde in het meetgebied van 0-200
mm Hg een spreiding van + 10% ten opzichte van de exacte
PaO2 waarde van het bloedmonster kan hebben (Flenley et

al. 1967).

Indien de PaO2 continu gemeten wordt, kunnen aanzien-—
lijke fluctuaties worden aangetoond (Conway et al., 1976;
Dangman et al., 197¢). Deze kunnen frequent wvoorkomen,
waardoor het moeiliik kan zijn het juiste moment te bepa-
len vecor het afnemen van een blosedmonster voor een verge-
lijkende Pa02 waarde, Hierdoor wordt cok de snelheld waar-
mee eenh bloedmonster uit de katheter wordt afgenomen een

belangrijke factor voor een gcede covereenstemming tussen
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De door het laboratorium en de katheter gemeten PaO2. Uit
het onderzoek van Conway et &l. (1976) blijkt dat er een
hoge correlatie bestaat tussen alle door hun katheters en
het laboratorium gemeten PaC; waarden. Kijkt men echter
naar de afzonderlijke waarnemingen, dan kunnen deze een
aanzienlijke spreiding vertonen (tot wel 30%). Het is waar-
schijnlijk dat de fluctuaties van de Pa0; "in-vivo" alsmede
de snelheid waarmee het bloedmonster wordt afgenomen voor
deze verschillen verantwocrdeliijk kunnen ziijn.

Om een vergelijkende Pa0; bepaling mogelijk te maken
zonder ©f met gering bloedverlies, werd een extracorporale
PO; electrode (ijksensor) geconstrueerd (Fig. 13).

Fig, 13 Overzichtsfoto van de ijksensor (1) met meetcapil-
lair {(2) in aluminium verwarmingsklokje (3). Aan-
sluiting voor katheter (4) en spuit (5}.

Deze kan steriel op de arteriekatheter worden aangesloten

waardoor via een gesloten systeem zonder bloedverlies de
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vergelijkende PaCy kan worden bepaald. De ijksensor werd al-
leen bij de eerste patiént steriel op de katheter aangeslo-
ten. Bij de volgende vijf patiénten werd de PaOj van hetzelf-
de bloedmonster zowel door het klinisch-chemisch laboratori-
um alsmede met behulp van de ijksensor bepaald. Docr de ijk-
sensor niet op een katheter aan te sluiten kan deze voor
meerdere patiénten tegelijk worden gebruikt. Voor een Palso
bepaling met deze ijksensor is dan slechts 0,05-0.1 ml bloed

nodig waardcor met zeer gering bloedverlies, zonder hoemens-—
waardig transport van het bloedmonster, een controle Pa02

waarde kan worden bepaald, De ijking van de ijksensor ge-
schiedt volgens de methode van Severinghaus en Bradley (1971),
waarbij de PO, van lucht cngeveer 15C mm is. (Dit is afhan-
kelijk van de barcmeterstand). Voor elke PaC, bepaling werd
de ijksensor op lucht geijkt, In figuur 14 wordt de construc-
tie van deze ijksensor weergegeven {(blz, 59). De ijksensor
bezit een electrolytkamer met een capaciteit van ongeveer

50 microliter. Hierdoor is het mogelijk het effect van ver-
schillende electrolytoplossingen op de eigenschappen van de
electrode in een experimentele laboratoriumopstelling te he-
studeren. In navolging van Hahn et al., (19753} werd hierbij
electrolytoplossing met hoge pH (11.2 bij 37°C) gebruikt.

De samenstelling van de electrolytoplossing is als volgt:
0.003 Mol/L Na2HPO4; 0.035 Mol/L NaCH; 0.1 Mol/L KCl.

De eigenschappen van de electrode werden eveneens bestu-
deerd tijdens het gebruik van een Ringerse electrolytoplos-
sing {(zie tabel III, blz. 60).

Fig., 14 Lengtedoorsnede van de ijksensor. Het uiteinde wvan
de sensor wordt in de cirkel vergroot weergegeven.
1 platina kathode; 2 glas; 3 epoxyhars; 4 perspex-
houder; 5 zilver ancde ring; 6 electrolytkamer;
7 polypropyleen membraan; 8 silicone ring; 9 aan-
sluitdraad anode.
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Fig. 14
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Electrode Ringerse oplossing | "Hahn"~oplossing
eigenschappen |pH 7 pH 11.2

95% responsie-

tijd 13 seccnden 14 seconden

stabiliteit drift 4% drift 1%
per 24 uur per 24 uur

stroomsterkte |2.40 x 102 2.45 x 1072
na/mm He niA/mm Hg

temperatuur-

afhankelijk~

heid 2-4% per °C 2-4% per ©C

Flow-afhanke=-

lijkheid 1% wvoor 1% wvoor

Vain. 1 cm/sec, 1 cm/sec.

oA

Tabel ITI De invloed van twee electrolytoplossingen met
verschillende pH op de eigenschappen van de
extracorporale ijksensor. Gemeten werd in met
lucht verzadigd water bij 37°C en 760 mm Hg.

Wanneer gebruik werd gemaakt van de electrcolyteoplcossing met
hoge pH, was de stabiliteit beter dan wanneer met Ringerse
oplossing als electrolyt werd gemeten. In deze opstelling
waren de andere eigenschappen bij beide oplossingen vrijwel
gelijk, evenals de polarogrammen. Voor de metingen bij de
patiénten werd de electrolytopleossing met pH 11.2 gebruikt
in verband met de betere stabiliteit bij deze electrolytop-
lossing.

III.2. Continue PaQ, meting tijdens een dierexperiment

Bij het vergelijken van de bij pasgeborenen met ademha-
lingsproblemen door de katheter continu gemeten Pal; en de

door het laboratorium bepaalde Pa02 kunnen zich een aantal
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problemen voordecen zoals beschreven op blz. 56.

Bovendien is het niet gewenst dat bij de patiént verge-
lijkende Pa0, waarden experimenteel verkregen worden, met
name niet in het hoge en lage zuurstofspanningstraject.
Teneinde de door ons geconstrueerde katheters (zie hoofd-
stuk II.2, II.3) in een langdurig "in-vivoc" experiment ock
in het hoge en lage Pa03z gebied te kunnen ijken, werd ge-
kozen voor een experiment met een hond. Hierbij werden de
gedurende 27 uur via beide katheters geregistreerde Pao,
waarden vergeleken met die van het laboratorium en de ex-—
tracorporale ijksensor. Beide katheters waren tevoren in
het laboratorium in met lucht verzadigd water van 37% ge—
ijkt op een PO2 van 150 mm Hg. De in het laboratorium geme-—
ten 95% responsietijd bedroeg voor beide katheters ongeveer
14 seconden en de "drift" ongeveer 2% per uur., Tijdens de
aanvang van het dierexperiment werden beide katheters ge-
ijkt op de decor het laboratorium bepaalde PaO2 waarden, waar-
na gedurende 24 uur geen recalibratie meer werd uitgevecerd,
teneinde de eventuele drift van de katheter ten opzichte
van deze ijkwaarde te kunnen vaststellen. Beide katheters
werden 15 minuten voor de aanvang van de meting in chloor-
hexidine gesteriliseerd. De in hoofdstuk II.2. beschreven
katheter met electrolyt wordt katheter I gencemd en de in
hoofdstuk II.3. beschreven katheter zonder electrelyt ka-
theter II.

Meetopstelling

Katheter I en katheter II werden via een arteria femo-
ralis in de aorta abdominalis geplaatst. ROntgenologisch
werd de katheter I ter hoogte van de tweede lumbale wervel
(L) gelocaliseerd en katheter II ter hoogte van Lg., Via
de PO, versterker werd van beide katheters continu de Pa0O,
geregistreerd, Aangezien beide katheters geen lumen hadden
werd een monsterkatheter in de linker arteria carctis ge-

bracht, waaruit elk half uur 1 m! bloed werd afgencmen,

61.



Tussen het afnemen van het bloedmonster en de bepaling wvan
de PaO2 door het laboratorium en deoor de zojuist in hoofd-
stuk III.}. beschreven ijksensor, verliepen maximaal 30
seconden. Het proefdier werd gedurende het gehele experi-
ment (27 uur) gesedeerd en met een mengsel van lachgas en
zuurstof kunstmatig beademd. Door de flow van beide gassen,
welke met de hand werd ingesteld, te variéren konden ver-
schillende zuurstcfconcentraties aan de hond worden toege-

diend.

Meetresultaten

Beide katheters waren direkt na het inbrengen aktief,
zodat direkt de Pa0; gemeten kon worden. De gevoeligheid
van katheter I was iets geringer dan in de experimentele
laboratoriumijkopstelling was vastgesteld, terwijl de ge-
voeligheid van katheter Ii 50% geringer was. In figuur 15
is de gedurende het gehele experiment door katheter I en
katheter II continu gemeten Pal; weergegeven.

Palz
mm Hg

400 zf ----- katheter |

o

500

400

300 —

katheter 1}

» v « s « laboratorium

1
T I T [ T l
0 2 4 é& 8 10 12 14 14 18 20 22 24 I L 28 vur
calibratie

Fig. 15 De continu door katheter I en katheter II gemeten
Pa0, in het dierexperiment tijdens tocediening wvan
verschillende percentages zuurstof. De intermit-
tend (elk % uur) door het laboratorium gemeten
Paly waarden staan aangegeven,
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Eveneens zijn in deze figuur de intermitterend door het la-
boratorium bepaalde PaG2 waarden aangegeven. Na 24 uur me-
ten vertoonde de katheter II vrij plotseling een verhocgde
gevoeligheid waarna een recalibratie werd uitgevoerd. De
laatste drie uren van de meting was geen nieuwe recalibra-
tie meer nodig. De reactie van beide katheters op verande-
ringen van de concentratie van de toedgediende zuurstof was
gedurende de gehele meting vrijwel gelijk. Na de meting werd
geen stolsel gevonden zan het uiteinde van beide katheters.
In figuur 16 werdt de regressielijn wvan de door katheter II
en het laboratorium gemeten Pa0, waarde, berekend voclgens

de methode van de kleingte kwadraten, weergegeven. Alle Pad,
waarden zijn voor een eventueel temperatuurverschil tussen
het proefdier en de temperatuur waarop met de laboratorium-
apparatuur en de ijksensor wordt gemeten (379C) gecorrigeexd.
De correlatiecoéffici&nt is 0.95 en de standaarddeviatie
(s.D.) wvan de door de katheter II bepaalde Pa0, waarden ten
opzichte van de regressielijn is 8.7 mm. In figuur 17 zien
wij de regressielijn van de door de katheter II weergege-
ven PaO2 waarden en de deor de ijksensor gemeten Pa0, waar-
den., De correlatiecc&fficidnt is 0.94 en de S.D. + 9.5 mm.
De regressielijn van de door de ijksensor en het laborato-
rium bepaalde Pa0; waarden wordt in figuur 18 weergegeven.
De correlatieco8fficiént is 0.97 en de $.D. + 8.0 mm. In
alle figuren zijn verder de 95% betrouwbaarheidsgrenzen aan-
gegeven voor toekomstige metingen, evenals de identiteits~
lijnen.
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Fig. 16 De regressielijn en de correlatiecoé&ffici&nt van
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de door katheter II en het laboratorium gemeten
Pad, waarden in een dierexperiment. De 95% be-
trotuwbaarheidsgrenzen voor toekomstige metingen
zijn aangegeven (—--—-—- ) evenals de identiteits-
1ijn {—— ).
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Fig. 17

De regressielijn en de correlatieco@fficiént van
de dcor de katheter II en de ijksensor gemeten
PaO2 waarden in een dierexperiment. De 95% be-
trouwbaarheidsgrenzen vocr tcekomstige metingen

zijn aangegeven {-—-———- } evenals de identiteits-
lijn (———)
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De regressielijn en de correlatieco€fficiént van
de door de ijksensor en het laboratorium gemeten
Pal0, waarden in een dierexperiment. De 95% be-

trouwbaarheidsgrenzen voor toekcmstige metingen

zijn aangegeven (--—=----—- ) evenals de identiteits-
ijn(———).



III.3. De continue Pa0p meting bij de pasgeborene met adem-

halingsproblemen

Bij zes pasgeborenen met ademhalingsproblemen werd de
katheter zonder electrolyt, zcals die werd beschreven in
hocofdstuk II.3., gebruikt voor de continue meting van de
Paly., (Deze katheter werd bij de beschrijving van het dier-
experiment katheter II genocemd). Alle katheters waren "in-
vitro" geijkt. Na de sterilisatie in ethyleenoxide werden
de katheters droog bewaard. De langste bewaarperiode was
30 dagen. De katheter werd bij alle pasgeborenen zonder
complicaties in de navelarterie ingebracht en rdntgenolo-
gisch ter hoogte van de derde lumbale wervel in de aorta
gelocaliseerd., Direkte complicaties van de katheter tijdens

of na de metingen hebben zich niet vocorgedaan. De punt van
alle katheters werd na elke "in-vivo" meting bacteriolo-

gisch gekweekt. Alle kweken bleven steriel. Alle katheters
werden na de metingen bij de patiénten in het laboratorium,
nageiikt in water van 379C verzadigd met stikstof, lucht en
zuurstof, Hierbij werd voor alle electrodes een lagere stroom-
sterkte (30-50%) gemeten dan v86r de "in-vive" meting bij
dezelfde POz waarden was vastgesteld.

Bij de eerste vijf patiénten werd gemeten met French 5
katheters. Na 24 uur kon via twee van de vijf katheters
geen bloed meer worden opgetrokken. Aangezien de zuurstof-
electrode nog goed functioneerde, werd de katheter niet
verwljderd. Het katheterlumen wag hierbij &&nmaal gevuld
met een 0.9% NaCl oplossing met 5 eenheden heparine per
milliliter en E&nmaal werd op de katheter een infuus met
glucose 10% aangeslcten, zonder heparine (4 ml/uur). Bij
de zesde patiént werd een meting gedaan met een French 3%
katheter, met lumen. De met behulp van de P03 katheters ge-
meten Pa0; waarden werden, gezien de zeer geringe tempera-
tuurafhankelijkheid van de PQO; electrodes (1-3% per graad
Celsius), niet voor een eventueel temperatuurverschil tus-
sen de patiént en de laboratorium POy electrode (37°C)
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gecorrigeerd. Alle katheters werden direkt na het inbrengen
actief zodat direkt Pa0; gemeten kon worden en werden na

10 minuten redelijk stabiel. Na 10 minuten of later werd
een eerste bloedmonster afgenomen, waarna door de in III.1.
beschreven ijksensor en dcor hef laboratorium de P20, werd
bepaald. Ran de hand van de laboratoriumwaarde werden de
katheters gecalibreerd. Werd bij twee cpeenvolgende mons-
ters deoor het laboratorium een Pa02 bepaald welke meer dan
10% in dezelfde richting afweek wvan de katheterwaarde, dan
volgde opnieuw calibratie. Bij vijf katheters was na de
calibratie van de electrode, welke altijd binnen twee uur
na het begin van de meting plaatsvond, geen recalibratie
meer nodig., Bij &&n katheter (patiént 5) moest de katheter
in de 24 uur dat continu Pa02 werd gemeten nog twee keer

gerecalibreerd worden.

Meetresultaten

In totaal werden bij de patiénten 532 PaC, waarden van
de PO2 katheter vergeleken met de dcor het laboratorium
bepaalde Pao, waarden, {Alle meetpunten zijn cp verzoek bij
de auteur verkrijgbaar). Fluctueerde de Pa0, tijdens het
afnemen van het bloedmonster voor het laboratorium aanzien-
Lijk, dan werd de gemiddelde Pal, waarde van de tijdens het
afnemen wan het bloedmonster door de katheter gemeten PaO2
waarden geschat., In het algemeen echter werd geprobeerd een
bloedmonster af te nemen op een moment dat deze fluctuaties
zo gering mogelijk waren. In figuur 19 zijn de correlatie-
co€fficiént, de regressievergelijking, de standaarddeviatie

(S.D.) en de 95% betrouwbaarheidsgrenzen voor toekomstige

waarnemingen weergegeven. Hetzelfde werd gedaan voor dd
vergeliikends Faoﬂ waarden welke docr de katheter en de
Eiksensor werden bepaald (Fig. 21}. Uit deze figuren blijky

dat de diverse correlatiecoédfficidnten voor alle waarneming-

en goed zijn, Evenals uit de publicatie van Conway et all

(1976) naar voren komt, kan de spreiding van de afzonder-

lijke waarnemingen ten opzichte van de regressieliin echtenr
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aanzienlijk zijn. Deze spreiding was het geringst wanneer

de Pal

waarden van de katheter met die van de extraccrpo-

rale ijksensor werden vergeleken.

Pa O,
mm Hg
katheter
150 —
100 —
4 e
v
e
° n =52
e, r=0.90
50 — ® y=4.9+0,90 x
50.=+80mm Hg
_ ye -
0 T T T I 1 PaQ,
0 50 100 150 mm Hg
laboratorium
Fig. 19

De regressielijn en de correlatieccé&fficiént van
de door de katheter en het laboratorium gemeten
Pa0, waarden bij de patiénten. De 95% betrouw-
baarheidsgrenzen voor toekomstige metingen zijn

aangegeven {— ———-——— ) evenals de identiteits-
liin{ ——— ).
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¢ Eml 1 Ll T T 1 Pqu
4] 50 100 150 mm Hg
ijksensor
Fig., 20 De regressielijn en de correlatieco&fficiént van
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Bij alle metingen is gebleken dat binnen korte tijd aan-
zienliijke variaties in de PaO2 kunnen voorkomen, vocral als
de patiént een hoog percentage zuurstof nodig heeft en niet
beademd wordt. Behalve voor de bewaking van de PaOz, ward
de katheter gebruikt om het effect van diverse medische en
verpleegkundige handelingen op de Pa0, te bestuderen. Bij
de metingen ziijn enkele tot nu toe niet beschreven fenome-
nen waargenomen, welke vermoedelijk konden worden geregis-
treerd omdat alle katheters een zeer korte 95% respcnsie-
tijd hadden {gemiddeld 12 seconden}. De waarnemingen zullen
nu aan de hand van korte patiéntenbeschrijvingen worden ge-
illustreerd.

Pati&nt I

Dit was een jongen die na een graviditeitsduur van 28 weken
werd geboren met een gewicht wvan 1200 gram. Drie uur na de
geboorte werd patiéntje naar het Sophia Kinderziekenhuis
overgeplaatst in verband met ademhalingsproblemen, Op de
thoraxfotc werd een slechte longoentplooiing gezien. Pa-
tiéntje werd met 50% zuurstof behandeld, welke met 3 c<m
overdruk via een "neusstukje" werd toegediend ("continuous
positive airway pressure" = C.P.A.P.). Hierdcor werd{conti-
nue) bewaking van de Pao, noodzakelidk en werd een PO, ka-
theter in de navelarterie gebracht.

De in IIT.l. beschreven ijksensocr werd steriel op de ka-
theter aangesloten. Met behulp van een injectiespuit kon
bloed via de arteriekatheter door de meetcapillair worden
getrokken en na het meten van de PaO2 weer terug worden ge-
geven.

In figuur 22 wordt aangetoond dat in 1 minuut aanzien-
lijke schommelingen van de PaC, kunnen optreden, welke zen
vergelijking van de door de katheter gemeten Pao2 met de
door het laboratorium gemeten PaO2 onnauwkeurig maken.
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PoOq
mm Hg
80—

551 60 sec.

Fig. 22 Fluctuaties van de PaO, tijdens toediening van
50% 02 met 3 cm C.P,A.P.

Figuur 23 laat een simultane meting van de met behulp van
de katheter en de extracorporale ijksensor bepaalde PaO2
zien. De responsietiid van de extraccorpcrale sensor is 14
seconden waardoor kort na het afnemen van het monster een
PaO2 kan worden afgelezen. Ten tijde van het afnemen wvan
dit bloedmonster waren de fluctuaties aanzienlijk minder
dan in figuur 23 werd aangetoond. Op geleide van de conti-
nu gemeten PaO2 kon de zuurstofconcentratie wvan het aan
de patiént toegediende gasmengsel worden verminderd. De
aanwezicheid van een kwantitatief belangrijke gestoorde
ventilatie-perfusie verhouding kon met behulp wvan een hy-
peroxygenatietest worden uitgesloten (Fig. 24). Bi] deze
test wordt gedurende korte tijd 100% zuurstef aan de pa-
tiént toegediend., De Pa0, steeg tot maximaal 450 mm Hg,
wat een geringe shunt in de longen deed veronderstellen.
De door de 95% responsietijd bepaalde maximale stijygsnel-
heid van de katheter is in de figuur weergegeven. Hieruit
blijkt dat de stijgsnelheid van de door de katheter gemeten
Paly bijna even groot is als de respensietijd van de ka-
theter toelaat. Dit zou erop kunnen wijzen dat de leongen
op normale wijze worden geventileerd. Twaalf uur na het

begin van de C.P.A.P. kon deze worden gestaakt, evenals
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de extra zuurstoftcediening, waarna de arteriekatheter werd

verwijderd. Het verdere verloop was ongecompliceexrd.

ofname einde
PaOy bloedmonster Pa O, meting
mm Hg + i
150 —

—-———

= — iiksensor
_J &0 sec, i
40 katheter

Fig. 23 Gelijktijdige registratie van de door de katheter
en de ijksensor gemeten Pal,; waarde. Met behulp
van een injectiespuit wordt via de katheter bloed
van de pati&nt door het steriel aangesloten ijk-
systeem gezogen. Na stabilisatie van de PaO
wordt deze afgelezen waarna met een steriele
zoutoplossing het meetcapillair wordt doorge-
spoten ("einde FaC3z meting").
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PaO,
mm Ha
500 —

40% O
4

95% responsietijdsensor

Fig. 24 Hyperoxygenatietest met 100% 02. In de figuur is
de door de 25% responsietijd bepaalde stijgsnel-
heid van de electrode aangegeven.

Patiént II

Deze patiBnt was een jongen welke & terme thuis werd ge-
boren met een geboortegewicht wvan 4400 gram. Kort na de be-
valling ging de toestand snel achteruit, waarna acute op-
name in het Sophia Kinderziekenhuis wveolgde. Bij opname had
hij een adem- en hartstilstand. Pati&nt werd geintubeerd,
waarbij groen gekleurd vruchtwater uit de trachea werd ge-
zogen. Enkele laboratoriumuitslagen direkt bij opname:
pPH 6.78; PCOp 85 mm; basetekort 24 maeq HCO3 /L; capillaire
zuurstofsaturatie tijdens toediening wvan 100% zuurstof 72%.
De rdntgenfotc van de thorax toonde een massale verdichting
van beide longvelden. De diagnose werd gesteld op aspiratie
van meconiumhoudend vruchtwater. Na intubatie werd patiént
aangesloten op een "Amsterdam infant ventilatcor” (A.I.V.)
voor kunstmatige beademing met in eerste instantie tcedie-

ning van 60% zuurstof, waardoor bewaking van de Pa0s nodig
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werd, Hiertoe werd een POj katheter in de navelarterie ge-
bracht. Deze werd direkt actief en na 10 minuten redelijk
stabiel. De instelling wvan de A.I.V, was als volgt:
frequentie 40/min.; flow 5 L/min.; maximale beademingsdruk
(Pmax) 30 com Hp0; inspiratie/expiratieverhouding 1 : 1, en
een positieve expiratoire einddruk van 3 cm water (positive
end-expiratory pressure: P.E,E.P.: 3 cm). In figuur 254
wordt de Pal, weergegeven die geregistreerd werd met hoge
papiersnelheid van de recorder (10 mm/5 sec.}. Opvallend

is dat de PaC; synchroon met de A.I.V. veranderde (40/min.).
In figuur 25B wordt het papier met een snelheid van 10 mm/
60 sec. getransporteerd. De connectie van de pati&nt met

de A,I.V. werd enkele malen accidenteel verbroken waarbij

de Pa0z in korte tijd aanzienlijk daalde. Na herstel van

de connectie trad weer een snelle stijging op. Tijdens de~
ze fase van beademing werd dcor het veoortdurend stijgen

van de FPaQ; waarschijnlijk dat de ventilatie/perfusie ver-
houding verbeterde. Vooral na endotracheaal uitzuigen

van de patiént werd een stijging van de PaC, waargenomen

in vergelijking tot de PaO2 welke voor uitzuigen werd ge-
meten (Fig, 26). Figuur 27 laat zien dat tijdens beademing
met een positieve eind-expiratoire druk van 3 cm de PaO2
met ongeveer 10 mm Hg toenam. De patiént werd beademd met
een drukbeademing. Bij dit type beademing wordt de beade-
mingsdruk constant gehouden. De grootte van de ademflow be-—
paalt mede hoe snel deze druk wordt bereikt. Het ademminuut-
volume is bij dit type beademing niet zonder meer vast te
stellen. Bij een volumebeademing gaat men wel uit van een
vast ademminuutvolume. Hierbij varigert de beademingsdruk
met de luchtweerstand welke door de gasstroom vanaf het
beademingsapparaat tot en met de alveclen wordt ondervonden.
In figuur 28 wordt de verandering in Paljp; weergegeven wanneer
van drukbeademing naar volumebeademing werd overgegaan (be~
ademingsdruk 30 cm H30), zonder dat bedceld is hiermee een
oorzakelijk verband aan te geven tussen deze Pa02 daling

en het type beademing.
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In deel A van deze figuur zijn de Pal02 fluctuaties
tijdens beademing met een frequentie van 40 cycli/
min, weergegeven. De papiersnelheid is 10 mm/5 sec.
In deel B van de figuur is de Pa02 weergegeven
tijdens perioden dat patiént kortdurend aan en

van de beademing is. De papiersnelheid is 10 mm/

60 sec.
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Fig. 26 Het effect van het uitzuigen van de luchtwegen op
de PaO; bij een patiént met vruchtwateraspiratie.

PaO, PEEP 3cm. PEEP of
mm Hg 4 +
’ M
70 40 sec,
—

Fig. 27 De Pa0, met en zonder 3 cm P.E.E.P.
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Fig. 28 De PaC; tijdens drukbeademing en volumebeademing

De zuurstofconcentratie van de ingeademde lucht werd op
geleide van de continu gemeten PaO2 6 uur na het begin van
de beademing wvan 60% naar 40% wverlaagd. Een accidentele
flowverlaging van 5L per minuut naar 3.5 L per minuut werd

opgemerkt door een geleidelijk dalende Palz (Fig. 29).

PaO,
mm Hg
80—
flow 51, —wfe- flow 3,51, =k flow 51,
30— 40 sec,

Fig. 29 De PaC,; tijdens een accidentele flowverlaging van
5 naar 3.5 L/min.

mwaalf uur na het begin van de beademing kon patiént van
het beademingstosstel worden losgekoppeld en onder een kap-
je met 40% vochtige zuurstof worden gelegd. Hierop steeg

de PaQ7 tot boven de 100 mm Hy waarna 30% 03 werd toege-
diend. Opvallend is dat de Pa0Op fluctuaties na beéindigen
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van de beademing tijdens de ejgen ademhaling grcter waren
dan tijdens de fase waarin de patiént beademd werd (Fig. 30).

beademing —*|« eigen ademhaling

PaO, ALK, 40% Oy 309% O,
mm Hg i) ¥
120 —

40— 40 sec,

Fig. 30 Fluctuaties van de Pa0,; tijdens beademing en tij-
dens eigen ademhaling na de extubatie wanneer aan
de patiént 30% zuurstof via een "astronautenkap"
(A.K.) wordt toegediend.

Eén dag na de intubatie werd patiént ge&xtubeerd en zeven

dagen later in goede conditie ontslagen.

Patig&nt III

Dit was een meisje welke werd geboren na een zwanhger=-
schapsduur van 27 weken met een gewicht van 1100 gram. Pa-
tiéntje werd op de derde dag na de geboorte naar het Sophia
Kinderziekenhuis overgeplaatst in verband met toenemende
apnoe—aanvallen. 2ij vertoonde duidelijke intercostale in-
trekkingen en was cyanotisch zonder extra zuurstoftoedie-
ning. Op de thoraxfotc werden geen specifieke afwijkingen
gezien, Zij werd behandeld met 60% zuurstof welke met een
continue overdruk {(C,P.A.P,) van 5 cm water werd toegediend,

Er werd een PG, katheter ingebracht, welke direkt actief werd.
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Direkt na het begin van de C.P.A.P. werd een hyperoxygena-
tietest uitgevoerd met 100% O,. Hierbij steeg de Palp niet
hoger dan 130 mm Hg waaruit kon worden opgemaakt dat er
een ernstige shunt moest bestaan (Fig. 31i).

Pa Oy
H .
00— 100% O 60% Oz
200 2
¥ )
1 .
0 0 sec

Fig. 31 Geringe stijging van de PaQ, tijdens een hyper-
oxygenatietest met 100% C,.

Patig&ntje vertoonde frequente apnoe-aanvallen waarbij de
PaO, sterk daalde ondanks verhoging van de concentratie van
de toegediende zuurstof tot 80%. Bij handbeademing met 100%
0O, steeg de PaC; tot 160 mm Hg (Fig. 32). In verband met
het frequent optreden van ademstilstand werd pati&ntje ge-
intubeerd. Daalde de PaO, tijdens deze procedure beneden

de 50 mm Hg, dan werd begonnen met handbeademing met 100%
0, (Fig. 33). Hierdoor werd een te lage Pao, waarde voOor-
k&men. Na de intubatie werd patiéntje gedurende enkele uren
beademd met de A,I.V. waarna de beademing al snel kon wor-
den afgewisseld met C,P,A.P, Na 30 uur continu meten raak-
te het lumen van de katheter geblokkeerd. De electrcde func-
tioneerde echter nog adequaat en aangezien de patiént nog
werd beademd werd de katheter niet verwijderd. Voor het af-
nemen van bloedmonsters veoor laboratoriumbepalingen werd
een katheter in de linker arteria radialis ingebracht via
een percutane punctie. Vijf en veertig uur na opname werd
geprcbeerd patiéntje te extuberen, Na de extubatie daalde
de PaO; tot ongeveer 30 mm Hg en steeg ondanks toediening
van 80% 0> niet meer. Besloten werd tot reintubatie,
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De PO» electrode bleef goed functioneren maar vermcedelijk
door een defecte connectie van de electrocde met de verster-
ker moest de katheter echter na 55 uur verwijderd worden.
Bij naijking "in-vitro" werden geen afwijkingen van de elec-
trode~eigenschappen geconstateerd. De patiént werd nog en-
kele dagen intermitterend beademd, met een ulteindelijk

gunstig klinisch verloop.

stop handbeademing

Pa Oy 60% O
mm Hg 4
160—
L opnoe
60 sec.
20 1 1
60% Oy 80% handbeademing

Op met 100% O

Fig. 32 Het effect van een langdurige aanval van apnce Op
de Pa03. Ondanks stimulatie en toediening van 80%
02 in plaats van 60% Op werd geen stijging van de
Pa0y waargenomen waarna met handbeademing met 100%

0> werd begonnen.
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Fig. 33 De kewaking van de Pa0; tijdens de intubatiepro-

T cedure waarbij intermitterend via handbeademing
100% 0y werd toegediend wanneer de Pa0Ojp beneden
de 50 mm dreigde te dalen.

Patiént IV

Dit was een jongen welke na een zwangerschapsduur van
33 weken met een gewicht van 1580 gram werd geboren., Pa-
tiéntje kreeg de eerste dag na de geboorte ademhalingsmoei-
lijkheden. Op de thoraxfoto was een reticulaire tekening te
zien, welke kenmerkend ig voor hyalinemembranen. De tweede
dag na de geboorte kreeg hij bovendien apnoe-aanvallen en
werd naar het Sophia Kinderziekenhuis verwezen.

Na opname werd 50% Oy met 5 c¢m C.P.A.P. toegediend. De
arterjiéle katheter werd zonder complicaties ingebracht en
was wedercom direkt actief. Tijdens de behandeling met
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C.P.A.P, kreeg hij incidenteel een apnoe-aanval. Bij regel-
matig en goed doorademen werd een goede Pa0; gemeten welke
met 3 cm C.P.A.P. niet duidelijk toenam. Wel werden de
apnoe-aanvallen zonder C.P.A.P. frequenter waarbij de PaO2
aanzienlijk daalde (Pig. 34).

PaQ,

mm Hg
apnoe
85 T
aphoe
apnoe
¥

30 _‘ 60 sec,

Fig. 34 De Pa0, tijdens frequente apnoe-aanvallen

Ook een hyperoxygenatietest met 80% O; toonde aan dat de
ventilatie/perfusie verhouding in de long niet sterk ge-
stoord was. De PaQOp steeg hierbij tot 280 mm Hg. In figuur
35 is een dcor de ijksensor en katheter gemeten Pa0, weer-
gegeven. Tussen het afnemen van het bloedmonster en het me-
ten van de PaCp in de ijksensor verliepen ongeveer 60 se-
conden. Deze tijdsduur voor stabilisatie is een gevelg van
de responsietijd van de ijksensor en het opwarmen tot 37°C
van het bloedmonster in de meetcapillair. Twaalf uur na cop-
name werd de C.P.A.P. gestaakt en werd 25% zuurstof aan pa-
ti&ntje toegediend. De klinische toestand van de pati&nt
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verbeterde verder ock zonder C.P.A.P. waarbij de PaO; tij-

dens toediening van 25% 0 tussen de 70 en 20 mm Hyg vari-

eerde. 24 uur na opname werd de arteriekatheter verwijderd.

Het verdere verloop was ongecompliceerd.

PaOy
mm Hg
157 —-——rmmmmeme ey

P

1
bl
¢
’
L.

B0 —

60— 62:20' -—— PaO; ijksensor: 81 mm Hg

—— PuaO, katheter: 79 mm Hg
PaQs Lab. : 74 mm Hg

Fig., 35 Het vergelijken van de dcor de ijksensor, de ka-
theter en het laboratorium gemeten Pal; waarde.

Patiént V

Dit was een jongen welke na een zwangerschapsduur wvan
31 weken met een gewicht van 1420 gram werd geboren. Hij
werd de tweede dag na de geboorte naar het Sophia Kinder-
ziekenhuis verwezen in verband met geleidelijk toenemende
ademhalingsproblemen. Hij had duidelijk intercecstale in-
trekkingen en kreunde. Op de thoraxfoto waren echter geen
ganwijzingen voor hyalinemembranen te vinden. Er werd 60%
0z toegediend waarna een PO, katheter via de navelarterie
in de aorta werd gebracht. De PO, electrode was direkt
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actief en gaf na ongeveer 10 minuten een stabiele Paljp.
Kort na opname werd een hyperoxygenatietest ultgevoerd met
100% Oy (Fig. 36).

PaOz 1509, 0, 60% Op
mm Hg
" __#_,f,w’—’//,ﬁx\\rq\h,_\__un
0 10 sec.
e

Fig. 36 Hyperoxygenatietest met 100% O; met zeer geringe
stijging van de PaCj3.

Hierbij steeg de PaO; niet verder dan 100 mm Hg. Dit wees
op een zanzienlijke rechts-links shunt. Recent zijn door
Levin et al. (1976) een aantal patiénten beschreven die
ondanks een normaal rdntgenclogisch longbeeld toch sterke
onderverzadiging hadden. Hierbij zou onder invloed van een
verhoogde pulmonale vaatweerstand menging van zuurstofarm
bloed van de arteria pulmonalis met zuurstofrijk bloed wvan
de acorta via de ductus Botalli plaatsvinden (rechts~links
shunt) {zie figuur 3). Tengevclge van deze shunt kan in de
rechter arteria radialis een hogere Pa0, gemeten worden dan
in de aorta. Bij deze patié&nt werd aan deze mogelijkheid
gedacht. Er werd via een percutane punctie een arterieka-
theter in de rechter arteria radialis gebracht, waarna de
PaO2 in de arteria radialis gelijktijdig met de PaO2 in de
acrta werd gemeten. Deze waren bij herhaling gelijk zodat
een belangrijke rechts~links shunt via de ductus Botalli
op dat moment als uitgesloten mocht worden beschouwd. Fi-
guur 37 laat zien dat tijdens het afnemen van een bloed-~
monster voor bepaling van een vergelijkende Pa0, waarde

door het laboratorium de door de katheter gemeten Pao2
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waarden aanzienlijk kunnen fluctueren.

+ +10%

PaOg 1

mm Hg :

80- | Lab. PaO,
: 78 mm Hg
|
1

L . 10%

0

5 sec.
[—

f—————— monstertijd 40 sec, — |

Fig. 37 De fluctuaties van de Pa0; tijdens het afnemen van
een bloedmonster uit de PO, katheter vcor een "ver-
gelijkende" PaO; bepaling door het laboratorium.

De papiersnelheid is 2 mm/sec.

De laboratoriumwaarde, met een 10% afwijking naar boven of
beneden, staat rechts in de figuur afgebeeld. Hieruit blijkt
dat een vergelijking van de Pa0; van de katheter met die

van het laboratorium aanzienlijke onnauwkeurigheden kan op-
leveren. De toestand van de patiént verbeterde geleidelijk
en &&n dag na opname werd opnieuw een hyperoxygenatietest
gedaan met 100% zuurstof, waarbij de Pa0, steeg tot 300 mm
Hg. Na 48 uut meten werd de reactie van de katheter duide-
lijk trager. Na het verwijderen wvan de arteriekatheter werd
deze "in-vitro" nageiikt waarbii bleek dat de electrcde goed
functioneerde. Mogelijk dat de verminderde reactiesnelheid
veroorzaakt werd door thrombusvorming aan de katheterpunt.
Tijdens het verdere verloop hebben zich bij de patiént geen
complicaties voorgedaan.
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Patiént VI

Dit was een melsje dat na een zwangerschapsduur van 31
weken werd geboren met een gewicht wvan 1200 gram. Direkt
na de geboorte kreeg patiéntje ademhalingsproblemen en werd
zonder extra zuurstof cyanotisch. Op de thoraxfoto was een
ernstige graad van halinemembranen te zien. Zij werd uit
een ziekenhuis in de periferie naar de "intensive-care"
van de pasgeborenenafdeling van het Sophia Kinderziekenhuis
getransporteerd,

Direkt na opname kreeg pati&ntje een ernstige apnoe en
werd geintubeerd, Beademing met behulp van de A.I.V. werd
begonnen. De beademingsinstelling was als volgt: flow 5L/
min.; freguentie 30/min.; inspiratie/expiratie verhouding
2:1; P.max. 25 cm; P.E.E.P. 5 cm. Zij kreeg 60% zuurstof
toegediend. Voor de bewaking wvan de Pao, werd een PO, ka~
theter Fr. 3% met lumen ingebracht. Hierbij deden zich geen
complicaties voor. De electrede was direkt actief en na 10
minuten redelijk stabiel. De katheter werd gevuld met een
fysiologisch zout oplossing met 5E heparine/ml, Totaal werd
gedurende 77 uur gemeten. Na twee calibraties binnen de
eerste twee uur na het begin van de meting, waren geen ver-
dere calibraties ncodzakelijk. Een kort na opname uitge-
voerde hyperoxygenatietest wees op een redelijk goede ven-
tilatie/perfusie verhouding. Bij toediening van 100% O3
steeg de Pa0, tot 385 mm Hg. Op geleide van de continue
Pao, meting kon de zuurstofconcentratie de eerste uren na
opname dan ook geleidelijk worden verlaagd van 60% naar
40%. Daling van 50% O, naar 40% O2 werd direkt gevolgd door
een aanzienlijke daling wvan de PaO2 (Pig. 38). Ook de Pmax.
kon geleidelijk worden verlaagd van 25 naar 22 cm H20. Een
verkorting van het inspiratiepercentage van 66% naar 50%
werd echter gevolgd deor een duidelijke daling wvan de PaO2
zodat de corspronkelijke inspiratie/expiratie verhouding
werd gehandhaafd, Onrust of huilen van de patiént ging ge-
paard met een aanzienlijke daling van de Fao, (Fig. 39),

mogelijk door een toename van de rechts-links shunt via
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het forame ovale of de ductus Botalli of dcoor insufficiént
ademhalen tijdens het huilen,

Pa O,
mm Hg
105 —
&5 — 60 sec,
T
Oz von
50%*40%

Fig. 38 Daling van de Pa0, tijdens verlaging van de zuur-
stofeoncentratie van het aan de patiént toege-
diende gasmengsel van 50% naar 40%.

Geleidelijk ging de tcestand van patié&ntje echter achter-
uit. Tijdens de toediening van 40% O, daalde de PaO2 tot
ongeveer 50 mm, Opvallend was dat met het dalen van de Pao,
ook de fluctuaties van de Pao2 minder werden. Bij een op-
nisuw uitgevoerde hyperoxygenatietest met 100% steeg de
PaO2 niet verder dan 150 mm Hg, wat de klinische indruk wvan
het achteruitgaan van de longfunktie bevestigde. Na onge-
veer 24 uur meten werd een acute daling van de PaO2 van 60

mm Hg naar ongeveer 30 mm Hg waargenomen (Fig. 40).
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Fig. 39 Daling van de Pa0; tijdens huilen gevolgd docr
stijging van de PaC, na huilen.

Pa Qs
mm Hg acute "onverklaarde"
65— PaO; daling
30 60 sec.

L |

Fig. 40 Plotselinge Pa0, daling zonder klinische verschijn-
selen bij de patiént.
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Klinisch viel bij de patiént geen achteruitgang te consta-
teren. Ondanks verhoging van de concentratie van de tosge-
voerde zuurstof tot 80% trad geen verbetering van de PaO2
op. Pas enige tijd later werd een thoraxfotc gemaakt, waar-
op een massale spanningspneumothcorax aan de linkerzijde
werd gezien. Tijdens het ontlasten van de spanningspneumo-

thorax trad een snelle verbetering wvan de Pa02 op (Fig. 41).

Pa O,
mm Hg
50 —
20— 8 sec-

ontlasten pneumothorax

Fig, 41 Stijging van de Pa0, na het ontlasten van de pneu-
mothorax.

Kort daarop ontstond aan de rechterkant eveneens een mas-—
sale spanningspneumothorax. Opvallend was dat de fluctuaties
van de Pa0, voor het ontlasten van de spanningspneumothorax
veel geringer waren dan na het ontlasten (Fig. 42). Zowel in
de linker- als in de rechter pleuraholte werd een thorax—
drain ingebracht en een continue zuigdrainage werd begonnen.
Tijdens deze ingrepen was de lichaamstemperatuur van de
pati&nt gedaald tot 34°c. Tijdens het hergtel van de li=-
chaamstemperatuur tot 37°C werd een geleidelijke stijging
van de PaO2 gezien zodat de concentratie van de ingeademde
zuurstof kon dalen van 80% naar 60%.
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Fig. 42 Verschil in fluctuaties en de waarden van de PaO
voor en na het ontlasten van de pneumothorax.

Wanneer de patiént endotracheaal werd uitgezogen daalde de
PaO2 aanzienlijk, waarbij de PaO2 ondanks handbeademing

met de "AMBU bag", welke was aangesloten op 100% 0o, niet
steeg. Wanneer met een "Jackson Rees" systeem 100% O2 werd
toegediend, steeg de Pa0, wel (Fig. 43). De patiént wexrd

op dat moment met 60% O, beademd. Bij handbeademing met de
"AMBU-bag" wordt de toegevoerde zuurstcf vermengd met bui-
tenlucht, welke bij handbeademing in het systeem wordt aan-
gezogen. Hierdoor werd de uiteindelijke concentratie van de
via het "AMBU"-systeem toegevoerde zuurstof niet hoog ge-
noeg om de PaO2 van deze patiént te laten stijgen. Na het
herstellen van de verbinding met de A.I.V, begon de Pa02
weer te stijgen, doch bereikte pas na circa 15 minuten de
waarde wan voor het uitzuigen.

Tijdens het intraveneus tocedienen van 3 ml gentamycine
1:1 verdund met steriel water trad bij herhaling een acute
daling van de PaOs op {Fig. 44). Tijdens pericden dat gepro-
beerd werd patié&nt weer zelf te laten ademen, traden regel-

matig aanvallen van apnoe op waarbij de PaCp direkt voor en
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direkt na een apnoe steeg (Fig. 45).

PaQy
:g‘ H9 van becdeming oan beademing

i

0]

1
"AMBU-BAG" "JACKSOM REES"
&0 sec,

—

Fig. 43 De daling van de Pal, na ontkoppeling van de bea-
demingsmachine voor %et uitzuigen van de trachea.
Ondanks handbeademing met de "AMBU-bag" werd geen
stijging van de Pa0O., waargenomen. Pas met handbe-
ademing met het Jac%son-Rees systeem (100% 02)
werd een stijging van de PaO2 waargenomen .
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Fig. 44 Acute daling van de Pa0, na het intraveneus toe-
dienen van gentamycine.
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Fig. 45 Stijging van de PaC, vlak voor en direkt na een
aanval van apnoe.



Ondanks een aanvankelijke verbetering ging de toestand van
de patiént geleidelijk achteruit. De Pa0, daalde tot lage
waarden waarop de zuurstofconcentratie verhocgd moest wor-
den. Patiéntje ontwikkelde sclercedeem hetgeen naast het
bestaande hoge bilirubinegehalte een indicatie vormde voor
het uitvoeren van een wisseltransfusie met vers geheparini-
seerd bloed. Hoewel het nog mogelijk was cm 77 uur na het
begin van de meting bloedmonsters door de katheter op te
trekken, was een vlot uitgevoerde wisseltransfusie niet mo-
gelijk zodat de PO2 katheter werd vervangen door een gebrui-
kelijke Fr. 3% arteriekatheter. Ondanks alle maatregelen is
patié&ntje 7 dagen na opname helaas overleden. Er werd geen
cbductie toegestaan.
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Hoofdstuk IV

BESPREKING VAN DE RESULTATEN

IV.i. Bespreking van de door ons geconstrueerde PO2 katheter

IV.1.1l. Technische agpecten

In de literatuur over zuurstofelectrodes welke werden
geconstrueerd voor het continu meten van de PaO2 bij pasge-
borenen, wordt slechts zeer summier ingegaan op de eisen
welke aan de te gebrulken materialen moesten worden gesteld.
Van essentidel belang is dat de gebruikte materialen over
langere tijd (minstens 4 dagen) waterdicht ziijn. Ieder wa-
terlek naar de kathcde vercorzaakt een foutieve PO, meting.

In navolging van Clark (1956) is bij alle tot nu toe be-
schreven PO, electrodes gebruik gemaakt van een electrolyt-
oplossing om de door de reductie wan zuurstof ontstane
stroom van de kathode naar de anode te geleiden. In de 1li-
teratuur heerst echter geen overeenstemming over de samen-—
stelling van de electrolytoplossing. Bijna altijd wordt ge-
bruik gemaakt wvan een gebufferde KCl oplecssing met een pH
welke varigert van 7 (Radiometer electrolyt) tot 11.2 (Hahn
et al., 1973). Docr enkele "in-vitro" experimenten werd door
ons waarschijnlijk gemaakt dat het te gebruiken electrolyt
continu in oplossing moet zijn,waardcor Of een ruime hoe-
veelheid electrolytoplossing 8f een constante watertoevoer
naar de electrelytruimte noodzakelijk is. De constructie
van een relatief grote electrolytkamer bij deze microkathe-
ters is per definitie onmogelijk. Men kan bij deze katheters
dan gebruik maken van zeer geringe hoeveelheden electrolyt-
kristallen welke worden opgelest door het water dat door de
membraan dringt (Parker et al., 1975), c¢f van sen membraan

welke permeabel is voor electroclyten (Harris en Nugent, 1973).
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Bij de constructie van onze zuurstofelectrode werd gebruik
gemaakt van zuiver polystyreen als membraan materiaal zon-
der dat electrolyt werd aangebracht tussen de membraan en
de electrode. Polystyreen is goed permeabel voor water en
reductie van zuurstof zal dan ook plaatsvinden in een mi-
lieu met water waarin mogelijk, met routine laboratorium-
apparatuur niet te meten, hoeveelheden electrolyt zijn op-
gelost, Bij de electrochemische reactie aan de anode wordt
water gevormd (zie blz. 46) waardoor bij voldoende aanvoer
van water door de membraan naar de electrode een continu
water milieu ontstaat waarin de door reductie van 02 ont-
stane strcom geleid weordt.

Door ons onderzoek werd aangetoond dat polystyreen in
een water milieu permeabel is voor een slectronenstroomn.
Hoe deze stroom wordt geleid is niet zeker, maar zeer waar-
schijnlijk zijn hiervoor H' en OH™ ionen verantwoordelijk.
Docr deze eigenschap van polystyreen wordt in principe de
constructie mogeliik van een door polystyreen bedekte ka=-
thode, welke via een radialisgkatheter intra-arterieel kan
worden ingebracht en een daarvan separaat op de huid beves-
tigde anode. Deze kathode kan dan een nog kleinere diameter
hebben (0.4 mm) dan die van de huidige FO, electrode (0.6 mm)
waardcor continue PaO2 meting via deze zeer kleine katheter
mogelijk zal kunnen worden. Rooth (1961) beschriift reeds
een dergelijke Pao2 meting zonder aan te geven op welk prin-
cipe deze meting zou kunnen berusten.

De PO, katheters worden voor gebrulk "in-vivo" gasgeste-~
riliseerd. Dit sterilisatieproces duurt drie dagen, waarbij
de katheter volkomen uitdroogt. Daarna kan de katheter ge-
durende langere tijd bewaard worden. "In-vivo" werd altijd
een 30-50% lagere stroomsterkte gemeten dan "in-vitro". Mo-
gelijk dat niet alleen de grotere diffusiewserstand wvan
bloed voor zuurstof hiervoor mede verantwoordeliijk is, maar
vooral ook het droog steriliseren en het daarna droog bewa-
ren. Tijdens de eerste uren van de "in-viveo" meting zal door

wateropname de membraandikte kunnen tcenemen. Hierdoor neemt
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de geveeligheid van de electrode af. Bij alle "in-vivo" me-
tingen daalde de Pao2 gedurende de eerste twee uren nog
enigszins waardoor recalibratie noodzakelijk was. Verdere
recalibraties werden uitgevoerd als twee opeenvolgende ver-—
gelijkende Pa02 waarden van het laboratorium en de katheter
een verschil in dezelfde richting hadden wvan meer dan 10%.
Van de zes bij de pati@nten gebruikte katheters moest er
éEn na 12 en 21 uren gerecalibreerd worden. Bij de andere
viif was geen recalibratie ncodzakeliik.

Voor het bepalen van de vergelijkende PaC, waarde moet
bloed uit de katheter worden opgezogen. Bij het "in-viwvo"
gebruik van onze katheter kon uit drie van de zes katheters
na 24 uur geen bloed meer worden opgezogen, hoewel infun-
deren met infuusvlceistof nog wel mogelijk was. Bij de zes=-
de pati&nt raakte de katheter na 36 uur geblokkeerd. Nadat
gedurende drie uur de polarisatiespanning aan de kathode
was uitgeschakeld, kon echter weer vlot blced wvia de Xathe-
ter worden afgenomen. Mogelijk dat het cver de anode- en
kathodedraad aangelegde spanningsveld bloedeiwitten of
blocedpiaatjes aantrekt, waardoor het lumen van de katheter
geleidelijk verstopt kan raken. Een katheter met &&n lumen
voor de verbindingsdraden van de electrode naar de P02 ver-
sterker en &&n lumen voor het afnemen van blcedmonsters,
zal dit probleem mogeliijk kunnen wverhelpen.

Vergelijkt men de constructie en de "in-vitro" eigen-
schappen van onze P02 electrode met de door de groep van
Parker geconstrueerde POz—electrode, dan komen een aantal
verschilpunten naar voren. Een principifel verschil tussen
beide electrodes ligt in het feit dat dcoor Parker wel elec-
trolyt tussen de membraan en de electrode wordt aangebracht,
terwijl dat bij onze electrode niet het geval is. De Parker
electrode kan niet in een Fr. 3% katheter worden geconstru-
eerd waardoor bij pasgeborenen met een navelarterie met een
veor een Fr. 5 katheter te kleine diameter, geen PO, kathe-
ter kan worden ingebracht. De in dit proefschrift beschre-

ven electrode kan in een Fr. 3% katheter worden geconstrueerd
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waarin bovendien een lumen aanwezig is. De constructie en
tcepassing van een dergelijke PO2 katheter bij een zieke
pasgseborene is nog niet eerder beschreven. De 95% respon-
sietijd van onze electrode variéert van 10-20 seconden.
Dankzij deze korte responsietijd kon worden aangetoond dat
bij de pasgeborene met ademhalingsproblemen en zuurstofthe-
rapie in korte tijd aanzieniijke PaO2 fluctuaties kunnen op-
treden. Deze kunnen door de Parker electrode (95% responsie-
tijd gemiddeld €0 seconden) slechts gedeeltelijk worden
weergegeven., Hierdoor is deze laatste electrode zeer bruik-
baar voor het volgen van de Pa0, "trend" en minder geschikt
voor onderzoek doeleinden. Door het inschakelen van een
electrische tijdconstante van 15, 30 of 60 seconden bij de
P02 versterker, kan met onze PO, electrcde dezelfde respon-
sietijd bereikt worden als die van de "Parker'electrode waar-
deoor onze katheter zowel voor onderzoek als voor "trend"-be-—

waking gebruikt kan worden. (zie Fig. 46).

PO,
mm Hg
70
50 60 sec.
bmmman

inschakzlen
tijdconstante 60 sec,

Fig. 46 Het effect van het inschakelen van een tijdcon-
stante wvan 60 seconden op de registratie van de
fluctuaties van de Paoz.
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IV.1.2. De betrouwbaarheid van het gebruik van de ka-

theter "in-vivo"

Om de werking van een PO, electrode "in-vivo" te kunnen
controleren, wordt in het algemeen via de P02 katheter re-
gelmatig bloed afgenomen vocor een contrcle PaO2 bepaling
door het laboratorium. De door de katheter en het labora-
torium gemeten PaO2 waarden dienen dan zo goed mogelijk
overeen te komen. Evenals Conway et al. (1976) een hoge
correlatie (r = 0.92) vonden tussen de "Parker" elec.
trode en het laboratorium, vonden wij een hoge correlatie
tussen de door het laboratorium en onze katheter gemeten
PaO2 waarden in het gebied tussen 50 en 90 mm Hg (r = 0.,9%0)
(zie blz.69). De standaarddeviatie was in dit meetgebied
ongeveer even hoog (§.0 mm Hg)als de door Flenley et al.
in 1967 veronderstelde spreiding van de laboratoriumwaarden
{(+ 10%). Het verschil tussen de door de katheter en het la-
kberatorium gemeten Pa02 waarde kan dus door beide worden
veroorzaakt. De vraag doet zich voor of een nauwkeurige

"in=vive" i1jking van een continu gemeten Pal, waarde wel

goed mogelijk is. Immers, zecals wij bij de vijfde patiént
zagen, kan de PaO2 in 1 minuut aanzienlijk fluctueren {zie
Fig. 22), waardoor de Pa02 van het bloedmonster sterk af-
hankelijk wordt van deze fluctuaties en de snelheid waar-
mee het bloedmonster wordt afgenomen. Hierdoor kan soms
moeilijk worden vastgesteld met welke door de katheter ge-
meten PaO2 waarde die van het bloedmonster moet worden ver-
geleken. De 95% responsietijd van de electrode is in dit
verband van belang, aangezien een electrcde met een korte
responsietijd (10-20 seconden) deze fluctuaties betrouw-
baarder zal meten dan een katheter met een responsietijd
van een minuut, zoals de "Parker"-electrode.

Teneinde aan het bezwaar van een te groot bloedverlies
en transpert tegemoet te komen, werd dooxr ons een in hoofd-
stuk III.l. beschreven ijksenscr geconstrueerd welke naast
de patié&nt werd opgesteld. Deze ijksensor is zo geconstru-

eerd dat hij steriel op de PO, katheter kan worden aangesloten
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waardoer het mogelijk is zonder bloedverlies de door de ka-
theter gemeten PaO2 te vergelijken met de PaO2 van de ijk-
sensor. De ijksensor kan ock niet-steriel worden gebruikt
op de "intensive-care" afdeling, waardoor de PaO2 bepaling
van bloedmonsters van meerdere patié&nten tegelijk mogelijk
is, Voor een PaO2 bepaling door de ijksensor is 0,05-0.1 ml
bloed nodig waardoor frequent ijken slechts zeer gering
bloedverlies voor de pasgeborene betekent. In dit verband
dient wel te worden opgemerkt dat deze ijksensor nog niet
het zuur/base evenwicht kan bepalen. De met behulp van de
katheter bepaalde PaO2 waarden werden vergeleken met de
door de ijksensor en het laboratorium bhepaalde Pa02 waarden
Uit de resultaten blijkt niet dat het transport een belang-
rijke oorzaak kan zijn geweest van de geconstateerde sprei-
ding van de in dit onderzoek met behulp wvan de katheter ge-
meten PaO2 waarden wannear deze werden vergeleken met de
door de ijksenscor en het laboratorium bepaalde PaO2 waarden.
Begrijpelijkerwijs kan men bij de pasgeborene niet ex-
perimenteren met de concentratie van de zuurstef in het
toegediende gasmengsel. Teneinde de katheter in het lage en
hoge PaO2 gebied te kunnen ijken, werd voor een dierexperi-
ment gekozen. In het dierexperiment werden de meeste waar-
nemingen gedaan in het Pal, gebied van 90 tot 140 mm Hg en
een aantal in het Pao2 gebied tussen 20 en 50 mm Hg. De
correlatiecog&ffici&nt van de door de katheter en het labo-
ratorium gemeten PaO2 waarden was hierbij goed (0.94) en
de spreiding ongeveer even groct als bij de metingen bij de
pasgeborenen (S$.D. + 8.7 mm). In het lage PaO2 gebied was
de spreiding evenwel geringer. Dit kan samenhangen met het
feit dat in het lage PaO2 gebied het haemoglobine niet op-
“timaal verzadigd is waardoor minder vrije zuurstof in het
bloed beschikbaar is voor uitwisseling met de omgeving van
het bloed. Dit werd eveneens waargenomen wanneer men de
met behulp van de katheter gemeten PaG, waarden vergeleek
met de door de extracorporale ijksensor gemeten Pa0, waar-

den. De docr de ijksensor gemeten PaO2 waarden werden ock
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bij het dierexperiment vergeleken met de dcocr het labcra-
torium bepaalde Pa0, waarden. De correlatiecogfficiént was
goed (0.97) en de spreiding was ook voor deze waarnemingen
vooral in het hoge gebied het meest uwitgesproken (S.D. + 8.0
mm) . In het dierexperiment werd tevens nagegaan hoe de re-
actie wvan de katheter op de tcediening van verschillende
zuurstofeoncentraties aan het begin en aan het eind van het
experiment was (zie Fig. 15 blz.62}. Eiertoe werd de reac—
tie van de katheter zonder electrolyt vergeleken met die
van de in II.2. beschreven katheter met electrolytkamer
waarmee reeds zeer betrouwbare "in-vivo" metingen in andere
dierexperimenten werden verricht. Doordat de 95% responsie-
tijd van beide katheters gelijk was {14 seconden) konden de
veranderingsen van de Pa02 vrijwel gelijktijdig door beide
katheters worden waargenomen. Tijdens de eerste 24 uur van
het dierexperiment vertoonden geen van beide katheters ten
opzichte van de laboratoriumwaarden een "drift". Na 24 uur
continu PaO2 meten werd vrij plotseling een verhoogde ge-
veeligheid van de electrode zonder electrolyt waargenomen.
Nadat recalibratie had plaatsgevonden, werd gedurende de
volgende drie uur van het experiment geen verdere verande-
ring van de gevoeligheid geconstateerd.

Het is mogelijk dat veranderingen aan het platina-opper-
viak, zoals door Lingane werden beschreven (1961) veoor dit
verschijnsel verantwoordelijk ziijn. Opvallend was dat de
bij de zieke pasgeborenen beschreven Pao2 fluctuaties in
het dierexperiment niet werden waargenomen. Naar we mogen
aannemnen blijven de ventilatie/perfusie verhoudingen in
normale longen, die met een vrijwel niet veranderende zuur-
stofconcentratie onder narcose worden beademd, ongeveer ge-
1ijk.

Hoewel het aantal "in-vivo" metingen met de door ons ge-
construeerde PO2 katheter nog beperkt is, wijzen de waar-
nemingen bij de pasgeborenen en bij de hond niet op een
systematische drift van de electrode. Bij &&n van de zes

PO, katheters welke bij de patiénten werden gebruikt werd
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een systematische "drift" omlaag waargenomen. Ook "in-vitro®
was deze "drift" bij de katheter geconstateerd. Gezien de
nog beperkte klinische ervaring met de door ons geconstru-
eerde electrode lijkt een regelmatige ijking met de deor
het labkoratorium of de ijksensor gemeten Pao, bij tcekoms-
tige metingen voorloplg nog zinvol. Wordt bij deze ijking
een verschil van meer dan 10% tussen de twee Pa02 waarden
geconstateerd, dan dient de ijking bij vecorkeur binnen
korte tijd nog tweemaal herhaald te worden. Blijkt de ge-
constateerde afwijking in dezelfde richting wederom meer
dan 10% te bedragen, dan dient recalibratie plaats te vin-
den, Voor deze 1]jking kan de deor ons beschreven extracor-
porale senscr worden gebruikt. De resultaten van de door
deze ijksensor gemeten Pao2 waarden zijn in ons onderzoek
minstens even betrouwbaar gebleken als de door het labo-
ratorium gemeten PaO2 waarden. Vooral 's nachts kan deze
ijksensor een belangrijke vermindering van de werklast
voor het laboratoriumpersoneel betekenen.

IV.2. De klinische toepassing van de P02 katheter

Welke kinderen komen nu voor bewaking wvan de PaO2 in aan-
merking? Ons insziens moet van alle kinderen met ademhalings-—
problemen)waarvan men kan verwachten dat zij gedurende lang-
ere tijd extra zuursteof nodig zullen hebben, de Pa0, fre-
quent, zco mogelijk continu, worden bewaakt ter voorkoming
van een vocr de ogen schadelijke hoge Pa0, of een vocr de
hersenen gevaarlijk lage Pa0,. Hierbij zal men er naar moe-
ten streven dat de PaO2 zich tussen de 60 en 90 mm Hg hand-
haaft.

In onze kliniek wordt de Pa0, bij patiénten met zuurstoi-
therapie tenminste elke vier uur gecontroleerd, Met dit ré-
gime werden de laatste jaren bij ocogheelkundig nacnderzoek
geen patiénten met retrolentale fibroplasie meer gezien.
Recent is de prognose van het kind met een zeer laag ge-
boortegewicht (= 1000 gram) sterk verbeterd. Het is niet

ondenkbaar dat voor deze vaak sterk preterme kinderen de
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toxische PaO2 grenswaarde beneden de tot nu toe als niet
gevaarliik beschouwde PaO2 waarde ligt. Eveneens zocuden
freguente, kortdurende hoge PaO2 waarden tengevolge van
handbeademing met extra hoge concentraties zuurstof, =zcals
bij aanvallen van apnoe of voor uitzuigprocedures vaak wordt
toegepast, schadelijk voor de retina van de tevroeggeborene
kunnen zijn (Stern, 1975). De resultaten van onze continue
"in-vivo" metingen bij de patiénten, laten zien dat het ge-
durende ledere 3 & 4 uur intermitterend bepalen van de PaO2
niet meer kan zijn dan het veoorkdmen van belangriike en
langdurige veranderingen in de PaO,. Elke verandering van
de toegediende zuurstofconcentratie, elke verandering wvan
de beademingsingtelling, elke medische of verpleegkundige
handeling, kan gepaard gaan met aanzienlijke, zij het vaak
kortdurende, veranderingen in de PaC,. Bij patiénten met
zuurstoftherapie waarbij de toestand verbetert, kunnen de-
ze veranderingen snel optreden en deze dienen dan ook op

de voet gevolgd te worden (zie pati&nt 2). Bij pati@nten
met meer chronische ventilatie en perfusieproblemen zal de
toestand in het algemeen slechts langzaam verbeteren waar-
deor juist minder frequente Pao2 centrole ncoodzakelijk is
(pati€nt 3). Indien de patiént geintubeerd is, dient de
tube regelmatig ulitgezogen te worden ter voorkoming van

het verstopt raken van de tube of het ophopen van bronchus-
secreet in de luchtwegen. Hierbij kan de Pal, aanzienliijk
dalen zoals bij de meting van pati&nt 6 in figuur 43 werd
gelillustreerd. Door de continue registratie van de Pa02

kan het effect van handbeademing op de Pa02 tijdens het
uitzuigen worden gecontroleerd, waardoor te hoge of te lage
Pa02 waarden kunnen worden vermeden.

Het praktische belang van het kunnen registreren van de
Pa0, fluctuaties werd aangetoond tijdens de meting bij de
zesde patiént. Na een plotseling optredende Pa02 daling,
waren de tot dat moment veoorkomende fluctuaties verdwenen,
waarna enige tijd later op een thoraxfoto een massale span-

ningspneumothorax werd geconstateerd. Nadat de pleuraholte
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werd gedraineerd, waren de fluctuaties weer duidelijk zicht-
baar (zie Fig. 42). Hieruit blijkt dat het verdwijnen of
verminderen van deze fluctuaties in combinatie met een da-
ling wvan de PaO2 diagnostische betekenis kan hebben (zie
ook Ogata et al., 1976). Wordt met een katheter gemeten
welke een responsietijd heeft van ongeveer 60 seconden, zo-
als de "Parker" katheter, dan zijn deze fluctuaties sliechts
gedeeltelijk zichtbasar.

0ok tijdens intuberen kan de Pao, gevaarlijk laag worden.
Decer tijdens het intuberen de PaO2 continu te bewaken Xun-
nen langerdurende lage ?ao2 waarden worden voorkomen.

Naast het bewaken van het effect van medische en ver-
pleegkundige handelingen op de Pal, , kan de katheter ook
voor onderzoekdeeleinden worden gebruikt. Juist door de
korte responsietiijd kan aanzienlijk meer informatie worden
ingewonnen dan bij relatief trage electrodes, waardoor on-
der andere onderzoek naar de invloed van verschilliende ty-
pen beademing op de Pao2 mogeliijk is (zie Fig., 28). Bij de
meting bij de zesde pati&nt werden bij herhaling een aan-
tal door ons niet verklaarde fenomenen gezien. Tijdens het
intraveneus toedienen van 3 ml 1l:1 met steriel water ver-
dunde gentamycine, trad herhaaldelijk een acute Pao, daling
op (zie Fig. 44). Deze daling van de Pa02 werd in een ex-
perimentele laboratoriumopstelling, waarbij aan met lucht
verzadigd water dezelfde concentratie gentamycine werd toe-
gevoegd, niet waargenomen. Ook vertoonde deze patiént re-
gelmatig periodes met ademstilstand waarbij de Pa02 onmid-
delijk daalde en werd gevolgd door een bradycardie indien
het normale ademritme niet snel genceg werd hervat. Opval-
lend was dat kort voor en direkt na ze'n aanval van apnoe
de Pa0, steeg (Fig. 45). Mogelijk dat voor een apnoe-aanval
door onregelmatige, soms frequente, diepe ademhalingen de
PaC, kan stijgen waardoor de prikkel voor het ademcentrum
wordt verminderd. De na de apnoe-~aanval ontstane verhoging
van de PCO, zal reflectoir weer een stimulatie van de adem-

haling kunnen veroorzaken, met dientengevolge stijging van
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de PaCz.

Door de continue registratie van de Pa02 met een elec-
trode met een lange responsietiid is een “"trend"-bewaking
van de PaO2 mogelijk. Door de continue registratie van de
Pa02 met een electrode met een korte respensietijd kunnen
vermoedelijk nog vele tot nu toe onbekende fenomenen worden
waargenomen. Hierbij verdient het aanbeveling om bij toe-
komstige metingen tegelijk met de Pa02 een cardicrespiro-
gram van de patiént te registreren, teneinde meer inzicht

te verkrijgen in de oorzaak van de fluctuaties van de Pa02.

IV.3. Continue intra-arteriéle of continue transcutane PO2

meting {PtcOZLE

Verwacht mag worden dat binnen afzienbare tijd de klini-
cus—practicus twee methoden ten dienste zullen staan om con-
tinu PaO2 te kunnen meten bij de pasgeborene met ademhalings-
problemen, met name de continue transcutane PO, meting en
de continue intra-arteriéle Pa02 meting. De huidige infor-
matie welke beschikbaar is over de indicaties en complica-
ties van beilde methodieken rechtvaardigt niet dat de conti-
nue Pa02 meting thans reeds algemeen kan worden toegepast.
Het nadeel van de transcutane PO, meting is, dat het een
indirekte methode is welke sterk wordt beinvloed door de
zuurstofdiffusie door de huid. Vooral bij beademde kinderen
kan de perifere circulatie zo slecht zijn dat de Pyc0, geen
betrouwbare maat meer is voor de intra-arteri&le PalO; (Huch,
1974; Eberhard, 1976; Jolly et al., 1%76). Zeer recent werd
door de groep van Reynolds (Londen) de met een "Huch"-elec-
trode continu gemeten P 0, waarden vergeleken met de door
een "Parker"-electrocde continu gemeten intra-arteriéle Pao2
waarden {(le Souef et al., 1977). De metingen werden verricht
bij 30 zieke pasgeborenen, waarvan er 27 beademd moesten
worden. Wanneer de temperatuur van de "Huch"-electrocde 43%

bedrceg was de overeenkomst tussen de transcutzan en de

107



intra-~arteriéel gemeten PalO; waarden slecht. Bedroesg de
electrodetemperatuur 459 dan was de overeenkomst beter,
maar bij deze temperatuur veroorzaakte de electrocde bij

een aantal kinderen brandwonden. Zil concludeerden dat de
PaO2 van de door hun beschreven patiénten niet adeguaat be-
waakt had kunnen worden wanneer alleen de Ptcoz gemeten was,

Peabody et al (19276A) beschreven de invloed van het medi-
cament tolazoline op de PtcO2 meting. Toedliening wvan dit
medicament aan pasgeborenen met pulmonale hypertensie ver-
stoorde de Py 0, meting volkomen. Het grote voordeel van
de Pyc0, meting is dat het een niet invasieve methode is,
gemakkelijk en langdurig toe te passen, mits men de elec-
trode in verband met het verbrandingsgevaar van de huid
frequent verplaatst. Hierbilij moet men bedenken dat de res-
ponsietijd van de PeaD, electrode grotendeels wordt hepazld
docr de diffusiebarriére voor zuurstof van de capillairen,
de huid en de electrode. In het algemeen zal de 95% respon-
sietijd dan cok 1-2 minuten bedragen. Hierdoor kan deze me-
thode niet meer betekenen dan een "trend"-bewaking. De elec-
trede is thans commerciéel wverkrijgbaar. Mochten de tot nu
toe met een prototype van de "Huch"-electrode gemeten kli-
nische resultaten met de commerciéle electrode worden be-
vestigd, dan kan deze methode voor een aantal pasgeborenen
met ademhalingsproblemen een betrouwbare "trend”-bewaking
van de Pa02 gaan betekenen.

De intra~arteriéle PaO2 bewaking heeft als groot bezwaar
vergeleken met de transcutane P02 bewaking, dat het esen in-
vasieve methcde is. Vooral het infectiegevaar is een bezwaar,

zeker als men de katheter gedurende meer dan 48 uur in de
navelarterie laat liggen. Het aantal bewezen septische com-
plicaties bij patié&nten met navelkatheters varigert sterk
per centrum., Een zorgvuldige desinfectie vocr het inbrengen
van de katheter, een gocede infectiebewaking en vocral een
korte ligduur ( <48 uur), vermindert het risicc aanzienlijk.
Onze indruk is dat de hygiénische maatregelen, de beschik-

bare ruimte op de "intensive-care” afdeling &n het aantal
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deskundige verpleegsters dat voor iedere pasgeborene welke
op een "intensive-care" afdeling wordt opgenomen beschik-
baar is, vermoedelijk de belangrijkste factoren zijn bij

de preventie van infectie bij deze patiénten. Het voordeel
van de intra-arteriéle methode is dat het een direkte me-
thode is waarmee betrouwbare informatie kan worden verkregen.
Het inbrengen van een havelarteriekatheter kan ook om ande-
re redenen dan voor het meten van de PaO2 nocdzakelijk zijn.
Het infunderen van hypertone vloeistoffen bij patiénten met
een gevaarlijk lage bloedsuikerconcentratie, het continu
registreren van de arterigle bloeddruk, het uitvoeren van
een wisseltransfusie kunnen eveneens indicaties vormen voor
het inbrengen van een navelkatheter.

Evenals voor de Pyo05 meting geldt voor de intra-arteri-
ele PO2 meting dat deze methode vcoralsnog beperkt zal moe-
ten blijven tot de grotere neonatale "intensive-care" af-
delingen, Meerdere informatie is vereist voordat defini-
tieve uitspraken gedaan kunnen worden. Naar onze huidige
overtuiging zal bij de ernstige zieke pasgeborenen met cir-
culatieproblemen, hypothermie, of huidafwijkingen, intra-
arteriéle PaO; bewaking de voorkeur verdienen boven trans-
cutane POy bewaking. Hierbij zal men er naar moeten streven
de katheter zo kort mogelijk te laten liggen. Wanneer de
algemene tcestand en in het bijzonder de. circulatie van de
pati&nt verbetert, dan kan de katheter verwijderd wdrden en
vervangen worden door een transcutane PO2 electrcde.

Het is niet onmogelijk dat in de toekomst met geavan-
ceerde technieken als massaspectrometrie transcutaan POj
en PCO; kan worden gemeten (Delpy en Parker, 1975}, Voor-
alsnog lijkt deze methode te kostbaar en te afhankelijk wvan
de conditie wvan de huid om algemeen te kunnen worden toege-
past.

In Nederland worden thans ongeveer 170,000 kinderen per
Jjaar geboren. Hiervan worden er ongeveer 12.000 te vroeg
geboren, waarvan circa 1200 met min of meer ernstige adem~

halingsproblemen. De laatste jaren is de kwaliteit van de
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"intensive-care" wvoor deze zieke pasgeborenen belangriijk
verbeterd. Met deze verbetering van de zorg voor deze kin-
deren is eveneens de prognose sterk verbeterd zonder dat

dit heeft geleid tot een toesname van het zantal lichameliik
of geestelijk gehandicapte kinderen. Vermcedelijk mede dank-
zij de verbetering van de resultaten bij de behandeling van
deze patiénten is in Nederland een regionalisatie van de
neonatale "intensive-care" ontstaan, waarbij voorzl de ze-
ven academische ziekenhuizen het transport en de opvang van
de zieke pasgeborenen zijn gaan verzorgen. Per "intensive-
care" centrum zullen per jaar ongeveer 150 kinderen met
meer ernstige ademhalingsproblemen vcor zuurstoftherapie

in aanmerking komen. De zorg voor deze zieke kinderen vraagt
niet alleen deskundig verpleegkundig en medisch personeel,
het vraagt om continu beschikbare steunende diensten als

laboratorium- en rdntgenfaciliteiten en het vraagt om goe-

de "follow~up" docr een deskundig psychosociaal team. Het

is duidelijk dat uit het cogpunt van handhaving van de kwa-
liteit wvan de curatieve en preventieve neonatale "intensive-
care" en uit het cogpunt van kostenbewaking de al cp gang
gekomen regionalisatie moet worden doorgezet.

Nog altiijd overlijdt ongeveer de helft van het aantal
ernstige zieke tevroeggeborenen met ademhalingsproblemen.
Verwacht mag worden dat door nog betere samenwerking in re-—
gionaal verband in de nabije toekomst de prognose van deze
kinderen zal verbeteren, waarbij het beschikbaar komen wvan
de continue Pa(2 meting een belangrijke bijdrage zal kunnen

leveren.
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Samenvatting

Dit proefschrift beschrijft de ontwikkeling en de toepas-
sing van een electrode voor de continue intra-arteriéle me-~
ting van de zuurstofspanning (Pa03} via de arteria umbili-
calis bij de pasgeborene met ademhalingsmoeilijkheden. In
de inleiding wordt in een kort historisch overzicht de be-
tekenis aangegeven welke zuurstof heeft gekregen bij de
behandeling van de pasgeborene met ademhalingsproblemen.

Na het bekend worden van de relatie tussen enerzijds een

te hoge zuurstofspanning en ocogafwijkingen en anderziids een
te lage zuurstofspanning en hersenbeschadiging, ontstond

de behoefte om bij de pasgeborene met zuurstoftherapie de
PaO2 te gaan meten. Aanvankelijk was dit slechts mogelijk
met behulp van intermitterende bepalingen (b.v. om de drie
d vier uur}, sinds kort is het mogelijk geworden de Pao,
continu te meten. Het doel wvan dit onderzoek was een be-
trouwbare zuurstofelectrode veoor continue registratie van
de Pa0, te ontwikkelen en toe te passen bij de zieke pasge-
borene. Deze electrode moet in een navelarteriekatheter met
een diameter van 1.65 mm {Fr. 5} of 1.15 mm (Fr. 3%) gecon-~

strueerd kunnen worden,

In het eerste hoofdstuk wordt de huidige stand van zaken
betreffende de continue Pal, meting besproken. Ongeveer ge-
lijktijdig ziin twee methodes cntwikkeld voor het continu
meten van de Pa0,. Door Huch en medewerkers (19%969%9) en dcor
Eberhard en medewerkers (1972) werd de ontwikkeling van

een transcutane PO electrode beschreven. Recent is ook

door Vesterager in Kopenhagen de ontwikkeling van een trans-
cutane PO2 electrode beschreven (1977). Ock in het Sophia
Kinderziekenhuis is een transcutane P02 electrode ontwikkeld

{van 't Hof, 1977), welke binnenkort bij patiénten zal worden
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toegepast. De voordelen en de nadelen van de transcutane
P02 meting worden besproken. De "Huch"welectrode is pas
zeer recent commercigel verkrijgbaar, doch met het proto-
type zijn vooral bij patiénten met een goede perifere cir-
culatie goede meetresultaten beschreven. De door de groep
van Eberhard beschreven electrode is al langer commercidel
verkrijgbaar, doch hiermee is nog te weinig klinisch on-
derzoek gedaan om de betrouwbaarheid van deze electrode te
kunnen beoordelen. Door Parker en medewerkers is de ontwik-
keling van een intra-arteriéle PO, electrode beschreven
(1971). De voor- en nadelen van het gebruik van een derge-
lijke electrode worden besproken. De Parker.electrode heeft
als nadelen dat deze alleen in een French 5 {(1.65 mm) ka-
theter kan worden geconstrueerd en niet in een French 3%
(1,15 mm) en dat de 95% responsietijd te lang is (30-80
seconden) voor onderzoekdoeleinden. Evenals voor de trans-
cutane POy electrode, geldt voor de intra-arteriéle PO3
electrode dat de beschikbare klinische resultaten bij pas-
geborenen zeer hoopgevend zijn., Verdere studies zijn nood-
zakelijk alvorens een definitieve uitspraak over deze elec-
treodes mogelijk is.

In het tweede hoofdstuk wordt ingegaan op de ontwikkeling
en op de eisen welke aan de constructie van de in het eigen
onderzoek gebruikte POy electrode worden gesteld. Aanvan-
kelijk werd een electrode met electrolytkamer geconstru-
eerd, welke voor het gebruik bij de pasgeborene minder ge-
schikt is. Deze electrode wordt nu al geruime tijd met
goed resultaat bij dierexperimenten toegepast.

In enkele "in-vitro" onderzoekingen is met deze elec-—
trode de invlced van water, de pH en de concentratie van
de electrolytoplossing op de PO, meting nagegaan. Opvallend
is dat met een zuurstofelectrode zonder toepassing van elec=-
trolyt, PO, kan worden gemeten. Wel is de gevoeligheid van
een dergelijke electrode geringer dan wanneer een electro-
lytoplossing wordt gebruikt, doch met de huidige electronische
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apparatuur is op deze wijze de PO, goed te meten. Hierdoor
is het mogelijk een micro-electrode voor het gebruik bij
pasgeborenen te construeren zonder dat een electrolyt in
welke vorm dan ook wordt toegevoegd, waarbij de door re-
ductie van zuurstof ontstane stroom in een watermilieu van
de kathode naar de ancde wcrdt geleid. Een constante aan-
wezigheid van water is voor deze electrode dan ook essen-—
tigel en wordt bereikt door een membraan van zuiver poly-
styreen te kiezen. Deze kunststof is goed permeabel wvoor
water. Het is waarschiinlijk dat de volgende reacties bij
de kathode en de anode optreden:

bij de kathode: 02 + 2H30 + 4e ——- 40H™

bij de ancode: 4ag + 40HT ——4Ag0H + 4e — 2Ag30 + 2H0

Met behulp van enkele "in-vitro" experimenten wordt waar-
schiinlijk gemaakt dat polystyreen niet permeabel is voor
door ons laboratorium meetbare concentraties Na, K of Ca-
icnen., De eigenschappen van &e PO, electrode worden bespro-
ken evenals de invloed van gassterilisatie op deze eigen=-
schappen.

In het derde hoofdstuk worden de "in-vivo" metingen met de
door ons geconstrueerde PO, katheter met een diameter van
1.65 mm (Fr. 5) en met een diameter van 1.15 mm (Fr. 3%) be-
schreven, Om de door de katheter "in-vivo" gemeten PaO,
waarden te ijken, werd een speciale ijksensor geconstrueerd.
Deze kan steriel op de PG, katheter worden aangesloten waar-
door ijking zonder bloedverlies mogelijk is. Wordt de ijk-
sensor niet steriel gebruikt, dan kan hiermee van mesrdere
patiénten de Pa02 worden gemeten. Voor deze bepaling is
0.05-0,1 ml bleced nodig. De meeste waarnemingen bij de pa-
tiénten zijn verricht in het Pa0, gebied tussen 50 en %0 mm
Hg., Teneinde de electrode ook in het voor pasgeborenen niet
fysiologische Pal, gebied te kunnen ijken, werd een dier-
experiment uitgevoerd waarbij de waarnemingen in het PaO

2
gebied tussen 20 en 50 en 90 en 140 mm Hg zijn gedaan,
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Bij zes patiénten werd continu de intra-arteri&le PaO2
gemeten, Bij vijf patiénten werd een Fr. 5 katheter met
lumen gebruikt, bij &&n patiént een Fr. 3% katheter met
lumen; metingen met bhehulp van een PO2 katheter van deze
afmeting 2zijn nog niet eerder beschreven, Bij alle "in-vi=-
vo" metingen werd een hoge correlatie gevonden tussen de
met behulp van de katheter gemeten Pa02 waarden en de door
het laboratorium en de ijksensor bepaalde Pa0, waarden. In
een dierexperiment bleek dat in het Pa0, gebied tussen 20
en 140 mm Hg de standaarddeviatie van de katheterwaarden
ten opzichte van de door het labeoratorium en de ijksensor
gemeten PaC, waarden respectievelijk 8.7 mm Hg en 9.5 mm
Hg was, bij de patiénten in het Pa0, gebied tussen 50 en
90 mm Hy respectievelijk 8.0 mm en 6.0 mm Hg.

In het vierde hoofdstuk worden de resultaten van het "in-
vitro" en "in-vivo" onderzoek besproken. Hierbij is geble-
ken dat de katheter aan de in hoofdstuk II gestelde eisen
heeft voldaan, waaronder een drift van <10% per 24 uur en
een 95% responsietijd van minder dan 15 seconden. Bij het
vergelijken van de door de katheter en het laboratorium of
de ijksensocr gemeten Pac, waarden werd voor alle waarneming=-
en een goede overeenkomst gevonden. De spreiding van de af-
zonderlijke waarnemingen ten opzichte van de regressieliijn
kan echter aanzienlilk zijn (ongeveer 10%). Een aantal fac-
toren welke verantwoordeliik kunnen zijn voor deze spreiding
worden besproken, Uit de metingen bij de patiénten is ge-
bleken dat met een intermitterende bepaling van de PaO2
{(E€nmaal per 3 & 4 uur) onvoldoende informatie wordt ver-
kregen over de invloed van verschillende medische en ver-
pleegkundige handelingen op de Pad,. Cpvallend is dat de
Pa0, van de patiénten grote en snelle fluctuaties kan ver-
tonen. Deze snelle veranderingen kunnen cnvoldoende worden
gevolgd docr electrodes met een lange 95% responsietiijd,
zoals de "Parker" electrcde (30-90 sec.) of de transcutane
electrode (> 60 sec.). Ze kunnen in het hogere PaO2 gebied
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(80 mm Hg) greter zijn dan in het lagere PaO2 gebied (50
mm Hg). Het verdwijnen van deze fluctuaties met het tege-
lijkertijd dalen wvan de PaO2 kan mogelijk =en prognostische
betekenis hebben.

Het is zeer waarschijnliik dat het continu meten van de
PaO2 zal bijdragen aan de verbetering van de prognose van
de zieke pasgeborene met zuurstoftherapie. Het toedienen
van "enkele liters zuurstof" aan de tevroeggeborene, zon-—
der dat de Pa02 regelmatig wordt gecontroleerd, is niet
langer aanvaardbaar. Van elke pasgeborene met ademhalings-—
problemen die gedurende langere tijd extra zuurstof krijgt
toegediend, dient regelmatig, zo mogelijk continu, de Pa02
bepaald te worden. Zowel van de transcutane continue P02
meting (P, 07) als van de intra-arteriéle continue Pal0; me-
ting, zijn cons insziens ncog onveldoende gegevens bekend.
Dit maakt deze methode nog congeschikt voor algemene toe-
passing en vraagt nader cnderzoek in de neonatale "inten-
sive—-care" centra naar de indicaties en complicaties wvan
beide methodes bij de verschillende soorten patiénten.

Het is zeer waarschijnliijk dat bij de ernstig zieke pasge-
borene met een slechte perifere circulatie en een verlaag-
de huidtemperatuur de PaO2 aanvankelijk langs intra-arteri-
ele weg gemeten zal moeten worden. Bij het verbeteren van
de circulatie van de huid kan de PO2 katheter worden ver-
wijderd en kan de PO, tijdens het verdere ziektebeloop
transcutaan worden bewaakt.
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Summary

This thesis describes the development of an electrede
for the continuous measurement of intra-arterial oxygen
tension (Paoz) and its clinical application in an umbilical
arterial catheter in newborn babies with respiratory disease.

A short historical review cof the importance of oxygen
therapy in the care of these babies is given in the intro-
duction. The need for measurement of the Pal, was born when
it became clear that on the one hand a Pao, which was toco
high gave rise to retinal damage and cn the other hand a
value which was too low caused cersbral damage. Originally
measurement of the PaO2 was only possible by intermittent
sampling, but more recently it has become possible to mea-
sure oxygen tension (PO;) continuously. The purpose of this
research was to develop a reliable electrode for the con-
tinuous measurement of arterial oxydgen tensicn which could
be used in newborn babies. This electrode had to be small
enough to be fitted into a catheter of diameter 1.65 mm.
(French gauge 5) or 1.15 mm (French gauge 3%).

The "state of the art" of continuous PO, measurement is
described in the first chapter. Huch et al., 1969, Eberhard
et al., 1972 and Vesterager, 1977, have all described a
method for measuring transcutaneous POy (Py.0p). A trans-
cutaneous PO, electrode has also been develcped in Sophia
Children's Hospital, Rotterdam, (Van 't Hof, 1977) which
will shortly be tested clinically. The advantages and dis-
advantages of the measurement of PO; transcutanecusly are
discussed. Good results have been cbtained with the "Huch"
type electrode on patients with a good peripheral circu-~
latien. With the other electrodes, there is as yet too little
clinical experience, to judge their reliability.

At about the same time as the development of the trans-
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cutaneous P02 electrode, Parker et al. (1971) develcoped an
electrode for the continuous measurement of intra-arterial
PO, in newborn babies. The advantages and disadvantages of
this type of electrode are discussed. The results with both
transcutaneous and intra-arterial electrodes are, so far,
very encouraging. However more studies are necessary before
any definite conclusions can be drawn.

The development and construction of the PaC, electrode
used in this study are described in the second chapter.
Originally an electrode was constructed which used the "elec~
trolyte cell" principle as described by Clark, This type of
electrode has now been used for some time in animal experi-
ments by several investigatocrs, with good results., However
it has turned cut to be less appropriate for use in newborns.
The influence cf water, pH and the concentration of elec-
trolytes on measurement of PO, was studied in several ex-
periments "in-vitro". It was found that PO, can be measured
continuously using an electrode which is working with water
instead of electrolyte. The sensitivity of such an electro-
de is less than when electreclyte is used but with presently
available electronic eguipment, the PO, is easily measured.
It was thus possible to construct a micro-electrode, with-
out any electrolyte scolution, which is smaller and there-
fore more suitable for use in small babies.

A polystyrene membrane is chosen which is very perme-
able to water. The current produced by the reducticn of
oxygen passes from the cathode to the anode. The following
are probably the most important reactions:
at the cathode: 07 + 2H20 + 4e —= 40H™
at the anode: 4Ag + 40H™ — 4AgOH + 4de —> 2Ag0 + 2H50
Using routine laboratory methods, permeability of the poly-
styrene membrane to Sodium, Potassium or Calcium icons was
undetectable. The properties of the PO, electrode are dis-
cussed tcgether with the influence of gas sterilizaticn on
these properties.

"In-vivo" testing was done with this type of electrode
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both in catheters of French gauge 5 and French gauge 3%,
The results are given in the third chapter. A special ca-
libration apparatus was constructed to check the Pa02
values measured by the electrode "in-vivo". This can be
sterilized and attached directly to the catheter whereby
calibration without blood loss can be done. The calibration
apparatus can also be uged separately for the measurement
of the Pa0; of several patients but than the sample cannct
be returned to the baby. However one measurement requires
only 0.05-0.1 ml blood. In the newborns tested, the range
of PaC; was generally between 50 and 90 mm Hg and in order
to see how the electrode performed outside this range, the
electrode was tested in an animal experiment in the ranges
20-50 mm Hg and 90-140 mm Eg.

Continuous PaQ,; was measured in six patients. In five
this was done using a 5 French gauge catheter with & lumen
and in one with a 3% French gauge catheter with a lumen.
Continuous measurement of Pa0O; with a catheter of 3% French
gauge has never previously been describad. A good correla-
tion was found between the Pal; given by the electrode and
that given by the calibratiocn apparatus and the routine
laboratory method (I.L. Type 613).

In the range 50-90 mm Hg the standard deviation c¢f the
electrode value for Pa0O; from the laboratory value was 8.0
mm Hg and from the calibration meter 6.0 mm Hg and in the
range 20~140 mm Hg was 8.7 mm Hg and 9.5 mm Hg respectively.

The results cf the experiments "in-vitro" and "in-vivo"
are discussed in chapter 4. The catheter satisfied the stan-
dards given in chapter 2 including a drift of less than 10%
per 24 hours and a 95% response within 15 seconds. The pos-
gible reasons for the observed difference in values given
by the electrode and these given by the calibration appara-
tus and the routine laboratory are discussed. It was seen
from the measurements on bables that intermittent Pad,
gsampling (e.g. every 3-4 hours) gives insufficient infor-
mation on the influence of the various medical and nursing
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procedures. It was notable that large fluctuations in PaO2
can occur, which are more preonounced if the PaO; of the
baby is in the 80-100 mm Hg range than if it is in the
50-60 mm Hg range. The disappearance of these fluctuations,
concurrent with a decrease in Pal,, is possibly of prognos-
tic significance.

It is very likely that the continucus measurement of
Pa0, will give an improvement in the prognosis for the
sick newborn baby who needs coxygen therapy. Tt is no longer
justifiakble to give the premature baby "a bit cof extra oxy-
gen". The PaOz should be measured regularly, and probably
continuously, in every newkorn whce reguires prolonged the-
rapy with extra oxygen. There is insufficient experience
with both transcutanecus and intra-arterial ceontinuous PO,
measurement and therefore these methods are, as vet, un~
suitable for general clinical use. Further studies are ne-
cessary in major neonatal intensive care centres tc deter-
mine the indications and complications of both methods in
various types of patients., In the seriously ill newborn
with a poor peripheral circulation and a low skin tempera-
ture it is almost certain that the P02 should be measured
intra-arterially. With improvement in the circulation in
the skin, the catheter may be removed and the further pro-

gress of the baby followed by transcutaneous moniteoring.
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