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HOOFDSTUK |
INLEIDING TOT HET ONDERZOEK

De kennis over de fysiclogie van de circulatic door het hart en de grote vaten (centrale
circulatie), in de periode voor en na de geboorte 1s voor een groot deel verkregen uit
dierexperimenteel werk van Dawes en medewerkers (1953, 1954, 1955a, 1955b). Deze
proeven zijn later met andere meetmethoden bij chronisch geinstrumenteerde lamme-
ren herhaald en bevestigd (Assali et al., 1965; Heymann et al, 1973). In dit hoofdstuk
worden die aspecten van de foetale en neonatale circulatie beschreven die van belang
zijn voor een goed begrip van de vraagstelling van het eigen onderzoek.

11. DEFOETALE CIRCULATIE

De foetale circulatie is zodanig ingericht dat het zuurstofrijke bloed, dat uit de placenta
komt, zo weinig mogelijk gemengd wordt met het zuurstofarme bloed uit andere
lichaamsgebieden, alvorens het naar de vitale organen als hersenen en hart wordt
geleid. Hiertoe zijn 3 kortsluitingen (shunts) in de circulatie van belang: de ductus
venosus, het foramen ovale en de ductus arteriosus (fig. 1). Het zuurstofrijke bloed uit
de placenta komt door de v. umbilicalis het lichaam binnen. Circa de helft van dix
bloed gaat door de ductus venosus, als kortsluiting, direct naar de v. cavainferior. De
andere helft neemt de omweg door de lever. De mnstroomopening van de v. cava
inferior in het hart ligt in lijn met de proximale slip van het foramen ovale (fiz. 2). Het
foramen ovale is een opening in het atrium septum die gevormd wordt door 2 slippen
van het septum. De slippen ligeen zodanig ten opzichte van elkaar, dat er funktioneel
een eenrichtingsklep ontstaat. Aangenomen wordt dat de klep opengaat ais de druk
aan de rechter kant van het septum hoger wordt dan die aan de linker kant. Door de
anatomische verhoudingen en de hogere druk in het rechter dan in het linker atrium,
gaat een derde tot de helft van het bloed uit de v .cava inferior door het foramen ovale
naar hert linker atrium. Na passage door het linker ventrikel en de aorta ascendens
worden het hart en de hersenen bereikt. De rest van het bloed uit de v. cava inferior
mengt zich met het bloed uit de v. cava superior en komt vervolgens in het rechter
ventrikel en de stam van de a. pulmonalis. Vanuit de truncus pulmonalis stroomt het
bloed 6f door de aa. pulmonales naar de longcirculatie 6f door de ductus arteriosus
naar de systeemcirculatie. De ductus arteriosus is een arterie die de stam van de
a. pulmonalis verbindt met de aorta descendens. In tegenstelling tot de aangrenzende
elastische arterién heeft de ductus arteriosus de bouw van een musculaire arterie met
circulair gerangschik: glad spierweefsel in de media (Desligneres en Larroche, 1970).
De tonus van dit spierweefsel wordt beinvloed door de arteriéle zuurstofspanning en
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DOVINATE LICHAAMOIHELST

QNDERDTE LICHAAMENCLFT

Fig. I: Schematische voorstelling van de foetale circulatic waarin de foctale shunts en de bloedstroom
richting zijn zangegeven. De foctale shunts zijn: de ductus venosus (DV}, het foramen ovale (FO)
cn de ductus arteriosus (DA).

VCI: de v.cava inferior
RA : het rechter atrium
LA :het linker atrium
RV :het rechter ventrikel
LV :het inker ventrikel
Ao :deaorta

door vasoactieve stoffen (Hevmann en Rudolph, 1975). Zolang de zuurstofspanning
telatief laag is, zoals tijdens het foetale feven, blijft de ductus open. De verdeling van
het bloed uit de stam van de a. pulmonalis over de ductus en de longeirculatie wordt
dan bepaald door de parallel geschakelde stromingsweerstanden van de beide circula-
tiesystemen. De stromingsweerstand van de longcirculatie is ten opzichte van die van
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de systeemcirculatie hoog, waardoor circa 909 van het bloed uit het rechter ventrikel
door de ductus arteriosus naar de systeemcirculatie gaat. Het grote weerstandsverschil
wordt zowel veroorzaakt door constrictie van de pulmonaal vaten als door het
openstaan van de placenta vaten.

vCS

;_ % =T Wy pulim,
CI

v /‘/\

Fig. 2: Schematische voorstelling van het foramen ovale waarin de anatomische verhoudingen en de
bloedstroom richting zijn aangegeven.
Vv.pulm.: de venae pulmonales
vCs :de v.cava superior
De ovenige afkortingen zijn verklaard in figuur L.

I.2. DE NEONATALE CIRCULATIE

De longen nemen binnen een minuut na de geboorte de gaswisselingsfunktie van de
placenta over. Naast de vulling met lucht en de daarop aansluitende ventilatie van de
longen treedt een aanpassing van de circulatie op. Hierbij wordt het zuurstofarme
bloed uit de v. cava inferior en v. cava superior eerst door de longcirculatie gevoerd,
voordat het de systeemeirculatie bereikt. De vulling van de longen met lucht heeft een
daling van de pulmonale vaatweerstand tot gevolg, waardoor de doorstroming van de
longen toeneemt en de gaswisseling tussen lucht en bloed op gang komt: de arteriéle
zuurstofspanming stijet en de koolzuurspanning daalt. Door een grotere veneuze
toevoer naar het linker atrium wordt de druk in het linker atrium hoger dan voor de
geboorte. Als de navelstreng wordt afgeklemd valt de placentacirculatie uit. Hierdoor
neemt de vaatweerstand van de systeemcirculatie toe en vermindert de bloedstroom
doordev. cavainferior, waardoordedrukindev. cavainferior enhet rechter atrium
afneemt.

De veranderingen in de beide circulaties hebben gevolgen voor de foetale shunts. Door
verandering van de stromingsweerstanden wordt de druk in de aorta hoger dan die in
de a. pulmonalis en keert de bloedstroom door de ductus arteriosus om. Deze L-R
shunt neemt geleidelijk af, doordat de ductus arteriosus ten gevolge van de toege-
nomen zuurstofspanning contraheert. Door de toename van de druk in het linker
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atrium en de afname van de druk in de v. cava inferior en het rechter atrium wordt de
gemiddelde druk aan de linker kant van het atrium septum hoger dan aan de rechter
kant. Uit deze drukverandering concludeerde Dawes dat het foramen ovale direct na
de geboorte functioneel dicht gaat. Ock anderen trokken deze conclusie, zelfs nadat z1j
een R-L shunt hadden gevonden (Assali, 1965; Gessner et al., 1965; Arcilla et al.,
1966). Stahlman et al. (1962) toonden aan dat bij 8 van de 9 pasgeboren lammeren,
jonger dan 48 uur, uit de v .cava inferior wel en uit de v. cava superior geen bloed
direct naar de linker harthelft ging. Zij concludeerden hieruit dat er ook na de geboorte
nog een shunt door het foramen ovale was en dat daarom de druk in het rechier atrium
gedurende een deel van de hartcycius hoger moest zijn dan in het linker atrium.

Er zijn na de beschrijving van de circulatieveranderingen rondom de geboorte weinig
studies gedaan naar R-L shunts door het foramen ovale bij dieren met gezonde longen.
In kleine series is bij de mens aangetoond dat er tot in de tweede week na de geboorte
nog een R-L shunt door het foramen ovale kan bestaan (Lind en Wegelius, 1954;
Condorelli en Ungari, 1960; Wallgren et al., 1960; Hirvonen et al., 1961).

In de neonatale circulatie staan long- en lichaamscirculatie in serie, doordat de foetale
shunts functionee! dicht zijn. Anatomische sluiting van de shunts vindt Jater plaats.
Scammon en Norris (1918) toonden aan dat bij de mens de ductus arteriosus na de
tweede maand slechts in 50% van de gevallen ook morfologisch dicht is. Voor het
foramen ovale is dit pas na het vijfde levensjaar het geval. Door Gittenberger-de Groot
(1977) werd beschreven dat een normale ductus arteriosus na 3 maanden anatormisch
gesloten is. Zolang deze shuniplaatsen alleen fysiologisch en niet morfologisch geslo-
ten zijn kunnen ze weer opengaan en kan er weer een shunt ontstaan. De neonatale
circulatie kan dus verstoord worden door relaxatie van de ductus arteriosus, of door
een hogere druk in het rechter atrium ten opzichte van het linker. Door het laatste
ontstaat weer een R-L shunt door het foramen ovale, die tot gevolg heeft dat een deel
van het veneuze bloed de long niet passeert en zich direct mengt met het geartenali-
seerde bloed. Deze veneuze bijmenging heeft tot gevolg dat het arteriéle zuurstofge-
halte lager wordt.

1.3. YRAAGSTELLING

Beademing met positieve druk is op een neonatale intensive care afdeling routine
geworden. Mede door beademing is de mortaliteit en morbiditeit in de neonatale
periode sterk gedaald (Reynolds en Taghizadeh, 1974; Stewart etal., 1981; Derham et
al., 1985; Thomson en Khot, 1985). Als gevolg van beademing met positieve druk
neemt de intrapulmonale druk tijdens de insufflatie toe, waardoor de veneuze toevoer
naar het rechter atrium en daarmee ook het hartminuutvolume daalt (Brecher, 1956;
Morgan et al., 1966; cf. Versprille et al., 1982). Over de gevolgen van een dergelijke
intrapulmonale drukverandering op de foetale shunts bestaat nauwelijks literatuur.
Prec en Cassels (1955) toonden aan dat bij kinderen in de eerste levensweek de
zuurstofverzadiging, gemeten met een ooroximeter, tijdens huilen daalt. Zij conclu-
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deerden dat verhoging van de intrapulmonale, en daardoor intrathoracale, druk een
shunt door het foramen ovale veroorzaakt. Shepard et al. (1971) bestudeerden de
shunt door het foramen ovale en de ductus arteriosus bij ¢.a. 4 pasgeboren lammeren
met normale longen. Hieruit konden geen eendwidige conclusies worden getrokken.
Tijdens spontaan ademen werd bij 1 proefdier een R-L shunt door het foramen ovale
en de ductus arteriosus gevonden. Bij beademing met negatieve druk van dit proefdier
werd de shunt door de ductus arteriosus niet en de shunt door het foramen ovale wel
waargenomen. Bij de 3 proefdieren zonder shunts tijdens spontaan ademen werd
tijdens beademing met positieve druk bij [ proefdier een R-L shunt door het foramen
ovale gevonden. Tijdens beademing met negatieve druk werd deze shunt bij 2 proef-
dieren waargenomen.

Aangezien beademing een belangrijke therapie is geworden bij pasgeborenen en de
beschikbare gegevens over de circulatoire effecten op deze leeftijd witerst schaars zijn,
werd in eerste instantie besloten een oriénterend onderzoek te doen naar de effecten
van beademing op de beide shunts. Dit vooronderzoek werd gedaan bij 4 terme biggen
direct na de geboorte. Bij deze dieren werden de drukkenin de a. pulmonalisenin de
aorta gemeten en werd voor het aantonen van een shunt de indicatordilutiemethode
gebruikt. De instrumentatie, experimentele condities en meettechnieken komen in
belangrijke mate overeen met die zoals beschreven in IV.2 voor het cigenlijke onder-
zoek. Het principe van de indicatordilutiemethode wordt in hoofdstuk 11 besproken.
De indicator werd in het linker ventrikel, de v. cava inferior en de v. cava superior
géinjecteerd. Detectie van indicator vond plaats in de aorta descendens. Van een R-L
shunt was sprake indien na injectie van indicator een dilutiecurve met een voortop
werd gevonden. Van een L-R shunt was sprake indien na injectie van indicator een
tweede top na de hoofdtop werd waargenomen (Oeseburg, 1969; Ten Hoor, 1969;
Krovetz, 1974; Jarmakani, 1983).

In dit onderzoek was de druk in de aorta altijd hoger dan in de a. pulmonalis. Na
injectie in het linker ventrikel werd aanvankelijk altijd een L-R shunt waargenomen
die een paar uur later zonder aanwijsbare oorzaak niet meer gezien werd. In de periode
dat de L-R shunt werd waargenomen, werd bjj injectie in beide venae cavae geen R-L
shunt gevonden. Nadat de L-R shunt verdwenen was, werd in hetzelfde proefdier bij
injectie in de v. cava inferior soms wel en soms geen R-L shunt gezien. Bij deze R-L
shunts was het geen uitzondering dat het oppervliak onder de voortop van de geregi-
streerde indicatordilutiecurve 25 tot 30 procent van het oppervlak onder de totale
curve bedroeg. Zoals uit hoofdstuk I zal blijken, betekent dit niet dat de grootte van
de shunt 25-30 procent van de stroomsterkte door het linker ventrikel bedroeg. Het wel
of niet waargenomen worden van een R-L shunt was afhankelijk van het momentin de
beademingscyclus waarop werd geinjecteerd. Er werd vooral een shunt gezien bij)
injectie in de expiratiefase van de beademingscyclus. Bij injectie inde v. cava superior
werd nooit een shunt gevonden.

Ult deze resultaten werd geconcludeerd,

- datde L-R shunt een shunt door de ductus arteriosus was en de R-L shunt een shunt
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door het foramen ovale,
— dater geen R-L shunt door het foramen ovale bestond als er een L-R shunt door de
ductus arteriosus was, en
- dat de shunt door het foramen ovale gedurende een deel van de beademingscyclus
bestond.
Een R-L shunt door het foramen ovale afhankelijk van de beademingscyclus is niet
eerder beschreven. Een dergelifke shunt zal veneuze bijmenging veroorzaken met
negatieve gevolgen voor de bloedgaswaarden. Inzicht in de voorwaarden waaronder
de shunt optreedt is derhalve van belang. Teneinde dit inzicht te verdiepen werd
besloten de shunt door het foramen ovale onder beademingsomstandigheden nader te
bestuderen. Het onderzock was er met name op gericht inzicht te verkrijgen in de
omstandigheden die de grootte van de shunt bepalen en in de omstandigheden die de
relatie bepalen tussen de beademingscycius en de periode waarin er een shunt bestaat.
Omdat er geen relatie was gevonden tussen het verdwijnen van de L-R shunt door de
ductus arteriosus en andere parameters werd besloten deze shunt in de huidige studie
buiten beschouwing te laten. Het onderzoek werd om deze reden gedaan bij dieren
waarbij tevoren een L-R shunt was uitgesloten.
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HOOFDSTUK II

DE SHUNTGROOTTE

IL.1. INLEIDING

Alvorens over te gaan tot de bepaling van de shuntgrooite door het foramen ovale uit
de indicatordilutiecurve, werd een theoretische analyse verricht naar de betrouwbaar-
heid van een dergelike bepaling onder beademingsomstandigheden. Hieruit is
gebleken dat er onder beademingsomstandigheden zoveel faktoren zijn die de be-
trouwbaarheid negatief beinvloeden, dat de grootte van de shunt bepaald met de
indicatordilutiemethode zelfs bij benadering de werkelijke shuntgrootte niet kan
weergeven. Op grond van de overwegingen, die in dit hoofdstuk zijn beschreven, werd
dan ook verder van de bepaling van de shuntgrootte afgezien.

[1.2. HET PRINCIPE VAN DE BEPALING VAN DE SHUNTGROOTTE

Het principe van de mdicatordilutiemethode berust op de injectie van een hoeveelheid
indicator in een viceistofstroom en de meting van het concentratieverloop in de tijd op
een punt ergens stroomafwaarts (Stewart, 1894; Ten Hoor, 1969; Antman, 1974;
Jarmakani, 1983). Een voorwaarde hierbij is dat tussen de injectie- en meetplaats een
volledige menging van indicator en vloeistof heeft plaats gevonden. Veor de evaluatie
van de shuntbepaling werd als gedachtenmodel voor een U-buis systeem gekozen die
in figuur 3.A zonder en in figuur 3.B met een shunt is weergegeven. Aangenomen werd
dat de vloeistofstroom constant is. Zonder shunt vertoont het concentratieverloop op
de meetplaats een enkelvoudige (unimodale) indicatordilutiecurve van de ingespoten

|
i 4__“"‘ lD
|

Fig. 3 Schematische voorstelling van een eenvoudig gedachtenmodel van een deel van de circulatie.
A. Het U-buis systeem zonder shunt
B. Het U-buis systeem met een shunt
Aan het begin van het systeern is een injectieplaats (I) van indicator aangegeven cn aan het cinde
een detectieplaats (D) van indicator.
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Fig. 4. Voorbeelden van indicatordilutiecurven.
A. Eenenkelvoudige (unimodale) indicatordiluticcurve verkregen na injectic van indicatorin een
systeem zonder shunt
B. Een dubbele (bimodale) indicatordiluticcurve verkregen na injectie van indicator in een
systeem met cen shunt.
Cone: de concentratic van indicator

indicatordeeltjes (fig. 4.A), die een lagere top en bredere basis heeft en dus meer
gespreid 1s naarmate verder stroomafwaarts wordt gemeten (Bogaard, 1980). Bij een
kortsluiting tussen de 2 benen van de U-buis, die na de injectie- en voor de meetplaats is
gelegen, ontstaat een dubbele (bimodale) curve (fig. 4.B) bestaande it 2 als het ware
over elkaar geschoven dilutiecurven. De eerste curve is het gevolg van indicator die
door de shuntopening gaat en daardoor een kortere weg van injectie- naar meetplaats
aflegt. De tweede wordt veroorzaakt door indicator die de lange weg door de U-buis
volgt. Indien bovendien de indicator in de viceistof voor het bereiken van de shunt-
opening gelijkmatig verdeeld is in dwarse richting op de stroom, en tijdens de passage
geenindicator verloren gaat, is de verhouding tussen de hoeveelheid indicator die door
de shunt gaat en de hoeveelheid die de lange weg door het U-buissysteemn aflegt gelijk
aan de verhouding tussen de vloeistofstroom door de shuntopening en die door het
U-buissysteem (Swan et al., 1953). De hoeveelheid indicator die langs deze 2 wegen de
meetplaats bereikt 1s te berekenen uit de oppervlakken van de beide dilutiecurven
(Swanectal., 1953). Met behulp van rekenkundige methoden kan de bimodale curve in
de beide enkelvoudige curven worden gesplitst (Carter et al., 1960; Mook en Zijlstra,
1961; Bogaard, 1980). De relatieve shuntgrootte ten opzichte van de totale vioeistof
doorsiroming volgt dan uit de formule: X = A/A,, waarbij A, het oppervlak onder
de eerste curve is en A, het oppervlak van de totale bimodale curve.

Indien de injectie van indicator stroomopwaarts van de shuntopening plaatsvindt zal
de indicator als een verdelingscurve voor de shuntopening verschijnen. Doordat de
grootte van de shunt constant is, zal van de totale hoeveelheid geinjecteerde indicator
voortdurend een zelfde fractie door de shuntopening gaan. De oppervlakteverhou-
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dingen weerspiegelen in dat geval de verhouding van de beide vioeistofstromen. De
nauwkeurigheid van de bepaling van de shuntgrootte berust dan voornamelijk op de
nauwkeurigheid in wiskundige bewerking van de bimodale curve ter berekening van
de oppervlakteverhoudingen.

IL3. YVERSCHILLENDE VORMEN VAN SHUNTS

De voorstelling van de shunt in figuur 3.B s een eenvoudig uitgangsmodel. De
oppervlakteverhouding van de bijbehorende shuntcurve in figuur 4.B is redelijk
nauwkeurig te schatten. Een dergelijke continu aanwezige shunt van constante grootte
1s echter een te eenvoudige voorstelling voor een shunt als door het foramen ovale. Op
grond van voortdurende veranderingen in het drukverschil tussen rechter en linker
atrium onder invloed van de hartactic en ademhaling c.q. beademing, is te verwachten
dat de shunt zowel qua grootte als qua duur zal wisselen met deze processen (Opdyke
etal., 1948; Seely, 1948; Little et al., 1949; Opdyke en Brecher, 1950; Braunwald et al.,
1956; Versprille en Jansen, 1982, 1983, 1983). Om deze redenen zal voor verschillende
vormen van cyclische shunts de consequenties voor de bepaling van de grootte in een
model worden geanalyseerd.

II.3.1. Definities

Bij deze bespreking zal gebruik worden gemaakt van het U-buis systeem utt figuur 3,
waarbij naast de reeds genoemde injectie- en detectieplaats een extra detectie van
indicator voor de shunt wordt gedacht (fig. 5). Hierdoor kunnen ook de indicatordilu-
tiecurven die voor de shuntopening verschiynen bij de bespreking worden betrokken.
In het model moet tevens een eenrichtingsklep in de shuntopening en een pomp in het
verbindingsstuk van de 2 benen van het systeem worden gedacht. Deze pompis nodig
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Fig.5: Een gedachtenmodel voor de analyse van verschillende vermen van cyclische shunts.

A. Schematische voorstelling van een circulatiemodel waarin 1 injectieplaats en 2 detecticplaat-
sen zijn aangegeven. De eerste detectieplaats (D) is voor de shuntopening gedacht e¢n de
tweede (D>) aan het einde van het systeem, In het model is tevens in de shuntopening cen
genrichtingsklep opgenomen ¥en in het verbindingsstuk cen pomp ().

B. Voorbeclden van de indicatorcurven zoals deze bij D) en Dy worden verkregen bij een continu
open kiep.

19



om de continue stroom door het U-buis systeem zodanig te moduleren dat de te
bespreken patronen mogelijk worden.

Drie vormen van cyclische shunts die van belang zijn voor de begripsvorming en het
onderzoek zullen worden besproken. Hierbij wordt de naamgeving van de shunt
bepaald door de openingsduur van deze shunts ten opzichte van de verbliffsduur van
de indicator voor de shuntopening. Zo is een cyclische shunt van korte duur geken-
merkt door relatief kortdurende openings- en sluitingsperioden ten opzichte van die
verblijfsduur (fig. 6) en een cyclische shunt van lange duur door relatief lange
openings- en sluitingsperioden (fig. 8). De derde te bespreken vorm is een cyclische
shunt van korte duur, die periodisch optreedt; de periodische cyclische shunt van korte
duur (fig. 11).

T H i

T T
0 1 2 3 4 5 & 7 sec. 8§

Fig. 6: Schemarische voorstelling van een cyclische shunt van korte duur en van indicatordiluticcurven
voor de shuntopening.
a. Het drukverschil over de shuntopening (AP).
b. De open en gesloten (-) perioden van de shunt.
¢. Deindicatordiluticcurven voor de shuntopening.
Conc.: concentratie
d. De tijdas, waarbij T=0 het gekozen begin van de cerste shunteyclus is.
In de curven zijn, gedurende de 1ijd dat de shunt open is, de indicatorconcentraties door arcering
aangegeven.

I1.3.2. De cyclische shunt van korte duur

Infiguur 61iseensituatie voorgesteld waarbij de indicator op verschillende momenten
van de shuntcyclus voor de opening van een cyclische shunt van korte duur verschijnt.
Het drukverschil over de shuntopening wordt constant verondersteld gedurende de
tijd dat er een shunt bestaat, waarbij men mag aannemen dat de shuntgrootte ook
constant is en tijdens alle shuntcycli even groot. Binnen de verblijftijd van indicator
voor de shuntopening is er op meerdere momenten een shunt. Onder deze omstan-
digheden zal niet een constante fractie van de totale hoeveelheid ingespoten indicator
door de shuntopening gaan, maar slechts een fractie van die hoeveelheid indicator die
voor de shuntopening aanwezig is op het moment dat er een shunt is. De totale
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hoeveelheid indicator die de shunt passeert zal hierdoor per indicatorinjectie variéren.
Deze variatie zal klein zijn als er relatief veel shuntmomenten zijn ten opzichte van de
verblijftijd van indicator voor de shuntopening, waardoor de berekende shuntgrootte
nog een redelijk betrouwbare maat kan zijn voor de gemiddelde shuntgrootte en deze
met 1 indicatorinjectie bij benadering kan worden bepaald. Als het drukverschil over
de shuntopening niet constant is {fig. 7), zal de shunt tijdens elke shuntcyclus wisse-
lend van grootte zijn. Niet alleen door de wisselende hoeveelheid indicator voor de
shuntopening, maar ook door de wisselende shuntgrootte zal de berekende shunt uit
de bimodale indicatordilutiecurve varigren. De gemiddelde shuntgrootte is in zo™n
geval niet meer met een enkele indicatorinjectie te bepalen, maar kan nog redelijk
betrouwbaar geschat worden uit het germiddelde van meerdere indicatorinjecties.

I T
0 1 2 3 4 5 6 7 sec.sg

Fig. 7. Schematische voorstelling van een cyclische shunt van korte duur, waarbij er een wisselend
drukverschil over de shuntopening is.
a.b.cendalsin figuur 6,



Fig. 8: Schematische voorsteliing van een cyclische shunt van lange duur en van indicatordilutiecurven
voor de shuntopening.
a.b,cendalsin figour 6.

I1.3.3. De cyclische shunt van lange duur

Infiguur 8iseen situatie voorgesteld waarbij de indicator op verschillende momenten
van de shunteyclus verschijnt voor de opening van een cyclische shunt van lange duur.
Het drukverschil over de shuntopening wordt constant verondersteld gedurende de
tijd dat er een shunt is, zodat ook de shuntgrootte gedurende die tijd constant zal zijn.
Valt de verblijftijd van indicator voor de shuntopening geheel binnen de periode dater
geen shunt is (curven I, 2 en §), dan wordt er ook geen shunt gevonden. Valt de
verblijftijd geheel in de periode waarin er een shunt bestaat (curve 6}, dan wordt er een
shuntgrootte gevonden die proportioneel is met de vloeistofstroom door de shuntope-
ning. Valt de verblijftijd van indicator voor de shuntopening deels buiten de shuntpe-
riode (curve 3,4, 5,7 en 8), dan wordt er een shunt gevonden die vartabel is tussen nul
en de maximale waarde van de shuntgrootte tijJdens de shuntperiode. De gemiddelde
shuntgrootte tijdens een shuntcyclus is te bepalen door de shuntgrootte gevonden na
meerdere indicatorinjecties en uitgedrukt in procenten van de totale stroom, uit te
zetten tegen de aankomsttijd van indicator voor de shuntopening (fig. 9). De aan-
komsttijd is gedefinicerd als de tijd tussen het begin van de shuntcylus en het aan-
komstmoment van de eerste indicatordeeltjes voor de shuntopening (fig. 9.Ae). Het
aankomstmoment van de eerste indicatordeeltjes is het moment waarop de opgaande
flank van de indicatordilutiecurve ontstaat. De gemiddelde shuntgrootte is het opper-
vlak onder de lijn geconstrueerd door de uitgezette meetpunten (fig. 9.B) gedeeld
door de cyclusduur, die in het gekozen voorbeeld 8 sec. is. Als het drukverschil over de
shuntopening niet constant is tijdens de shuntperiode (fig. 10) zal de shunt gedurende
die periode niet constant van grootte zijn. De shuntgrootte verkregen uit de bimodale
indicatordilutiecurve wordt nu bepaald door een veranderende shuntgrootte en een
wisselende hoeveelheid indicator voor de shuntopening tijdens de shuntperiode. Door
deze dubbele variatie valt de werkelijke shuntgrootte niet meer te schatten.
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Fig. 9:
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Berckeningswijze van de grootte van cen cyclische shunt van lange duur,
A.a.b.cendalsin figuur 6.
¢ -De aankomsttijden van indicater voor de shuntopening (in sec.) van de verschillende
indicatorcurven, berekend vanaf het begin van de shunteyclus.
B. Degrootte van de shunt ujtgezet tegen de aankomsttijden van indicator voor de shuntopening.



Fig. 10: Schematische voorstelling van een cyclische shunt van lange duur. bij een veranderd drukverschil
over de shuntopening,
a.b,cen dalsin figuur 6.

I1.3.4. De periodische cyclische shunt van korte duur

Infiguur 11isdesiuatie voorgesteld waarbij de indicator op verschillende momenten
van de cyclus verschijnt voor de opening van een cyclische shunt van korte duur, die
zich periodisch herhaalt. Deze shunt lijkt een combinatie van de beide beschreven
shunts, waarbij de cyclische shunt van korte duur optreedt als ware het een cyclische
shunt van lange duur. In eerste benadering wordt weer het drukverschil over de
shuntopening tijdens de shuntperiode constant verondersteld. De gevonden shunt-
grootte zal variéren tussen 0 en de gemiddelde shuntgrootte tijdens de cyclische shunt
van korte duur. De gemiddelde shuntgrootte tijdens een hele shuntcyclus is te bepalen
door de shuntgrootte, gevonden na meerdere indicatorinjecties, uit te zetten tegen de
aankomsttijd van indicator voor de shuntopening (11.3.3). Als het drukverschil over de
shuntopening niet constant is gedurende de tijd dat er een shunt bestaat (fig. 12),isde
gemiddelde shunt niet te bepalen, aangezien in dat geval dezelfde beperkingen gelden
als voor de cyclische shunt van lange duur (11.3.3).
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Fig. 11: Schematische voorstelling van cen periodische cyclische shunt van korte duur en van indicatordi-
lutiecurven voor de shuntopening.
a.b.cendalsin figuur 6.
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Fig. 12: Schematische voorstelling van ecn periodische cyclische shunt van korte duur, bij cen wisselend
drukverschil.
a,b,cendals in figuur 6.

11.4. DE SHUNT DOOR HET FORAMEN OVALE

Tijdens het foctale leven gaat een groot deel van het bloed nitde v. cava inferior door
het foramen ovale naar het linker atrium, voordat er menging heeft plaatsgevonden
met het bloed uit dev. cava superior (Dawes, 1968). Dit patroon is na de geboorte, zij
het in mindere mate, nog aanwezig (Condorelli en Ungari, 1960; Stahlman et al., 1962).
In een voorstudie werd dit bevestigd bij pasgeboren biggen (hoofdstuk I). Doordat er
geen menging van bloed wit de v. cava inferior en superior optreedt, voordat de
geinjecteerde indicator het foramen ovale bereikt, is de berekende shuntgrootte slechts
sen maat voor de fractic van het bloed uit de v. cava inferior dat door het foramen
ovale gaat. Als de verhouding tussen de bloedstroom in de v. cava inferior en superior
bekend zou zijn, zou de shunt door een omrekening kunnen worden uitgedrukt als een
fractie van de totale bloedtoevoer naar het rechter atrium. Een voorwaarde hiervooris
dat deze verhouding constant is. Dit is tijdens beademing zeer waarschijnlijk niet het
geval (Moreno, 1978). Een verkregen shuntgrootte door het foramen ovale kan tijdens
beademing daarom alleen een maat zijn voor de shuntfractie van de bloedstroom uit
de v.cava inferior en niet van de totale bloedtoevoer naar het rechter atrium.

I1.5. HET HEMODYNAMISCHE GEDRAG VAN HET FORAMEN OVALE
I1.5.1. Her geisoleerde hart

In het ondersteunde geisoleerde hartpreparaat van de pasgeboren big werd op het
laboratorium aangetoond dat er geen shunt door het foramen ovale was, indien de
druk in het rechter atrium gedurende de gehele harteyclus lager was dan die in het
linker atrium. Er werd een shunt waargenomen indien gedurende korte momenten in
de hartcyclus de druk rechts groter was dan links, ook al was de gemiddelde druk in het
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Drie registraties van de shunt door het foramen ovale in het ondersteunde geisoleerde hartprepa- -
raat.
Dit preparaat is beschreven door Harinek (1974) en Versprille et al. (1978). De belangrijkste
kenmerken zijn;
- datdebloedteevoer naar het rechter atrium constantis en uitsluitend doorde v. cava inferior
plaatsvindt,
- dat deze bloedtoevoer met cen pomp wordt geregeld en
- datdedrukkenin dea. puimonalis en aorta worden geregeld met Starling weerstanden.
In dit experiment werd de druk in de a. pulmonalis stapsgewijs verhoogd met behulp van de
Starling weerstand, waardoor deze cen toenemende belasting van de rechter harthelft en cen
toenemend drukverschil tussen rechter en linker atrium veroorzaakte.
In registratie 19 is de hacmodynamische situatie zodanig dat gedurende korte tijd tijdens de
harteyclus het drukverschil tussen rechter en linker atrium positief wordt (kanaal A), en wel
maximaal ca. 0.2 H2O. De gemiddelde druk is ca. 0.9 con H2 O negatief, zoals te zicn aan het einde
van de registratie. De effecticve shuntdruk (APeff.) dat wil zeggen het gemiddelde drukverval over
het foramen ovale als Pra >> Pla is in deze eerste registratie 0.02 ¢m H.O (kanaal B) en
onvoldoende om een shunt te veroorzaken, aangezien in de dilutiecurve een voortop ontbreckt
{kanaal C). APeff. wordt verkregen door hetsignaal vankanaal A te integreren op de momenten
dat dit positief wordt en vervolgens te delen door de tijd. Aan het cind van registratic 19 is te zien
dat bij het registreren van het gemiddelde drukverschil de effectieve shuntdruk gelijk aan 0 wordt,
doordat het gemiddelde drukverschil negatief is. In registratie 20 is de positieve waarde van Pra -
Pla maar weinig gestegen, en dus de effecticve shuntdruk eveneens. Deze laatstz is toegenomen tot
¢a. 0.03 cm HoO. Thans is cen geringe voortop waarncembaar in de dilutiecurve, wijzend op een
shunt door het foramen ovale. In registratic 23 is het drukverschil tussen Pra cn Pla aanmerkelijk
tocgenomen, Nicttemir blijft het gemiddelde drukverschil negatief. Ook de effecticve shuntdruk
Is toegenomen en is ca. .16 cm H,0. De lichte stijging aan het begin van deze registratie (kanaal
B}is het gevelg van de injectie van indicator in de toevoerslang naar de v.cava inferior. De shunt is
duidelijk tocgenomen.
Uit deze registraties kan men concluderen dat er geen shunt is door het foramen ovale als er geen
of cen gering positicf drukverschil gedurende de hartcyclus over het foramen ovale bestaat, en dat
zodra dit wel het geval is er cen shunt ontstaat ondanks het feit dat het gemiddelde drukverschil
tussen rechter en linker atrium negatief is, Hiermee wordt gedemonstreerd dat het foramen ovale
functioncert als een klep dic alleen opent als de openduwende druk groter is dan de dichtduwende
druk.
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Fig. 14: De shunt door het foramen ovale als functie van de effectieve shuntdruk,
De effectieve shuntdruk (APeff) en de shunt werden veranderd door verandering van de drukken
in de a. pulmonalis, zoals beschrevenin fig. 13. Destroomsterkte (Qeg) van de shunt werd in dit
voorbeeld bepaald bij 2 verschillende opgelegde stroomsterkten aan het rechter, en dus cok aan
het linker ventrikel. door middel van de pomp:® 1.91 ml.s~!, @ 2.75 mls~!. Deshuntgrootte werd
gemeten met behulp van de analysemethode voor bimodale curven (Marinus et al. 1984) ¢n
uitgedrukt als fractic van de toevoer naar het hart door de v.cava inferior.

N.B. De stroomsterkte door de beide ventrikels 1s groter dan de opgelegde veneuze toevoer,
aangezien er de coronair circulatie bijkomt.

linker atrium hoger dan die in het rechter atrium. Deze bevinding, die nog niet
gepubliceerd is, wordt in figuur 13 met enkele voorbeelden geillustreerd. Uit deze
registratie blijkt dat deze cyclische shunt overeenkomt met de theoretische voorstelling
van een cyclische shunt van korte duur (fig. 6), waarbij het drukverschil over het
atriumseptum niet blokvormig is maar afgerond. De shunt was groter naarmate het
positieve deel van het drukverschil tussen rechter en linker atrium groter werd. Het
positieve deel van het verschil tussen de druk in het rechter en linker atrium werd
effectieve shunt druk genoemd. Er bestond een positieve lineaire relatie tussen de
bloedstroom door het foramen ovale ¢n de gemiddelde waarde van deze effectieve
shunt druk (fig. 14).



I1.5.2. Het intacte proefdier

Om informatie te krijgen over het drukverschil tussen het rechter en het linker atrium
tijdens beademing werd dit drukverschil gemeten bij 3 pasgeboren biggen met lucht-
dicht gesloten thorax nadat, via een sternotomie waarbij de pleura intact bleef, een
catheter in het linker atrium was ingebracht. Voor de meting werd gebruik gemaakt
van ¢en differentiaaldrukopnemer en 2 identieke catheters respectievelijk in het rechter
en linker atrium. De overige instrumentatie, experimentele condities en meettech-
nieken komen overeen met die zoals beschreven in V.2 voor het eigenlijke onderzoek.
In figuur 15 is een karakteristicke registratie weergegeven. Uit deze registratie blijkt
dat er gedurende een deel van de beademingscyclus een veranderende intermitterende
positieve druk over het atriumseptum en dus over het foramen ovale bestond, op
grond waarvan wordt aangenomen dat er een cyclische shunt van korte duur was. Een
dergelijke shunt komt overeen met de modelmatige voorstelling van een periodische
cyclische shunt van korte duur, waarbij er een wisselend drukverschil over de shunto-
pening is (fig. 12). Zoals in I1.3.4 werd beschreven is de grootte van een dergelijke
shunt niet te bepalen met de indicatordilutiemethode.
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Fig. 15: Registraties van het experiment 2303,
A. De curve van het drukverschil over het atrium-septurn {Pp,-P.).
B. De¢ tracheadrukcurve tijdens beademing (Pr).

iI.6. DE STROOMSTERKTE

Uit het voorgaande is gebleken dat voor de bepaling van de gemiddelde grootte van
sommige cyclische shunts meerdere indicatorinjecties noodzakelifk zijn. Hierbij werd
vitgegaan van gelijkvormige concentratiecurven van indicator veor de shuntopening
(fig. 6,8, 11}). De vorm van deze curve is afhankelijk van de afstand tussen injectie en
detectie van indicator en van de stroomsnelheid in het systeem (Pearce et al., 1953;
Hetzel et al., 1955). Als de afstand tussen injectie en detectie, en de stroomsnelheid
constant zijn, mag men aannemen dat alle indicatordilutiecurven een gelijke vorm
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hebben. Bij een wisselende stroomsterkte zal ook de vorm van de curven wisselend
zijn. In figuur 16 is een situatie voorgesteld waarbij indicator met een wisselend
concentratieverloop voor een cyclische shunt van korte duur verschijnt. De grootte
van de shunt wordt weer constant verondersteld gedurende de pertode dat er een shunt
bestaat. Zoals uit deze figuur valt op te maken zal de verkregen shuntgrootte bij een
wisselende stroomsterkte variéren, doordat de hoeveelheid indicator voor de shunt-
opening varieert. Het zal duidelijk zijn dat onder deze omstandigheden de hoeveelheid
indicator die de shunt passeert geen afspiegeling kan zijn van de gemiddelde shunt-
grootte. Dezelfde redenering gaat op voor ecen periodische cyclische shunt van korte
duur. In figuur 17 wordt geillustreerd dat de vorm van de indicatorcurve voor het
foramen ovale onder beademingsomstandigheden inderdaad niet constant is. Dit kan
. worden verklaard door de periodische wisselingen in veneuze retour naar het rechter
atrium ten gevolge van de beademing. Naast de reeds genoemde wisseling in grootie
van de shunt (I1.5.2) is het wisselende concentratieverloop van indicator voor de shunt

W
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Fig. 16: Schematische veorstelling van cen cyclische shunt van korte duur, waarbij de vorm van de
indicatorcurven voor de shuntopening nict constant is.
a,b.cendalsin figuur 6.
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Fig. 17: Registratic van indicatordilutiecurven voor het foramen ovale tijdens beademing.
A: De trachecadrukcurve tijdens beademing (Pr).
B: Drie opeenvolgende indicatorcurven {temp.) geregistreerd bij de inmonding van de v. cava
inferior in het rechter atrium.
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cen tweede reden waarom de gemiddelde shuntgrootte door het foramen ovale niet te
bepalen is onder beademingsomstandigheden.

I.7. CONCLUSIE

In dit hoofdstuk is aangetoond dat de gemiddelde grootte van een shunt door het
foramen ovale tijdens beademing niet te bepalen is met de indicatordilutiemethode.
Een beschouwing over het gebruik van de indicatordilutiemethode voor de bepaling
van de grootte van een shunt onder beademingsomstandigheden is in de literatuur niet
gevonden. Benadrukt wordt wel dat deze methode slechts te gebruiken is bij volledige
menging van indicator en bloed voor het bereiken van de shuntopening (Krovetz,
1974; Jarmakani, 1983; Rowe, 1978). Door de onvolledige menging van het bloed uit
de v. cava inferior en superior in het rechter atrium wordt gewaarschuwd tegen de
interpretatie van de shunt als fractie van de totale bloedstroom naar het rechter atrium
(Oeseburg, 1969; Ten Hoor, 1969; Jarmakani, 1983).

De grootte van een shunt kan ook worden berekend met behulp van de massabalans
van zuurstof in bloed (Dawes et al., 1954). Voor een dergelijke berekening van de shunt
door het foramen ovale dienen dan het zuurstofgehalte van het bloed dat door de
shunt gaat, het zuurstofgehalte van het bloed dat uit de longen komt en het zuurstof-
gehalte van het arteriéle bloed bekend te zijn. Doordat bij intacte thorax het pulmo-
naal veneuze bloed niet te verkrijgen is, kan de massabalans nict worden opgesteld.
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HOOFDSTUK I11
DE LOOPTIJDANALYSE

IILI. INLEIDING EN DEFINITIES

In de eerste beschrijvingen over het gebruik van de indicatordilutiemethede werd niet
naar de vorm van de indicatordilutiecurve gekeken, maar naar de tijd tussen injectie ¢n
detectie van indicator (Steward, 1894). Indien indicator de shunt door het foramen
ovale passeert, is de tijd die verioopt tussen injectie in het veneuze systeem en detectie
in de aorta korter dan wanneer de indicatordeeltjes dé pulmonale circulatie passeren
alvorens de meetplaats te bereiken. Deze gedachte leidde ertoe na te gaan of er op
grond van een analyse van deze looptijd een inzicht zou kunnen worden verkregen
over de shunt door het foramen ovale. Door niet het injectiemoment maar het
aankomstmoment van indicator voor het foramen ovale als uitgangspunt te nemen,
worden verschillen in tijd tussen injectie en aankomst van indicator voor de shuntope-
ning geélimineerd. Het aankomstmoment is in I1.3.3 gedefinieerd als het moment
waarop de eerste indicatordeeltjes bij een detectieplaats aankomen, en is het moment
waarop de opgaande flank van een indicatordilutiecurve ontstaat. De looptyd wordt
gedefinieerd als de tijd tussen het aankomstmoment van indicator voor de shuntope-
ning en het aankomstmorment bij een detectieplaats stroomafwaarts van de shuntope-
ning, zoals aangegeven in figuur 18.

conc, conc.

D

Fig. 18: Declooptiid van indicator
A. Indicatorcurven verkregen na injectic in cen systcermn zonder shunt
B. Indicatorcurven verkregen na injectic in een systeem met cen shunt
De curven D en D1 zijn geregistreerd voor de shuntopening en stroomafwaarts van de shuntope-
ning zoals aangegeven in figuur 5.
De looptijd wordt aangegeven met de symbolen s en———
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Om ¢¢n inzicht te krijeen in de betekenis van de looptijd, zal eerst een theoretische
beschouwing worden gewijd aan de looptijden bij de verschillende soorten van shunts,
zoals beschreven in het voorgaande hoofdstuk. In deze beschouwing zal ook weer het
begrip aankomsttijd worden gebruikt (I1.3.3). De aankomsttijd is gedefinieerd als de
tijd tussen het begin van de shuntcyelus en het aankomstmoment van indicator voor de
shuntopening (fig. 9.Ae). Voor de analyse zal weer gebruik worden gemaakt van het
U-buis systeem als gedachtenmodel, zoals dit ook voor de theoretische beschouwing
over de berekening van de shuntgrootte is gebruikt {fig. 5.A).
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Fig. 19: Delooptijden bij cen cyclische shunt van lange duur.,
A. Schematische voorstelling van een cyclische shunt van lange duur.
a.bencalsin figuur 6
B. De looptijden van indicator (in sec.) na aankomst van indicator voor de shuntopening op
verschillende momenten in de shunteyclus.
C. Tijdas, waarbij T=0 het gekozen begin van de shunteyclus is.



[11.2. VERSCHILLENDE VORMEN VAN SHUNTS
L2 1. Decyclische shunt van lange duur

In figuur 19.A is een schematische voorstelling gegeven van indicator voor de shunt-
opening van een cyclische shunt van lange duur. Aangenomen wordt dat deze shunt
relatief lang open is ten opzichte van de verblijfsduur van indicator voor de shuntope-
ning en dat deze zich cyclisch herhaalt. Ook nu wordt in eerste instantie aangenomen
dat de stroomsterkte in het U-buis systeem constant is, dat de shunt constant van
grootte is en dat indicator op verschillende momenten in de shuntcyclus voor de
shuntopening verschijnt.

Hierbij kan men 3 verschillende looptijden verwachten (fig. 19.B):

1. Deindicator verblijft voor de shuntopening gedurende de tijd dat er geen shunt isen

moet de lange weg door het U-systeem afleggen om bij de meetplaats te komen

{curve 1, 2 en 9). De looptijd is dan de passagetijd vanaf de plaats voor de

shuntopening tot de meetplaats stroomafwaarts van de shunt en wordt maximale

looptijd genoemd.

Deindicator komt voor de shuntopening op het moment dat er een shunt s (curve

6,7 en 8) en kan direct door de shunt naar de meetplaats. De looptijd is nu de korte

passagetijd van de shuntopening door de shunt naar de meetplaats en wordt

minimale looptijd genoemd.

3. Deindicator komt voor de shuatopening aan voordat er een shunt bestaat en is nog
deels aanwezig als de shunt ontstaat {curve 3, 4 en 5). De looptijd is in dit geval
opgebouwd vit de tijd tussen aankomst van indicator voor de shuntopening en het
moment waarop de shunt ontstaat plus de minimale looptijd. Deze looptijd wordt
intermediaire looptijd gencemnd.

Indien de looptijden worden uitgezet als functie van de bijbehorende aankomsttijd van

indicator voor de shuntopening, ontstaat uit deze 3 soorten van looptijden het

karakteristieke patroon van figuur 20.B.

De maximale looptijden, de punten 1, 2 en 9, liggen op de lijn a, de minimals

looptijden, de punten 6, 7 en §, op de lijn b. De lijnen a en b lopen evenwijdig aan de

X-as, omdat alle maximale, respectievelijk alle minimale looptijden gelijk zijn. Delijn

¢ die de intermediaire looptijden met elkaar verbindt, snijdt de X-as onder een hoek

van 45° als de tijdschaal van de beide assen gelijk is. De intermediaire looptijd is
immers opgebouwd uit de minimale looptid plus de tijd die de indicator reeds voor de
shuntopening aanwezig was voordat de shuntperiode begon (fig. 19.B). Als het
aankomstmoment later in de shunteyclus valt, zal de tijd tussen het aankomstmoment
en het begin van de shuntperiode in dezelfde mate korter worden, en de loopuyjd dus
evenveel korter als de aankomsttijd langer. Omdat aan het einde van de shuntperiode
de overgang van minimale naar maximale looptijd abrupt is (fig. 19) en het omslag-

punt niet precies bekend is, wordt midden tussen de punten & en 9 de loodlijn d

neergelaten. Het snijpunt van de lijn b met c, het punt B, geeft het begin van de

shuntperiode aan. Het snijpunt van de lijn b met d, het punt E, het einde van de
shuntperiode. De projecties van de punten B en E op de X-as, de punten B’ en E’, geven

b2
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Fig. 20: Analyse van de looptijden bij cen cyelische shunt van lange duur.
A. Schematische voorstelling van cen cyelische shunt van lange duur.
B. Delooptijden van indicator (fig. 19.B), uitgezet tegen de aankomsttijden van indicator voor
de shuntopening (fig. 9.Ae).
a: de lijn door de maximale looptijden
b: de lijn door de minimale looptijden
c. delijn door de intermediaire looptijden
d: de loodlijn midden tussen het aankomsimoment voor de shuntopening van laatste indica-
torcurve met een minimale looptijd en het aankomstmoment van de eerste curve met cen
maximale looptijd
B: het snijpunt van de liin b met ¢
E: het snijpunt van de lijn b met d
Be projectic van het punt B op de X-as (B") geeft het begin van de shuntperiode en de projectie
van het punt E(E") het einde van de shuntperiode, berekend vanaf het begin van de shuntey-
clus. De tijd tussen B” en E’ is de duur van de shuntperiode.

het begin en einde van de shuntperiode berekend vanaf het begin van de shunteyclus.
De afstand B’-E’ is de duur van de shuntperiode. Het begin van de shuntperiode is
theoretisch onder de gestelde voorwaarden nauwkeurig te bepalen met 1 intermediaire
en 1 minimale looptijd, aangezien de richting van de lijnen b en ¢ gedefinieerd zijn. Het
einde van de shuntpericde wordr geschat. De schatting wordt nauwkeuriger naarmate
het aankomstmoment voor de shuntopening van de laatste indicatorcurve met een
minimale looptijd en het aankomstmoment van de eerste indicatorcurve met een
maximale looptijd, dichter bij elkaar liggen. De kans hierop wordt groter als er meer
indicatorinjecties worden gedaan.
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HI2.2 De cyclische shunt van korte duur

In figuur 21.A is in hetzelfde gedachtenmodel, waarin weer een constante stroom-
sterkte werd aangenomen, een situatie voorgesteld, waarbij indicatorcurven op ver-
schillende momenten voor een cyclische shunt van korte duur verschijnen. Tijdens de
verblijfsduur van indicator is er op meerdere momenten een shunt, waardoor er alleen
minimale- en mtermediaire looptijden voorkomen. De intermediaire looptijd is het
langst als de indicator voor de shuntopening aankomt op het moment dat de vooraf-
gaande shuntperiode net ge€indigd is.

Het begin en einde van de shuntperiode kunnen weer gevonden worden door de
looptijden van de verschillende indicatorinjecties uit te zetten tegen de aankomsttijden
van indicator voor de shuntopening en een lijnenstelsel te trekken door de verkregen
punten (fig. 22.B). Alsdelijnen p en q worden getrokken door resp. de punten met de
langste- en de kortste looptijden, kopen deze lijnen horizontaal aan de X-as. Op delijn
p liggen de langste intermediaire looptijden van elke shuntcyclus en op de lijn g alle
minimale looptijden. Door de intermediaire looptijden kunnen de lijnen r onder een
hoek van 45° met de X-as worden getrokken. De reden hiervoor is in I11.2.1. beschre-
ven. De snijpunten van de lijn g met de lijnen ry,1>...1,,, de puniten By, B-...B, geven het
begin van elke shuntperiode aan. Het einde van de shuntperiode ligt net voor de
langste intermediaire looptijden en kan gevonden worden door net voor het snijpunt
vandelijn p met de lijnen 1y, 1>...r, de loodlijnen sy, s,...5, neer te laten. Het snijpunt van
deze loodlijnen met de lijn q, de punten E,, Es...E, geven het einde van de shuntperiode
aan. De projectie van de punten B en E op de X-as, de punten B’ en E’, geven het begin
en einde van de shuntperiode berekend vanaf het gekozen punt T=0. De afstand B-E
is de duur van de shuntpericde.

II.2.3. De periodische cyclische shunt van korte duur

In figuur 23.A is een situatie voorgesteld waarbij indicatorcurven op verschillende
momenten van de shuntcyclus voor een periodische cyclische shunt van korte duur
verschijnen. De looptijden zijn een combinatie van die, welke voor een cyclische shunt
van lange duur en een cyclische shunt van korte duur beschreven zijn (fig. 23.B). Het
begin en het eind van alle shunts kunnen theoretisch worden gevonden door de lijnen
a, b, ¢ en d van figuur 20 en de lijnen p, g, r en s van figuur 22 te trekken, zoals in
figuur 24 is aangegeven. Op de lijn b van figuur 20 is hier het zaagtandpatroon. dat
beschreven wordt door p, g, r en s van figuur 22 gesuperponeerd. Hierbij is b niet
langer cen continue lijn, maar is verdeeld in een serie lijnstukken. Het snijpunt B, van
de onderbroken lijn b met ¢, geeft het begin van de shuntperiode aan. Het snijpunt E,
van de lijn b met d, het einde van de shuntperiode. De projectie van de punten Ben E
op de X-as, de punten B’ en E’, geven het begin en einde van de shuntperiode berekend
vanaf het begin van de shuntcyclus. De afstand B’-E’ is de duur van de shuntperiode.
Deze shuntperiode geeft de tijd aan waarin er kortdurend shunts zijn. In tegenstelling
tot de eerder besproken shuntperiode is de duur van deze shuntperiode niet gelijk aan
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Fig. 21: Delooptijden bij een cyclische shunt van korte duur.
A_ Schematische voorstelling van een cyelische shunt van korte duur.
a,bencalsin figuur 6.

B. Delooptijden van indicator na aankomst van indicator voor de shuntopening op verschillende

momenten in de shuntcych.
C. De tijdas, waarbij T=0 het gekozen begin van de eerste shunteyelus is.
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Fig. 22: Analyse van de looptijden bij een ¢yclische shunt van korte duur

Al

B.

Schematische voorstelling van een cyclische shunt van korte duur.

a.bencalsin figuur 6.

De looptijden van indicator (fig. 21.B), uitgezet tegen de aankomsttijden van indicator voor
de shuntopening berekend vanaf T=0

p: delijn door de langste intermediaire looptijden

q: delijn door de minimale looptijden

T, I2...T,: de Bjnen door intermediaire looptijden

$1. $2.--5y: de loodlijnen net voor de snijpunten van p met ry, r2...T,

B: het snijpunt van g met t

E: het snijpunt van q met s

De projectie van het punt B op de X-as (B") geeft het begin van de shuntperiode en de projectie
van het punt E(E") her einde van de shuntperiode. berekend vanaf het gekozen punt T=0. De
tijd tussen B" en E" is de duur van de shuntperiode.

s—= : de duur van een shuntperiode

de totale shuntduur. Zoals reeds in II1.2.1 werd beschreven is het begin van de
shuntperiode met deze analysemethode nauwkeurig te berekenen. Het einde van de
shuntperiode wordt geschat. De schatting wordt weer nauwkeuriger naarmate de
aankomst voor de shuntopening van de laatste indicatorcurve met een minimale en de
eerste indicatorcurve met een maximale looptijd, dichter bij elkaar liggen.
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Fig. 23: De looptijden bij cen periodische cyclische shunt van korte duur.

A. Schematische voorstelling van cen periodishe cyelische shunt van korte duur.

a.bencalsin figuur 6.

B. Delooptijden van indicator na aankomst vanindicator voor de shuntopening op verschillende

momenten in de shuntcyclus.
C. Tijdas.
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Fig. 24: Analyse van de looptijden bij cen periodische cyclische shunt van korte duur.

Al

B.

Schematische voorstelling van cen periedische cyclische shunt van korte duur.

a.bencalsin figaur 6.

D¢ looptijden van indicator {fig. 23.B) uitgezet tegen de aankomsttijden van indicator voor de

shuntopening.

a. de lijn door de maximale looptijden

b: delijn door de minimale looptijden

¢: de lijn door de intermediaire looptijden

d: de loodlijn midden russen het aankomstmoment voor de shuntopening van de laatste
indicatorcurve met cen minimale looptijd en het aankomstmoment van de eerste curve met
cen maximale looptiid

B: het snijpunt van de lijn b met ¢

E: hetsnijpunt van de lijn bmet d

Op delijn b is het zaagtandpatroon van figuur 22.B gesuperpeneerd, De projectic van het punt

B op de X-as (B") geeft het begin van de shuntperiode en de projectie van het punt E(E™) het

einde van de shuntpericde, berekend vanaf het begin van de shunteyclus. De tijd tussen B en

Eis de duur van de shuntperiode en geeft de tijd aan waarin er cyclische shunts van korte duur

zijn.
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I11.3. DE STROOMSTERKTE

In het voorgaande werd er van ultgegaan dat de stroomsterkte in het U-buis systeem
constant was. Dit is een voorwaarde die ,in vivo™ niet voorkomt. Een wisselende
stroomsterkte voor de shuntopening heeft geen invloed op de looptijden, aangezien
deze worden berekend vanaf het moment waarop indicator de shuntopening bereikt.
De invloed van stroomsterktewisselingen door de shunt mag men verwaarloosbaar
klein veronderstellen als de passagetijd door de shunt een relaticf gering aandeel vormt
van de minimale looptijd, zoals in het gedachtenmodel het geval is. Bij de shunt door
het foramen ovale zal dit waarschynlijk ook het geval zijn. Stroomsterktewisselingen
stroomafwaarts van de shuntopening kunnen echter wel fluctuaties in de looptijden
veroorzaken. In dat geval liggen de maximale-, intermediaire- en minimale looptijden,
als ze worden uigezet tegen de aankomsitijden, niet meer op een rechre lijn.

Bij relatief snelle wisseling van de stroomsterkte zullen de looptijden een spreiding
rond een rechte lijn vertonen. De lijnen a, b en ¢ van figuur 20 lopen dan door het
gemiddelde van de maximale-, intermediaire- en minimale loopujden. De richungen
van deze ljnen veranderen hierbij niet. Bij een periodische cyclische shunt van korte
duuris de plaats van de lijn door de mimimale looptijden niet op deze wijze te bepalen,
omdat de minimale looptijden niet meer te onderscheiden zijn van de iets langere
looptijden, die worden veroorzaakt door de cyclische shunts van korte duur (fig. 24).
De plaats van de lijn door de minimale looptiiden kan onder deze omstandigheden
worden benaderd door een lijn horizontaal aan de X-as te trekken door de kortste
looptijd. Bij relatief langzame wisselingen in de stroomsterkte zullen de lijnen door de
maximale- en minimale looptijden niet meer recht zijn. De lijn door de intermediaire
looptijden blijft echter onder deze omstandigheden wel een rechte lijn, doordat bij alle
intermediaire looptijden immers dezelfde minimale looptijd, en wel die aan het begin
van de shuntperiode betrokken is (I11.2.1). Als het patroon van de stroomsterktewis-
seling niet bekend is, zal de plaats van het snijpunt B (fig. 24) van de lijn ¢ door de
intermediaire looptijden met de lijn b door de minimale looptijden geschat moeten
worden. Dit kan gebeuren door een lijn horizontaal aan de X-as door het gemiddelde
van de kortste looptijden te trekken. Bij de berekening van het begin van de shuntpe-
riode kan hierdoor een onnauwkeurigheid ontstaan. Een wisselende stroomsterkie
heeft geen invioed op de bepaling van het einde van de shuntperiode, omdat hiervoor
alleen het aankomstmoment van de laatste curve met een minimale looptijd en het
aankomstmoment van de eerste curve met een maximale looptijd nodig is. Zoals
eerder beschreven wordt ook het einde van de shuntpericde geschat (I11.2.1.).

I11.4. DE BEPALING VAN DE SHUNT DOOR HET FORAMEN OVALE

In het bovenstaande is een methode beschreven om het begin en einde van een
periodische cyclische shunt van korte duur te bepalen. Deze methode, die looptijdana-
lyse zal worden genoemd, biedt de mogelijkheid de shuntperiode door het foramen
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ovale tijdens beademing te bestuderen. Bij zo’n onderzoek zijn er snelle en langzame
wisselingen van de stroomsterkte ten gevolge van de hartactie en de beademing. Het
patroon van de langzame stroomsterktewisselingen is hierbij niet bekend. Hierdoor
zal de plaats van de lijn door de minimale looptijden geschat moeten worden en zal er
een onnauwkeurigheid ontstaan in de bepaling van het begin van de shuntperiode
(111.3). Ook bij de bepaling van het einde van de shuntperiode bestaat er een onnauw-
keurigheid. Deze is afhankelijk van de tijd tussen het aankomstmoment voor de
shuntopening van de laatste indicatorcurve met een minimale looptijd en dat van de
gerste indicatorcurve met een maximale looptijd (I11.2.1). Deze onnauwkeurigheid
wordt kleiner naarmate beide aankomstmomenten dichter bij elkaar liggen, waarop
een grotere kans is bij een groter aantal indicatorinjecties. Het aantal injecties zal, om
een te grote volumebelasting te voorkomen, in een ,,in vivo” onderzoek echter niet
onbeperkt groot kunnen zijn. Een andere factor die invloed kan hebben op de bepaling
van de shuntperiode, is de nauwkeurigheid waarmee de aankomstmomenten van
indicator kunnen worden bepaald.

Om de looptijdanalyse te toetsen werd deze uitgevoerd bij de experimenten beschreven
in 11.5.2, waarbij het drukverschil over het atriumseptum was gemeten. In figuur 25 is
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Fig. 25: Registraties van het experiment 2303.
A: De curve van het drukverschil over ket atrium septum (P-Pro)
B: De tracheadrukcurve tijdens beademing (P1)
C: De indicatorcurve van temperatuur (temp) geregistreerd in het rechter atrium voor het
foramen ovale
D: De indicatorcurve van ascorbinaat (asc) geregistreerd in de aorta descendens.
Conc.: concentratie
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ecen karakteristiek voorbeeld weergegeven van de verschildrukcurve over het atrium-
septum, de tracheadrukeurve en de indicatordilutiecurven gemeten voor het foramen
ovale en in de aorta descendens na injectie van indicator in de v.cava inferior. De
proefdieren, instrumentatie, beademing en meetprocedures zijn in V.2 en IL5.2
beschreven. De looptijd werd berekend uit de aankomstmomenten van indicator voor
het foramen ovale en in de aorta. Het aankomstmoment was gedefinicerd als het
moment waarop de opgaande flank van de indicatorcurve ontstond. Dit moment was
goed te bepalen als er een steile flank bestond. Delooptijd, berekend door 2 afzonder-
lifke waarnemers, verschilde dan nooit meer dan 0.1 sec. Bij curven met een zeer kleine
voortop, die nagenoeg geheel verloren ging in de hoofdtop, was het soms moeilijk het
aankomstmoment in de aorta te bepalen. Het verschil in bepaling tussen 2 afzonder-
lijke waarnemers bleek in enkele van 150 dilutiecurven maximaal de duur van een
harteyclus te zijn. Om de aankomsttijd te kunnen betrekken op de beademingscyclus
werd de aankomsttyjd berekend vanaf het begin van de insufflatie. Het begin van de
insufflatie werd bepaald uit de tracheadrukcurve en was gedefinicerd als het moment
waarop de opgaande flank ontstond. Vervolgens werden de looptijden in een grafiek,
waarbij de tijdschaal van de X en Y-as gelijk was, uitgezet tegen de aankomsttijden en
werden de lijnen a, b, ¢ en d als in figuur 24 getrokken. Hiervoor werd gebruik gemaakt
van ecen rekenprogramma (bijlage I). In het programma waren de volgende voor-
waarden opgenomen:
~ de puntenwollc bevat 3 soorten looptijden: maximale, intermediaire en minimale.
- de maximale- en minimale looptijden liggen op de horizontale lijnen a en b,
getrokken door het gemiddelde van de betreffende meetpunten.
- de intermediaire looptijden liggen op de lijn ¢, die de X-as onder een hoek van 45°
smyjdt.
— de loodlijn d wordt in het midden tussen het aankomstmoment van de laatste
minimale en de eerste maximale looptijd getrokken.
Het begin van de shuntperiode werd gevonden uit het snijpunt van de lijnen cen b door
resp. de intermediaire- en de minimale looptijden. Het einde van de shuntperiode werd
gevonden uit het snijpunt van de lijn b door de minimale looptijd met de berekende
loodlijn d. In figuur 26 is de looptijdanalyse weergegeven van de observatieserie
waarvan in figuur 25 een voorbeeld is gegeven. In deze looptijdanalyse blijken de
karakteristieke looptijden die in het theoretisch model werden beschreven inderdaad
voor te komen: er is een verzameling van maximale-, minimale- en intermediaire
looptijden waardoor lijnen kunnen worden geconstrueerd die resp. horizontaal aan de
X-asen onder een hoek van 45° hiermee lopen. Indien de shuntperiode, bepaald met de
looptijdanalyse, wordt vergeleken met het gemeten drukverschil over het atriumsep-
tumn (fig. 25), dan blijkt de shuntperiode overeen te komen met de periode waarin de
druk in het rechter atrium gedurende een deel van de hartcyclus hoger is dan in het
linker atrium. De looptijdanalyse vindt dus een shunt in die periode waarin deze op
grond van het gemeten drukverschil mag worden verwacht (IL3.1, fig. 13).
Om een indruk te krijgen over de betrouwbaarheid waarmee de shuntperiode kon
worden bepaald, werden ook de standaarddeviaties berekend van het begin en einde
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van de shuntperiode en de duur van de shuntperiode (bijiage II). In het voorgaande
voorbeeld waren de standaarddeviaties resp. 0.06,0.31 en 0.32 sec. De standaarddevia-
tie van het einde van de shuntperiode en daardoor van de duur van de shuntperiode is
in dit voorbeeld groot, en wel 13 procent van de duur van de shuniperiode (fig. 26). De
reden hiervoor is de relatief lange tijd tussen het aankomstmoment van de laatste
indicatorcurve met een minimale looptijd en het aankomstmoment van de eerste
indicatorcurve met een maximale looptijd (11.2.3).

Besloten werd de looptijdanalyse te gebruiken bij de bestudering van de shunt door het
foramen ovale tijdens beademing en daarbij te streven naar ¢en goede spreiding van de
aankomstmomenten voor de shuntopening.
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HOOFDSTUK 1V

DE SHUNT DOOR HET FORAMEN OVALE
TIJDENS BEADEMING

Iv.l. INLEIDING

In hoofdstuk II is aangetoond dat de shunt door het foramen ovale onder beade-
mingsomstandigheden een periodische cyclische shunt van korte duur is en dat de
grootte van de shunt niet te bepalen is met de indicatordilutiemethode. Vervolgensisin
hoofstuk IIT een methode ontwikkeld om de shuntperiode en de relatic van deze
periode tot de beademingscyclus te bepalen. Deze methode werd looptijdanalyse
genoemd,

In dit hoofdstuk wordt het onderzoek beschreven waarin, bij pasgeboren biggen,
onder zo goed als gelijke beademingsomstandigheden de shunt door het foramen
ovale werd bestudeerd met behulp van de looptijdanalyse. Hierbij werd nagegaan in
hoeverre er een karakteristiek verband bestaat tussen de shuntperiode en de fase van
de beademingscyclus, en in welke mate er variabiliteit optreedt tussen de verschillende
proefdieren.

V.2, METHODEN
IV.2 1. Proefdieren

In het onderzoek werd gebruik gemaakt van a term geboren biggen van het Yorkshire
ras met een leeftijd tussen 18 en 60 uur. Naar een minimum leeftijd van 24 uwur of ouder
werd gestreefd om de kans op een open ductus arteriosus met L-R shunt zo klein
mogelijk te maken (Evans etal., 1963; Haworth en Hislop, 1981). De leeftijd tot 60 uur
werd gekozen omdat bij deze biggen het foramen ovale nog zo goed als volledig open is
(Harinck 1974). Hoewel het bekend is dat pasgeboren biggen een snelle adaptatie aan
het extrauterine leven doormaken (Gray et al., 1967; Rendas et al., 1978; Haworth en
Hislop, 1981) werd een verschil in leeftijd van anderhalve dag toelaatbaar geacht voor
een goede onderlinge vergelijking van de proefdieren.

IV.2.2. Experimentele omstandigheden
IV.2.2.1. Narcose

Als narcosemiddel werd voor inductie en onderhoud pentobarbital-natrium gebruikt.
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De voor pasgeboren biggen in de literatuur vermelde inductie dosis (Buckley et al.,
1979) bleek onvoldoende. Daarom werd zoveel pentobarbital gegeven dat er geen
reactie op prikkels was en de spontane adembaling niet gestoord werd. Gemiddeld was
hiervoor 34 (=7 SD)mg.kg™' nodig. Vervolgens werd de onderhoudsdosering intrave-
neus als continu infuus gegeven. De hoeveelheid werd gekozen in athankelijkheid van
de inductiedosis en bedroeg gemiddeld 7.5 (£1.9 SD)mg.kg.h'!. De gemiddelde
inductie en onderhoudsdoseringen komen overeen met die welke door Schreuder et al.
(1982) aan oudere biggen werden gegeven.

Om tegenademen tijdens beademing te voorkomen werd pancuronium als spierver-
slapper gegeven. De inductiedosis was 0.4 mg.kg™" intraveneus, de onderhoudsdose-
ring 0.2 mg.kg.h™' als continu infuus. De inductiedosis werd in een veorstudie
uitgezocht. Bij deze dosering werden geen hemodynamische veranderingen waarge-
nomen.

IV.222 | Milieuinterne”

Uit de voorstudie was gebleken dat het hemoglobinegehalte, de serumosmolariteit en
de calcium-, natrium- en kaliumeconcentratie in het plasma langdurig constant konden
worden gehouden, indien de vochttoevoer zoveel mogelijk werd beperkt. Om deze
reden werd het aantal indicatorinjecties beperkt en werd per indicatorinjectie slechts
0.2 ml fysiologisch zout gebruikt en werden de catheters na het afnemen van de
bloedmonsters met slechts 0.5 ml fysiclegisch zout gespoeld. Uit de voorstudie was
tevens gebleken, dat het serum glucosegehalte langdurig constant kon worden
gehouden, door de pentobarbital en de pancuronium in een 10% glucose oplossing toe
te dienen met een totale infuussnelheid van 1 mlkg.h™'. Om ontstolling te verkrijgen
werden elk uur 500 eenheden heparine in 1 ml fysiologisch zoutoplossing gegeven.

IV.2.2.3. Instrumentatie

Na inductie van de narcose werd het proefdier in rugligging op een verwarmde
operatictafel gelegd. Boven de tafel was bovendien een warmte lamp geplaatst. De
lichaamstemperatuur werd op deze wijze op ca. 39°C gehouden. De rechter a. en
v. femoralis werden in de lies vrij gepreparecerd. Hierna werd een catheter voor
detectie van ascorbinaat (diameter 1.57 mm) conder réntgen doorlichting via de
a. femoralis 11-13 cm opgevoerd in de aorta, totdat de tip ter hoogte van het
diafragma lag. Deze catheter werd gebruikt om het aankomstmoment van indicator in
de aorta te bepalen. Vervolgens werd via de v.femoralis een injectiecatheter (diameter
1.27 mm) 11-13 cm opgevoerd, totdat de tip in de v.cava inferior ter hoogte van het
diafragma lag. Door deze catheter kon een ascorbinaatoplossing op kamertempera-
tuur in de bloedbaan worden geinjecteerd. Na een halsincisic werden dea. carotis. de
v. jugularis interna en de trachea vrij geprepareerd. Een catheter voor drukmeting en
het afnemen van bloedmonsters (diameter 1.27 mm) werd via de a. carotis tot aan de
aortaklep opgevoerd en vervolgens ! cm teruggetrokken. Hierna werd een catheter
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voor detectie van temperatuur (diameter 1.57 mm) via de v.jugularis interna in het
rechter atrium opgevoerd, tot de tip in het stroomgebied tussen de v.cava inferior en
het foramen ovale lag. Deze catheter werd gebruikt om het aankomstmoment van
indicator in het rechter atrium voor het foramen ovale 1e bepalen. De positie van de
catheter werd bepaald op geleide van het koude signaal, dat werd verkregen na injectie
van de ascorbinaatoplossing via de injectiecatheter. De catheter kon ook gebruikt
worden voor drukmeting en het afnemen van bloedmonsters. De ligging van de
catheters werden na het experiment door obductie gecontroleerd. Nadat de catheters
waren ingebracht werd een tracheotomie gedaan en werd een tracheacanule inge-
bracht.

IV.2.2.4. Beademing

De dieren werden beademend met kamerlucht. In de eerste groep experimenten werd
gebruik gemaakt van een Starling pistonpomp (Palmer E9), die een luchtstroom-
sterkte leverde volgens het patroon van een halve sinus. De inspiratie-expiratie verhou-
ding was 1:1. In de tweede groep werd gebruik gemaakt van een inmiddels op het
laboratorium ontwikkelde computergestuurde pistonpomp. De inspiratoire lucht-
stroomsterkte werd bij deze pomp constant gehouden en de inspiratie-expiratie ver-
houding op 4:5 ingesteld. De beademing werd begonnen met een frequentie van 15
min~' en een insufflatievolume van 20 ml.kg™'. Het insufflatievolume werd zonodig
aangepast tot een voor pasgeboren biggen normale waarde van de arteriéele koolzuur-
spanning van 33 tot 44 mmkEg (Randall, 1972) werd bereikt. Uit de voorstudies was
gebleken dat de beademingsdruk tijdens beademing zonder een positieve eindexpira-
toire druk geleidelijk opliep, en dat deze daalde na het geven van een insufflatie met een
dubbel volume. Hieruit werd geconcludeerd dat er geleidelijk longvolumeverlies,
waarschijnhjk door atelectasevorming, optrad. Ter voorkoming hiervan werd daarom
een eindexpiratoire druk van 3 em H,O opgelegd door de uitgeademde lucht door een
waterslot te leiden.

IV.2.3. Metingen ter bepaling van de conditie van het proefdier

w231 ECG

De hartfrequentie werd afgeleid uit het E.C.G. verkregen met een bipolaire meting
tussen 2 nzald elektroden, resp. in de rechtervoorpoot en in de buikwand bij de
processus xyphoideus.

IV.2.3.2. Bloeddruk

De druk in de aorta en die in het rechter atrium werd gemeten met Statham drukop-
nemers (P23DE). Het nulniveau van de drukopnemers werd ingesteld met behulp van
een vloeistofniveau in een referentievat ter hoogte van het manubrium. 1Jking vond
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plaats door het aanbrengen van een overdruk in het referentievat. Deze overdruk werd
gemeten met een kwikmanometer. Uit de geregistreerde druksignalen werden de
gemiddelde drukken in de aorta en het rechter atrium aan het einde van de expiratie
berekend.

IV.2.3.3. Tracheadruk

De tracheadruk werd voor de tracheacanule met een drukopnemer (Hewlett Packard
270) gemeten. Als nulwaarde werd de barometerdruk genomen. De ijking vond plaats
door luchtdrukverhoging onder controle van een watermanometer.

IV.2.3.4. Bloedgaswaarden

De zuurstofspanning, de koolzuurspanning en het zuurbase-evenwicht van het bloed,
uit de aorta en de v. cava inferior, werden met een automatische bloedgas analisator
(Radiometer, A.B.L. 3) gemeten.

IV.2.3.5. Arterio-veneus zuurstofverzadigingsverschil

De zuurstofverzadiging en het hemoglobinegehalte van het bloed, uit de aorta en de
v. cava inferior, werden gemeten met cen oxymeter (Radiometer Osm 2). Uit deze
zuurstofverzadigingen werd het verschil in arterio-veneuze verzadiging berekend. Dit
verschil werd gebruikt als indicatie van veranderingen in het hartminuutvolume,
nitgaande van de veronderstelling dat de zuurstofkonsumptie constant bleef.

IV.2.4. Indicarordilutiecurven

Als indicator werd een ascorbinezuuroplossing van kamertemperatuur gebrutkt. De
oplossing bestond uit §.9% natriumchloride, waarin 0.5 mgr.ml-' natriumascorbinaat
was opgelost. .2 ml van deze oplossing werd, met ¢en in het laboratorium ontwik-
kelde injector, via de injectiecatheter (IV.2,2.3) in de v. cava inferior gespoten. De
injecties konden verspreid over de beademingscyclus worden gegeven. Het signaal tot
injectie werd in de experimenten, waarbij gebruik werd gemaakt van een Starling
pomp met de hand gegeven. In de experimenten met de computergestuurde pomp
gebeurde dit automatisch en random in de beademingscyclus. De detectie van indica-
tor vond plaats door middel van catheters die op het laboratorium waren vervaardigd.
De plaatsing van de catheters is in I'V.2.2.3. beschreven. De passage van indicator voor
het foramen ovale werd met een catheter, waarin een thermistor was gebouwd,
geregistreerd. Naast de temperatuursveranderingen bij passage van indicator werden
ook kleinere veranderingen, ten gevolge van de beademing en hartslag, gezien. Voor de
detectie van indicator in de aorta werd een catheter gebruikt waarop een platina
elektrode was gemonteerd. Het principe en de uitvoering van de ascorbinaat meting is
door Stutterheim (1969) beschreven. Op het verkregen signaal werden soms modula-
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ties ten gevolge van de hartactie waargenomen. IJking van beide signalen was niet
noodzakelijk, omdat in dit onderzoek slechis de aankomstmomenten van indicator
van belang waren.

IV.2.5. Controle-onderzoek

IV.2.5. 1. Ductus arteriosus

Uit een voorstudie was gebleken dat er bij pasgeboren biggen, in de eerste uren na de
geboorte, een L-R shunt door de ductus arteriosus kon bestaan. Om een dergelijke L-R
shunt uit te sluiten werd aan het begin van elk experiment minstens 5 keer indicatorin
de aorta ascendens geinjecteerd. In geen van deze observaties werd een L-R shunt
waargenomern.

IV.2.5.2. Obducrie

Aan het einde van de observatieperiode werden alle dieren geobduceerd. Bij anatomi-
sche afwijkingen en laesjes aan hart en vaten, en bij tekenen van vensuze stuwing
werden de gegevens van het experiment niet verwerkt. Tevens werden de posities van
de catheters geverifieerd, waarbij vooral gelet werd op de positie van de thermistor ten
opzichte van het foramen ovale. In geen van de experimenten werd een oniuiste positie
sevonden.

V2.6 Registratie en verwerking

Het E.C.G., de aortadruk, de rechter atriumdruk, de tracheadruk en de signalen van
de temperatuur en ascorbinaat detecticcatheters in het rechier atrium en de aorta
werden continu geregistreerd op cen 8-kanaals recorder (Hewlett Packard, 7758A).
Tijdens de specificke observatieseries werden de signalen tevens vastgelegd op ecn
electromagnetische bandrecorder (Ampex FR1300A). De opgeslagen signalen werden
later gebruikt voor het bepalen van de hartfrequentie, de aortadruk, de rechier
atriumdruk, de aankomsttijd van indicator voor het foramen ovale en de looptijd.
Uit de aankomsttijden van indicator voor het foramen ovale en de looptijden werd met
een rekenprogramma gebaseerd op de looptijdanalyse (bijlage I), het begin en einde en
de duur van de shuntperiode bepaald. Om een indruk te krijgen over de betrouwbaar-
heid van deze bepaling werden tevens de standaarddeviaties berekend (bijlage I1}. De
theoretische toepassing van de looptijdanalyse is in hoofdstuk III beschreven.

IV.2.7. Onderzoekprotocol

Nadat de beademing was aangepast (IV.2.2.4) en de hemodynamische variabelen
constant bleven, werd een serie van 20-22 indicatorinjecties uitgevoerd. De indicator-
injecties werden met tussenpozen van minimaal een halve minuut gegeven, waarbijj
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deze zo goed mogelijk over de beademingscyclus werden verspreid. Een gehele serie
duurde ca. 15 minuten, Na de observaties werden arteritle en veneuze bloedmonsters
afgenomen.

1V.3. RESULTATEN
IV.3.1. De condities van de proefdieren

In tabel IV-1 zyn alle meetwaarden vermeld die de conditie van de proefdieren
betreffen. Er bleek geen verband te bestaan tussen de leeftijd en de aortadruk (Po.).
hartfrequentie (fy), rechter atriumdruk (P, ;) of hemoglobine gehalte (Hb). De intra-
pulmonale druk aan het einde van de insufflatie, piektracheadruk genoemd (Pr,) in
verband met de meetplaats en de hoogste waarde, vertoonde evenmin een correlatie
met de leeftijd. De arteriéle zuurstofspanning was germiddeld 64(+7 SD)mmHg en
werd verkregen bij een zodanige beademing met buitenlucht dat een gemiddelde
arterigle koolzuurspanning van 39 (4 SDYmmHg werd verkregen. Hierbij was het
arterio-veneuze zuurstofverzadingsverschil gemiddeld 47 (=11 SD)%.

IV.3.2. De looptijden en de passagetijd door de pulmonale circulatie

De¢ lijnen door de maximale-, intermediaire- en minimale looptijden konden met het
rekenprogramma gebaseerd op de looptijdanalyse (bijlage I) in 15 van de 19 experi-
menten worden geconstrueerd. De gemiddelde maximale- en minimale looptijden van
deze 15 experimenten zijn in tabel IV-2 weergegeven. In de tabel is te zien dat de
maximale looptijd van het experiment 3306 kort is in verhouding tot de overige
maximale Jooptijden. Figuur 27 toont van dit experiment de registratie met de langste
looptijd. In de figuur is te zien dat de indicatorcurve gemeten in de aorta tweetoppigis
en dat de indicator in verhouding tot de duur van de beademingscyclus lang voor het
foramen ovale verblijft. Uit de tweetoppige curve kon worden opgemaakt dat een deel
van de indicator door het foramen ovale is gegaan (II1.1). De looptijd in figuur 27 is
dan ock volgens de definitie (I11.2.1.) geen maximale maar een intermediaire looptijd.
De verklaring hiervoor is waarschijnlijk de lange verblijftijd van indicator voor de
shuntopening, waardoor er altijd indicator voor de shuntopening was als ereen shunt
ontstond.

Door in de overige 14 experimenten de minimale looptijden van de maximale loop-
tjden af te trekken, kon bij benadering de pulmonale circulatietijd worden bepaald
(tabel IV-2). De gemiddelde pulmonale circulatietjd was 1.5 (0.3 SD)sec.

IV.3.3. De shunt door het foramen ovale

Met behulp van de looptijdanalyse werd bij 19 proefdieren de shuntperiode door het
foramen ovale bepaald. In 4 van de 19 experimenten waren de beschreven lijnen door
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de maximale-, intermediaire- en minimale looptijden niet te construeren. In 2 van deze
4 experimenten (2313 en 2314) bestond er slechts 1 soort van looptijden. In figuur 28 is
hiervan een voorbeeld gegeven. De indicatorcurven gemeten in de aorta waren in deze
2 experimenten altijd tweetoppig. Hieruit werd geconcludeerd dat de looptijden geen
aximale- maar minimale looptijden waren en dat er gedurende de gehele beade-
mingscyclus een shunt bestond. Deze conclusie werd gesteund door het feit dat de
gemiddelde looptijd in de beide experimenten respectievelijk 0.7 en 0.8 sec. bedroeg,

Tabel [V-1:

Gegevens over de 19 procfdieren.

De leeftijd van de dieren is dic aan het begin van de experimenten.

: de gemiddelde druk in dc aorta aan het ¢inde van de expiratic

: de gemiddelde druk in het rechter atrium aan het einde van de expiratic
: de hartfrequentie

Paogs

FAEE
H
Hb
PT.p
PaO:
PaCOg
ASO»

: het hemoglobinegehalie

: de piektracheadruk

: de arterigle zuurstofspanning

: de arteriéle koolzuurspanning

: het arterio-vencuze zuurstofverzadigingsverschil

exp. leeftiid Paoy, Pray;, f; Hb P PaO, PaCO, 4SO,
no. uren mmHg omH,O min? g% ¢mH,0 mmHg mmHg %
3311 18 39 -0.4 180 11.0 12 73 36 31
3301 20 33 0.8 163 7.6 11 56 35 41
1346 22 - 1.8 210 9.4 11.5 69 37 54
3305 24 73 -3.0 190 11.2 12 66 34 25
2321 28 66 1.0 210 8.4 10.5 58 41 43
2310 30 51 1.0 163 9.4 12 67 33 73
3312 30 62 -0.4 165 9.6 4.5 71 43 44
2311 30 80 1.0 165 7.5 14 68 34 a6
2308 30 67 3.0 135 10.5 14 57 43 50
3309 30 50 -1.0 195 10.4 13 71 38 47
3304 30 66 -i.5 150 8.7 12 63 34 51
2316 40 89 0 240 9.4 12.5 69 37 64
2314 40 §5 3 255 9.3 12 58 44 34
3310 42 39 -0.6 195 9.3 15 66 40 43
3306 48 81 G 270 8.9 13 49 42 47
3308 48 59 -i.2 180 9.6 18 69 39 48
2318 50 78 1.4 210 8.3 13.5 60 42 38
2312 60 65 Q.5 225 6.8 14 63 43 62
2313 60 83 1.5 163 8.8 11.5 64 41 39
gem. 36 68 0.4 195 9.2 13 64 39 47
sD 13 i2 1.5 35 1.2 1.8 7 4 11
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wat overeenkomt met de minimale looptijden uit tabel IV.2. In de andere 2 experimen-
ten (fig. 29 en 30) waren 19 en 21 van deresp. 21 en 22 looptijden minimaal, namelifk
gemiddeld 0.7 en 0.8 sec. De overige looptijden waren in het ene experiment 2 keer 2.1
sec. enin het andere experiment 1.6 sec. Hieruit werd de conclusie getrokken dater in
beide gevallen gedurende nagenoeg de gehele beademingscyelus een shunt bestond, die
kortdurend verdween.

In tabel IV-3 zijn de 19 experimenten in 2 groepen ingedeeld naar de inspiratie-
expiratie verhouding van de beademingscyclus. Van de 15 experimenten, waarbij er
gedurende een deel van de beademingscyclus een shunt bestond, zijn het begin en einde
en de duur van de shuntperiode vermeld met de bijbehorende standaarddeviaties. Het
begin en einde van de shuntperiode zijn berekend vanaf het begin van de msufflatiefase
van de beademingscyclus. De gemiddelde standaarddeviaties van het begin en einde en

TabelIV-2:  De gemiddelde maximale- en mimimale looptijden en de daaruit berekende pulmonals
circulatietijden van de 15 experimenten waarbif er gedurende een deel van de beademings-
cyclus een shunt bestond.

exp. gem. max. gem. r?in. puh'g:
o, looptijd looptijd circ. tijd
sec. sec. sec.
3311 20 0.6 1.4
3301 23 0.3 1.8
1346 2.0 6.7 i.3
3305 2.1 0.3 1.3
2310 3.0 0.8 22
3312 1.8 0.7 i1
2311 2.5 0.9 1.6
2308 2.8 1.1 1.7
3309 2.7 0.9 1.8
3304 2.1 6.9 .2
2316 28 1.3 1.5
3310 1.8 0.7 1.1
3306 1.1 0.4
3308 1.6 0.3 I.1
2312 1.9 0.6 1.3
gem, 2.2 0.8 1.5
SD 0.5 0.2 0.3




Tabel IV-3:  Het begin en cinde en de duur van de shuntperiode met de bijbehorende standzarddeviaties
van de 19 experimenten,
Het begin en einde van de shuntperiode zijn berekend vanaf ket begin van de insufflatiefase
van de beademingscyclus. Alle waarden zijn nitgedrukt in sec. ..4.0™ nagenoeg gedurende
de gehele beademingseyclus cen shunt.
GROEP I INSP-EXP: 1-1
exp. begin 5D einde SD duur SD
no
S€cC. seC. sec.
1346 23 0.04 0.4 0.18 2.1 0.19
2308 23 0.04 4.0 0.06 1.7 0.10
2310 2.6 0.67 3.9 0.39 1.2 0.39
2311 2.6 0.11 0.2 0.12 1.6 0.17
2312 2.3 0.10 3.1 0.12 0.8 0.20
2313 4.0
2314 4.0
2316 23 0.10 33 0.13 1.2 0.20
2318 4.0
2321 4.0
3301 26 0.05 0.0 0.14 1.4 0.15
GROEP II: INSP-EXP: 4-5
3304 2.1 0.04 0.6 0.22 2.5 0.22
3305 1.9 0.05 0.6 0.15 2.6 0.16
3306 2.0 0.02 0.7 0.16 27 0.16
3308 2.0 0.08 2.6 0.10 0.6 0.10
3309 1.9 0.09 0.3 0.28 24 0.30
3310 2.1 0.10 3.7 0.15 1.6 0.20
3311 21 0.08 2.9 0.14 0.7 0.20
3312 2.1 0.04 3.3 0.14 1.2 0.10
gem N=15 0.07 0.16 0.18
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de duur van de shuntperiode zijn respectievelijk 0.07,0.16 en 0.18 sec.

De relatie tussen de shuntperiode en de beademingscyclus wordt in figuur 31 weerge-
geven. De experimenten zijn in deze figuur gerangschikt naar de duur van de shuntpe-
riode. Met uitzondering van de 4 eerder genoemde dieren lag het begin van de
shuntperiode na het begin van de expiratiefase en wel gemiddeld 0.3 (& 0.1 SD)sec.
(fig. 31). Het einde van de shuntperiode vertoonde een veel grotere interindividuele
spreiding. Dit zelfde geldt dan voor de duur van de shuntperiode. Er werden geen
correlaties gevonden tussen de duur van de shuntperiode (tabel IV-3) en de gemeten
hemodynamische variabelen van de proefdieren (tabel IV-1).

i

Fig. 27: Registraties van het experiment 3306 waaruit de langste looptijd werd berekend.
A: De tracheacurve tijdens beademing (P1)

B: De indicatorcurve van temperatuur (temp) geregistreerd in het rechter atrium voor het
foramen ovale

C: Deindicatorcurve van ascorbinaat (asc) geregistreerd in de aorta descendens.
Congc.: concentratie
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diaire loopujd is. Verklaring als fig. 26.

57



=

0.6

Q.7

////////
% 0.8

. —

=

////////////

i
03 1.2
//%/

//////////////// |

n_

T
=

/ //
L._...._

- B

1.6

/////////////
m-—

i

//02 21

///////////////

e | —

:// / / 2.4 W _
/,ﬂ/////// 2.5 %’//////
e / — 76 {//////////
//////// 57 //////// /4:
-// ///// 4.0 B ///5////7//’
. T
W % i ///’////’//////////
A o
Ui /ﬁ’ﬂ/’/ W’/ U
Vi //////7/4/// G
WM// 4.0 P

Fig. 31: Overzicht van de 19 experimenten met aangegeven de [:E verhouding in 2 opeenvolgende

beademingscycli en de shuntperiode.,

De insuffiatiefase van de beademingscyclus is gearceerd #4%% aangegeven en de shuntperiode
met cen balk e De beademingscyclus was 4 see. De getallen aan het begin van de shantpe-
riode geven de tijd tussen het begin van de expiratic en het begin van de shuntperiode. De getallen
aan het cinde van de beademingseyclus geven de duur van de shuntperiode aan, De waarden zijn
4.0™: nagenoeg gedurende de gehele beademingscyclus cen shunt,

in sec. uitgedrukt . .,

Iv.4. DISCUSSIE

1V 4.1, De condirie van de proefdieren

Omdat er geen verband werd gevonden tussen de gemeten variabelen, waaronder de
shuntperiode en de leeftijd van de dieren, mag worden aangenomen dat het leeftijds-
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verschil tussen de dieren klein genoeg was om een uniforme groep te hebben met
betrekking toi het doel van het onderzoek.

De conditie van de proefdieren tijdens de observatieperiode kan als normaal worden
beschouwd wat betreft het zuur-base evenwicht, de arteriéle zuurstofspanning en de
arterigle koolzuurstofspanning. Deze variabelen kwamen overeen met de waarden
zoals Randall die heeft gevonden bij spontaan ademende dieren van deze leeftijd. Ook
de aortadruk en de hartfrequentie waren zo goed als gelijk aan die van spontaan
ademende dieren {Gray et al., 1967) en van die onder beademingsomstandigheden
{Reddy et al., 1974; Buckley et al., 1979, Schleman et al., 1979, Reddy et al., 1974).
De druk in het rechter atrium vertoonde een spreiding van enkele cmH,O, wat voor
het niveau van de gemeten waarden betrekkelifk groot is (tabel IV-1). Deze spreiding
kan een biologische spreiding zijn of vercorzaakt worden door interindividuele ver-
schillen in de nulreferentie van de druk, of beide. Het valt niet vast te stellen welke van
deze 2 het meest aan de interindividuele spreiding bijdraage, want onderlinge ver-
schillen in de nulreferentie van 1 & 2 cmH,O vallen moeilijk uit te sluiten. In de
literatuur zijn geen referentiewaarden voor de druk in het rechter atrium van pasgebo-
ren biggen te vinden. Om deze redenen is het absolute niveau van deze druk niet goed
bruikbaar voor de beoordeling van de hemodynamische conditie van het betreffende
proefdier. Drukveranderingen geven bij veranderende beademingsinstellingen echter
wel informatie over veranderingen in de hemodynamische toestand en zullen in
hoofdstuk V dan ook in dat kader worden besproken.

Een opvallend verschijnsel is het grote verschil in de arterio-veneuze zuurstofverza-
diging (tabel I'V-1) en de daarin optredende grote interindividuele variatie. Vooral ook
omdat er geen verband is met het zuur-base evenwicht, de arterigle bloeddruk en de
hartfrequentie. Voor het arterio-veneuze zuurstofverschil zijn geen referentiewaarden
van pasgeboren biggen gevonden. In het volgende hoofdstuk zal dan ook alleen naar
de verandering in het arterio-veneuze zuurstofverschil worden gekeken bij veranderde
beademingsinstellingen.

De gebruikte hoeveelheid pentobarbital lijkt de conditie van de proefdieren niet
nadelig te beinvioeden, want de bloeddruk en de hartfrequentie komen overeen met de
waarden die gevonden werden bij dieren onder een andere vorm van anesthesic (Reddy
etal., 1974, Schiemann et al., 1979) of een andere dosis pentobarbital (Buckley et al.,
1979).

IV.4.2. De passagetijd door de pulmonale circulatie

De gevonden passagetijd van 1.5 (=0.3 $.D.)sec. door de pulmonale circulatie van
pasgeboren biggen komt ongeveer overeen met de waarde zoals door verschillende
auteurs gevonden is bij pasgeboren kinderen. Gessner et al. (1965) vermelden bij
kinderen jonger dan 2 uur een passagetijd van 1.2 sec. (spreiding 0.7-1.8 sec.). Blan-
kenship et al. (1963) beschrijven voor dezelfds leeftijdsgroep een passagetijd van 1.85
(£0.8 S.D.)sec. In een grotere groep kinderen met een leeftijd van 2'% tot 54 uur,
vonden Arcilla et al. (1966) een passagetijd van 1.86 (£0.46 5.D.)sec,
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1V.4.3.De shunt door het foramen ovale

De shuntperiode was bij alle experimenten, waarbij de shunt gedurende een deel van
de beademingscyclus bestond, te berekenen. De waarde van de standaarddeviatie bi
de berekening van het begin van de shuntperiode was gering (tabel IV-3), ondanks de
fouten die theoretisch gemaakt konden worden (111.3). Bij de berekening van het einde
van de shuntperiode werd helaas niet altijd een kieine standaarddeviatie gevonden.
Deze laatste standaarddeviatie is athankelijk van het tijdsverschil tussen het aan-
komstmoment voor de shuntopening van de laatste indicatorcurve met een minimale
looptijd en het aankomstmoment van de eserste indicatorcurve met een maximale
looptijd (111.2.3). De nauwkeurigheid kan worden verhoogd door per observatie meer
indicatorinjecties te doen. Zoals vermeld (I'V.2.2.2) moest echter het aantal indicator-
injecties beperkt gehouden worden om een te grote vochtbelasting tijdens het experi-
ment te voorkomen.

Het feit, dat er bij alle dieren een shunt door het foramen ovale was, is opmerkelijk. In
de literatuur is dit niet eerder vermeld. Het onderzoek van Shepard et al. (1971) naar
het effect van beademing op de shunt door het foramen ovale en de ductus arteriosus
bij pasgeboren lammeren bevat slechts 4 dieren met normale longen. Hierbij werd met
deindicatordilutiemethode bij I van de 3 tijdens beademing met positieve druk en bij 3
van de 4 dieren tijdens beademing met een negatieve druk een R-L shunt gevonden. In
deze experimenten werd van een shunt gesproken als het oppervlak onder de voortop
meer dan 10% van het totale opperviak bedroeg. Het aantal indicatorinjecties en het
moment van injectie in de beademingseyclus wordt niet genoemd. Dit is mogelijk de
oorzaak dat niet byj alle dieren een shunt door het foramen ovale werd waargenomen.
In het onderzoek van Assali et al. (1965), waarbij pasgeboren lammeren met een
negatieve druk werden beademd, wordt beschreven dar er volgens de metingen een
shunt door het foramen ovale bestond. Omdat de gemiddelde druk in het linker atrium
hoger was dan in het rechter atrium worde geconcludeerd dat er van een shunt door het
foramen ovale geen sprake kan zijn en dat er een meetfout moet zijn geweest. Deze
conclusie is waarschijnlijk niet juist. Het is goed mogelijk dat de gemiddelde druk in
het linker atrium hoger is dan in het rechter atrium, maar dat er niettemin momenten
in de hartcyclus zijn waarop de drukgradignt omgekeerd is, waardoor er eenshunt kan
ontstaan (I1.5.1, fig. 13).

Uit de resultaten (fig. 31) blijkt dat er een hecht verband bestaat tussen het begin van
de expiratie en het begin van de shuntperiode. Er is echter een grote variatie in de duur
van de periode waarin er een shunt bestaat. Te verwachten is dat de shuntperiode
wordt bepaald door hemodynamische omstandigheden, die op hun beurt afhankelijk
zijn van byvoorbeeld beademingsomstandigheden. Er is geen correlatie gevonden
tussen de shuntperiode en de gemeten hemodynamische variabelen, zoals vermeldt in
tabel IV-1. De belangrijkste variabele, het mmomentane drukverschil tussen rechter en
linker atrium (fig. 23), bleef echter onder de gekozen experimentele omstandigheden
met gesloten thorax buiten de waarnemingsmogeljkheid.
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IV.4.4. De hemodynamische effecten van beademing

Alvorens nader in te gaan op de betekenis van de gevonden resultaten, is eerst een
beschouwing nodig over het effect van beademing op de drukken in het hart en de
grote vaten Iin het algemeen en op de drukverhouding tussen beide atria in het
bijzonder. Het momentane drukverschil tussen rechter en linker atrium is bij open
thorax en ujdens apnoe door Opdyke et al. (1948) bij honden en door Braunwald et al.
{1956) bij de mens beschreven. De resultaten zijn verrassend eenduidig. De druk in het
linker atrium was in de helft van de gevallen gedurende de gehele harteyclus hoger dan
in het rechter atrium. In de andere helft waren er momenten in de harteyclus waarop de
druk in het rechter atrium hoger was dan in het linker atrium. Beide auteurs ver-
meldden tevens dat in 10% van de gevallen de druk in het rechter atrium gedurende de
gehele hartcyeclus hoger was dan in het linker atrium. Ook bii spentaan ademen, na
sluiten van de thorax, vermeldden Opdyke en Brecher (1950) dat tijdens de expiratoire
pauze. voor het begin van de volgende inspiratie, de druk in het rechter atrium bij de
helft van de dieren gedurende een deel van de harteycius hoger was dan in het linker
atrium. Bij intrathoracale drukveranderingen tijdens beademing met een relatief Jage
tracheadruk zagen deze auteurs, dat insufflatie gepaard ging met daling van de
transmurale drukken van beide atria, waarbij de druk in het rechter atrium meer
daalde dan die in het linker atrium. Tijdens de expiratiefase van de beademingscyclus
keerden beide drukken terug naar de uitgangssituatie. Deze drukveranderingen waren
onderling uit fase, waarbij de drukdaling in het linker atrium in het begin van de
expiratie nog enige tijd doorging. Ook het berekende momentane drukverschil over
het atriumseptum vertoonde tijdens een beademingscyclus veranderingen. Zo werd de
druk in het rechter atrium, die voor het begin van de insufflatie tijdens een deel van de
hartcyclus groter was dan in het linker atrium, tijdens de insufflatie gedurende de
gehele harteyclus kleiner dan die in het linker atrium. Kort na het begin van de
expiratic was de oude situatie weer bereikt, waarbij dus de druk in het rechter atrium
gedurende een deel van de hartcyclus weer hoger was dan die in het linker. Zij
noemden 2 mogelijkheden ter verklaring van de drukveranderingen tijdens de insuffla-
tie: een daling in de veneuze toevoer naar het rechter atrium, of een stijging in de
weerstand van de longeirculatie, De laatstgenoemnde verklaring is onwaarschijnlijk,
aangezien er tijdens de insufflatie een daling in de druk van de a.pulmonalis optreedt,
zeker als de eindexpiratoire druk lager is dan circa 6 emH>0 (Schreuder et al., 1982).

De relatie tussen het beademingspatroon, de intrapulmonale drukveranderingen, de
drukkenin het hart en de grote vaten en het slagvolume van de beide ventrikels is door
Versprille en Jansen (1982, 1983, 1985) beschreven. In verband met de moeilijke
toegankelijkheld van deze publikatiesisin figuur 32 een voorbeeld van hun resultaten
gegeven. De auteurs hebben geen transmurale atriumdrukken maar transmurale
einddiastolische venirikeldrukken gemeten ter beschrijving van de hartfunctie. De
einddiastolische ventrikeldruk komt overcen met de druk op het Z-punt van de
atriumdrukcurve. Dit Z-punt valt samen met het begin van de isovolumetrische
ventrikelcontractic (Opdyke et al., 1948; Seely, 1948; Little et al., 1949: Braunwald et
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al., 1956). De einddiastolische ventrikeldruk kan dus informmatie geven over derichting
van de drukveranderingen in de atria tijdens een beademingscyclus, De insufflatie
veroorzaakie een stijging van de intrathoracale druk. Deze drukstijging ging gepaard
met een toename van de centraal veneuze druk, maar met een vermindering van de
transmurale centraal vencuze druk. Direct na het begin van de insufflatie werd een
vermindering van het slagvolume van het rechier ventrikel en van de transmurale
einddiastolische druk in het rechter ventrikel waargenomen. Voorts trad er een
vermindering op van de transmurale systolische druk in de a. pulmonalis. Door
Schreuder et al. (1982) werd aangetoond dat dit cok geldt voor de gemiddelde
transmurale druk in de a. pulmonalis. Met een vertraging van enkele hartslagen
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Fig.32: Voorbceld van de veranderingen in ¢en aantal variabelen gedurende de beademingscyclus.

: De tracheadruk (Pr)., de centraal vencuze druk (P} en de intrathoracale druk (Py)
De transmurale ¢inddiastolische ventrikeldrukken (Peq.m) in het rechter (RV) cn linker
ventrikel (LV)
Het slagvolume van het rechter (Q. v ) en het linker ventrikel (Qg )

: De tijdas van de beademingscyclus. T = 0 is het begin van de insufflatic. Negatieve tijd geeft
het einde van de voorgaande beademingscyclus aan.
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daalde vervolgens ook het slagvolume van het linker ventrikel. Een zelfde vertraging
werd gezien in de daling van de transmurale einddiastolische druk van het linker
ventrikel en in de aortadruk. Tijdens de expiratie trad weer een daling van de
intrathoracale en centraal veneuze druk op. Deze daling ging gepaard met een snelle
toename van het slagvolume uit het rechter ventrikel 1ot een waarde die kortdurend
groter was dan voor het begin van de insufflatie, om vervolgens weer naar het
eindexpiratoire uitgangsniveau te dalen. De toename van het slagvolume uit het
rechter ventrikel ging gepaard met een terugkeer van de transmurale einddiastolische
druk in het rechter ventrikel en de druk inde a. pulmonalis naar de uitgangswaarden.
De daling van de bloedstroom uit het linker ventrikel en van de drukcken in het linker
ventrike] en de aorta ging aan het begin van de expiratie nog enige hartslagen door, om
vervolgens weer met een vertraging ten opzichte van rechts terug te keren naar de
uitgangssituatie. In het begin van de expiratie was de bloedstroom uit het rechter
ventrikel dus gedurende enige tijd groter dan de bloedstroom uit het linker ventrikel.
Dit ging gepaard met een aanmerkelijke vermindering in het verschil tussen de
einddiastolische druk van rechier en linker ventrikel. Zo zelfs. dat deze in het voor-
beeld aan elkaar gelijk werden.

De beschreven veranderingsn in het slagvolume van het rechter ventrikel zijn een
gevolg van de veranderingen in de veneuze toevoer naar het rechter atrium (Brecher,
1956; Morgan et al., 1966; Abcl en Waldhaus, 1969; cf. Versprille et al., 1982). Guyton
etal. (1973) toonden aan dat verhoging van de druk in het rechter atrium gepaard ging
met een evenredige vermindening van de veneuze toevoer naar het rechter atrium.
Door Versprille en Jansen (1983) werd aangetoond dat dit ook geldt voor intacte
thorax en onder beademingsomstandigheden. De verandering van het slagvolume van
het linker ventrikel is voor een deel het gevolg van de verandering in het slagvolume
van het rechter ventrikel (Morgan et al., 1966) en daarmee van de veranderingen in de
veneuze toevoer naar het linker atrium. De veneuze toevoer naar het linker atrium
wordt tevens beinvlioed door veranderingen in het bloedvolume van de longcirculatie,
waarbyj tjdens de insufflatie bloed uit de longeirculatie wordt geperst, dat in de
expiratie weer wordt aangevuld (Versprille et al., 1985). Het verschil in fase tussen de
veneuze toevoer naar het rechter en linker atrium kan, gezien het voorgaande, ver-
klaard worden door het opvullen van de veneuze capaciteiten van de systeemcirculatie
en het leegknijpen van de longeirculatie tijdens de insufflatie, gevolgd door de terug-
keer naar de witgangssituatie in de expiratie. De veranderingen in de einddiastolische
ventrikeldrukken weerspiegelen de veranderingen in de veneuze toevoer naar de atria
en daarmee de veranderingen in de voorbelasting (preload). Veranderingen in de
nabelasting (afterload) van de ventrikels door veranderingen van de drukken in de
a.pulmonalis en de aorta kunnen echter ook leiden tot veranderingen in de einddiasto-
lische ventrikeldrukken (Harinck, 1974; Versprille et al., 1978).

IV.4.5. De shuni en de beademingscyclus

De resultaten van het onderzoek naar de shunt door het foramen ovale kunnen nu
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beoordeeld worden in het kader van de beschreven literatuur. Allereerst valt op
(fig. 31) dat het verband tussen het begin van de expiratie en het begin van de
shuntperiode overeen lijkt te komen met het, door Versprille en Jansen (1982, 1983,
1985) beschreven, verband tussen het begin van de expiratie en het moment in de
beademingscyclus waarop het slagvolume van het rechter ventrikel groter wordt dan
dat van het linker ventrikel, wat tot uiting komt in d¢ einddiastolische drukken. Deze
veranderingen komen ook overeen met de door Opdyke en Brecher (1950) beschreven
drukveranderingen in de beide atria. In de tweede plaats valt op, dat er een groot
verschil is in het einde van de shuntperiode. In de helft van de gevallen is er aan het
begin van de insufflatic nog een shunt. Hieruit kan worden geconcludeerd dat er bij
deze dieren voor het begin van de insufflatie en dus voor het verhogen van de
intrathoracale druk, momenten in de hartcyclus waren waarop er een positief drukver-
schil over het atrium septum was (IV.5.] en fig. 13). Dit komt overeen met de
bevindingen van Opdyke en Brecher (1950). De gevonden grote variatie in de duur van
de shuntperiode is te verklaren, als aangenomen wordt dat het drukverschil over het
atrium septum voor het begin van de insufflatie bij de individuele dieren verschillend
was.

De resultaten van het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek zijn nu als volgt te
verklaren: Bij de dieren, waarbij er geen shunt bestond aan het begin van de insufflatie,
was de druk in het linker atrium gedurende de gehele hartcyclus hoger dan in het
rechter atrium. Tiydens de vroege fase van de expiratie ontstond er een shunt, doordat
ten gevolge van de grotere rechtsbelasting (preload) de druk in het rechter atrium
gedurende een deel van de harteyclus hoger werd dan die in het linker atrium. De shunt
verdween weer in het tweede deel van de expiratiefase als de drukken in beide atria
weer gelijk werden aan de drukken voor het begin van de insufflatie (fig. 31, exp. 3308,
3311,2312,3312,2310,2316, 3301, 3310, 2308). Bij de dieren, waarbij er aan het begin
van de insufflatic een shunt bestond, waarbij dus de druk in het rechter atrium
gedurende enige tijd in de hartcyclus hoger moet zijn geweest dan in het linker atrium,
waren er tijdens de insufflatie 2 mogelijkheden: de shunt verdween of bleef bestaan.
Door de verminderde rechtsbelasting (preload) ten opzichte van links tijdens de
insufflatie, zal de druk in het rechter atrium ten opzichte van die in het linker atrium
dalen. Als de shunt tijdens de insufflatie verdween, werd kennelijk' de druk in het
rechter atrium gedurende de gehele hartcyclus lager dan die in het kinker atrium
(fig. 31,exp. 2311, 1346, 3309, 3304, 3305, 3306). Bleef de shunt bestaan dan daalde de
druk in het rechter atrium tijdens de insufflatic naar alle waarschijnlijkheid in mindere
mate, zodat de druk in het rechter atrium gedurende een deel van de hartcyclus hoger
bleef dan in het linker atrium (exp. 2313 en 2314). Bij de dieren, waarbij de shunt
tijdens de insufflatie kortdurend verdween (exp. 2318 en 2321), lagen de veranderingen
in de atriumdrukken waarschijnlijk in het overgangsgebied van de 2 genoemde moge-
lijkheden.

De grote variatie in het drukverschil over het atrium septum aan het begin van de
insufflatie bij de individuele dieren als verklaring voor de grote variatie in het ver-
dwijnen van de shunts berust waarschijnlijk op onderlinge verschillen in de ontwikke-
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lingsfase van het cardiovasculaire systeem in de eerste dagen na de geboorte. (Gray et
al., 1967; Rendas et al., 1978; Haworth en Hislop, 1981).

In dit hoofstuk is het periodisch optreden en verdwynen van een shunt tijdens een
beademingscyclus toegeschreven aan periodische veranderingen in het drukverschil
over het atrium septum, hoofdzakelijk als gevolg van een ongelijke wisseling in de
doorstroming van rechter en linker harthelft tijdens de beademingscyclus. Deze
hypothese zal in het volgende hoofdstuk nader worden getoetst.
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HOOFDSTUK V

HET EFFECT VAN VERSCHILLENDE
BEADEMINGSPATRONEN

V.1. INLEIDING
V.1.1. Hypothese

Het drukverschil over het atrium septum is niet constant maar verandert tijdens de
hartcyclus (Guyton, 1981). Men mag aannemen dat de verandering van dit drukver-
schil bij constante doorstroming en constante hartactie volgens een vast patroon
plaatsvindt. Verandering van de gemiddelde druk in 1 van beide atria zal tot gevolg
hebben dat het gemiddelde drukverschil over het atrium septum eveneens verandert.
In hoofdstuk IT werd beschreven, dat er een shunt door het foramen ovale optreedt als
het momentane drukverschil tussen rechter en linker atrium positief is, ook als het
gemiddelde drukverschil negatief is. In feite werd hiermee het foramen ovale functio-
neel als een klep beschreven, die telkens even opengaat als de openduwende druk
(rechts} groter is dan de sluitende (links). Vervolgens werd in hoofdstuk I'V beschre-
ven, dat er onder beademingsomstandigheden gedurende een deel van de beademings-
cyclus een shunt bestaat en dat het begin van de shuntperiode direct na het begin van
de expiratie valt. Aan het begin van de volgende insufflatie was er wel of geen shunt
meer aanwezig. Bij de dieren waarbij dit wel het geval was, verdween de shunt meestal
tijdens de insufflatie. Op grond hiervan werd de hypothese gesteld, dat het periodisch
optreden en verdwijnen van een shunt tijdens een beademingscyclus bepaald wordt
door periodische veranderingen in het drukverschil over het atrium septum, hoofdza-
kelijk als gevolg van de ongelijke wisselingen in de doorstroming van rechter en linker
harthelft tijdens de beademingscyclus. Deze hypothese impliceert, dat het gemiddelde
drukverschil over het atrium septum ten gevolge van beademing periodisch verandert,
waardoor het momentane drukverschil tussen rechter en linker atrium positief dan wel
negatief wordt en waardoor een shunt kan ontstaan dan wel verdwijnen.

De hypothese wordt getoetst door het beademingspatroon, en daarmee de doorstro-
ming van rechter en linker harthelft, te veranderen, en de verandering van shuntpe-
riode in de beademingscyclus te voorspellen. Indien deze voorspellingen worden
gelogenstraft door de resultaten, betekent dit dat deze hypothese verworpen of aange-
past moet worden. Indien de resultaten in overeenstemming zijn met de voorspellingen
wint de hypothese aan waarschijnlijkheid.

V.1.2. Theoretische beschouwingen

Het effect van een beademingspatroon op de doorstroming van rechter en linker
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Fig. 33: Het slagvolume (.} van rechter en linker ventrikel tijdens beademing met verschillende LIE
verhoudingen, zoals aangegeven in de tekeningen, uitgezet tegen de cyvelustijd.
De observaties werden gedaan bij cen ca. 10 weken cude big van 9.6 kg. Het slagvolume werd
berekend uit de signalen van een clectromagnetische bloedstroomsterkte opnemer (Skalar
Medical) rond de a. pulmonalis ¢n ¢en intravasculaire electromagnetische bloedstroomsnelheid
catheter (Skalar Medical) in de aorta. De experimentele omstandigheden, instrumentatie, meet-
technicken en calibratieprocedures zijn door Versprille en Jansen (1985) beschreven.
@ Q, v hetslagvolume van het rechter ventrikel
® Q- het slagvolume van het linker ventrikel

harthelft werd in I'V.4.4 beschreven. Alvorens een voorspelling te kunnen doen over de
shuntperiode bij verschillende beademingspatronen moecten eerst de effecten van
beademing op het slagvolume en daarmee op de doorstroming van rechter en linker
ventrikel worden beschreven. De figuren 33 en 34 zijn hiervan voorbeelden. In figuur
33 1s te zien dat, bij verschillende inspiratie-expiratie (I:E) verhoudingen, het beschre-
ven patroon van veranderingen in het slagvolume van rechter en linker ventrikel zich
aanpast aan de veranderde I:E verhoudingen. Het slagvolume van rechter en linker
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Fig. 34
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Hetslagvelume (Q,) van rechter en linker ventrikel tijdens beademing met verschillende insuffla-
tievolumes, zoals aangegeven in de tekeningen, uitgezet tegen de eyclustijd.
Voor verklaring, zie fig. 33.

ventrikel is in figuur 33.A en B voor het begin van de insufflatie nagenoeg aan elkaar
gelijk. In figuur 33.C is het onderlinge verschil groter ten gevolge van de korte
expiratietijd, waarbij het slagvolume van het rechter ventrikel groter is dan dat van het
linker. Tijdens de insufflatie neemt het slagvolume van het rechter ventrikel af en wel
des te sterker naarmate de insufflatiesnelheid toeneemt. door een kortere insufflatie-
tijd, bij een gelijkblijvend insufflatievolume. Het slagvolume van het rechter ventrikel
neemt bij elke I:E verhouding direct na het begin van de expiratie weer snel toe.
Kortdurend wordt hierbij in alle gevalien een waarde bereikt, die groter is dan voor het
begin van de insufflatie, waarna het slagvolume tot de uitgangswaarde terugkesrt. Het
slagvolume van het linker ventrikel vermindert tijdens de insufflatic met cen vertraging
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ten opzichte van het slagvolume van het rechter ventrikel. Bij een snelle insuffiatie (fig.
33.A)neemt het zelfs iets 10e. Het verschil tussen beide stagvolumes is groter naarmate
de insufflatie sneller gaat. De terugkeer van het slagvolume van het linker ventrikel
naar de uitgangswaarde gebeurt geleidelijk in de expiratic.

In figuur 34 is het effect van beademing met verschillende beademingsvelumes en een
constante [:E verhouding van 1:1 te zien. Het beschreven patroon van de verande-
ringen in het stagvolume van rechter en linker ventrikel in relatie tot de insufflatie en
expiratie is ook in deze voorbeelden aanwezig. Beademing met een groter volume
veroorzaakt, mede door een toename van de insufflatiesnelheid, een grotere daling van
het slagvolume van het rechter ventrikel ten opzichte van dat van het linker tijdens de
insuftlatie.

De effecten van verschillende condities in het beademingspatroon op de doorstroming

van rechter en linker harthelft kunnen als volgt worden samengevat:

- In de eindexpiratoire fase van een beademingscyclus zijn doorstroming van rechter
en linker harthelft ongeveer gelijk, behalve by korte expiratietijden.

- Tijdens de insufflatie neemt de doorstroming van de rechter harthelft af en met enige
vertraging gebeurt dit ook aan de linker zijjde. Hierdoor wordt tijdens de insuffiatie
de rechter harthelft minder belast (preload) dan de linker.

- Het verschil in doorstroming van rechter en linker harthelft wordt tijdens de
insufflatie groter als de insufflatie sneller gaat.

- Tijdens de spontane expiratie neemt de doorstroming van de rechter harthelft snel
toe, terwijl de doorstroming van de linker ook nu met enige vertraging terugkeert tot
de eindexpiratoire waarde. Hierdoor treedt in de vroege fase van de expiratie een
relatief grote belasting (preload) van de rechter harthelft op in verhouding tot die
van de linker harthelft.

- Wordt de I:E verhouding gewijzigd dan wijzigen de faseverschuivingen dienover-
eenkomstig.

Indien de gestelde hypothese, dat de shuntperiode in belangrijke mate bepaald wordt

door de verschillen in doorsiroming van rechter en linker harthelft, juist is dan zal:

I. hetbegin van de shuntperiode bij de bovengenoemde vormen van beademing steeds
direct na het begin van de expiratie vallen;

2. het einde van de shuntperiode, bij die dieren die een shunt hebben aan het begin van
de insufflatie, beinvloed kunnen worden door verandering van de insufflatiesnel-
heid. Zo mag men verwachten,

— dat een shunt, die tijdens de gehele beademingscyclus bestaat, onderbroken kan
worden door beademing met een kortere insufflatietijd bij een gelijkblijven van
het insufflatievolume of door beademing met een groter insufflatievolume by
gelijkblijven van de insufflatietijd.

- dat een shunt, die onderbroken wordt door de insufflatie, continu kan worden
door beademing met een langere insufflatietijd bij gelijkblijven van het insuffla-
tievoiume of door beademing met een kleiner insuffiatievolume bij gelijkblijven
van de insufflatietijd.
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V.1.3. Experimentele toetsing

Teneinde na te gaan of de consequenties van de gestelde hypothese experimenteel te
verifiéren dan wel te falcificeren waren, werden 3 series experimenten gedaan. Het
beademingpatroon werd hierbij op verschillende wijzen veranderd. Het effect van
veranderingen in het begin van de expiratie op het begin van de shuntperiode werd
nagegaan door de I-E verhouding te veranderen. Hierbij werd het insufflatievolume en
de beademingsfrequentie constant gehouden, waardoor ook het effect van verande-
ring van de insufflatiesnelheid op het einde van de shuntperiode kon worden nage-
gaan. Dezelfde effecten werden nagegaan door de beademingsfreqentie te veranderen
by een constante insufflatievolume en een constante I-E verhouding. Door vervolgens
bij de experimenten waarbij de beademingsfrequentie werd gewijzigd het insufflatievo-
lume aan te passen, werd op een derde wijze de insufflatiesnelheid veranderd en kon
het effect hiervan bjj verschillende beademingsfrequenties worden bestudeerd.

V.1.4. Een inspiratoire pauze

Omdat in de klinische situatie ook een beademingspatroon wordt gebruikt waarbij na
de insufflatie een inspiratoire pauze wordt opgelegd, werden eveneens waarnemingen
gedaan over de invloed van deze beademingsvorm op de shuntperiode, ook al was dit
niet van belang voor de toetsing van de hypothese. Deze waarnemingen worden 1n dit
kader gepresenteerd omdat ze in dezelfde groep proefdieren werden uitgevoerd. In
figuur 35 is het effect van beademing met een inspiratoire pauze op het slagvolume van
rechter en linker volume weergegeven. Het gedaalde slagvolume van het rechter
ventrikel door de insufflatie herstelt in het begin van de pauzeperiode enigszins. Hierna
ontstaat een nieuwe stationaire toestand met een lagere waarde dan die aan het begin
van de insufflatie. In de expiratie vindt slechts een gedeeltelijk herstel plaats omdat de
expiratietijd in dit voorbeeld kort is. De vertraagde daling in het slagvolume van het

mi 4502

4 exp. insuf. insp, pauze exp.

Fig. 35: Hetslagvolume (Q,) van rechter er: linker ventrikel tijdens beademing met cen inspiratoire pavze,
zoals aangegeven in de tekening, uitgezet tegen de cyclustijd.
Voor verklaring. zie fig. 33.
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linker ventrikel tijdens de insufflatie gaat door tot vroeg in de inspiratoire pauze. Dan
wordt een nieuwe stationaire toestand bereikt, waarbij het slugvolume gelijk is aan dat
van het rechter ventrikel. Qok hier vindt in de expiratie slechts een gedeeltelijk herstel
plaats.

Te verwachten was, dat een inspiratoire pauze geen invlioed zou hebben op het einde
van de shuntperiode, aangezien dit einde in de insufflatie valt of reeds in het vooraf-
gaande gedeelte van de expiratie (fig. 31). Het werd wel mogelijk geacht, dat een
inspiratoire pauze het moment waarop de shuntperiode begon zou kunnen bein-
vloeden. Tijdens een inspiratoire pauze is de doorstroming van de rechter en linker
harthelft weliswaar gelijk (fig. 35), maar de transmurale drukken in dea. pulmonalis
en de aorta zullen tijdens de pauzeperiode lager zijn dan aan het begin van de
msufflatie (Schreuder et al., 1982; Versprille en Jansen, 1985). De invloed van deze
drukverandering op de vullingsdruk van beide harthelften is bij pasgeboren biggen
niet bekend, zodat het effect van een inspiratoire pauze op het begin van de shuntpe-
riode niet te voorspellen is.

V.2, METHODE

Het onderzoek werd gedaan in 2 groepen van proefdieren. De proefdieren. instrumen-
tatie, experimentele omstandigheden, meettechnicken en gegevensverwerking zijn
reeds in I'V.2 beschreven. Hier zal worden volstaan met het aanvullende protocol van
de experimenten.

In een groep van 7 proefdieren werd de shuntperiode bepaald bij:

1. drie verschillende I:E verhoudingen en

2. twee verschillende inspiratoire pauzen.

Het insufflatievolume en de beademingsfrequentie werden hierbij constant gehouden.
De duur van de beademingscyclus bedroeg 4 sec.

Het onderzoekprotocol is in tabel V-1 weergegeven. De gerste en laatsie observaties
zijn gekenmerkt door een vrijwel gelijke I:E verhouding. Het protocol kon niet bij alle
experimenten volledig worden afgewerkt. De ocorzaak was 6f een bloeddrukdaling
{exp 3304) of een technische storing (exp 3306 en 3309). Het tijdsverioop tussen de
inductie van de narcose en het begin van de eerste observatieserie bedroeg in de meeste
experimenten ca. 2 uur. Bij 1 experiment was dit echter 7 uur ten gevolge van een
technische storing aan de beademingspomp. Ondanks deze lange periode bleef het
proefdier stabiel. De duur van de observatieperiode bedroeg 2Y%, tot 3%, uur. De
oorzaak van de verschillen was het feit dat bij sommige experimenten niet alle
beademingspatronen werden opgelegd en dat in andere experimenten soms een serie
observaties moest worden herhaald.

In een tweede groep van 6 proefdieren werd de shuntperiode bepaald bij toenemende
beademingsfrequenties in 2 series experimenten met:

I. een constant insufflatievolume

2. cen aangepast insufflatievolume.
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Het onderzoekprotocel 1s in tabel V-2 weergegeven. In het onderzoek met een con-
stant insufflatievolume werd de inspiratoire CO>-concentratie {Fico,) verhoogd om de
arteri€le kooizuurspanning constant te houden. In 2 observatieseries (2310 freq. 60en
2318 freq. 45) konden hierbij door technische storingen de looptijden niet worden
berekend. In het tweede deel van het onderzoek werd bij 4 van de 6 proefdieren het
insufflatevolume aangepast aan de hoge beademingsfrequentie bij beademing met
buitenlucht, en wel zodanig dat de arteriéle koolzuurspanning zo goed als gelijk was

Tabel V-1: Onderzockprotocol van de cerste groep van 7 proefdicren, waarbij obscrvatieserics werden
gedaan bij verschillende I:E verhoudingen ¢n observatieserics met ecn inspiratoire pauze
van verschillende duur.

De duyr van de insufflatic, de inspiratoire pauze en de expiratic zijn uitgedrukt als cen
percentage van de beademingscyclus, die 4 sec. bedroeg.
GROEP I
observatie- ) . . .
. insufflatie insp. pauze expiratie
serie

| 44 00 36

I 25 00 75

11 25 25 30

v 73 00 25

v 25 50 25

A% 50 00 30

Tabel V-2: Onderzoekprotoco! van de tweede groep van 6 proefdicren, waarbij in 2 series experimen-
ten obscrvatieserics werden gedaan bij verschillende beademingsfrequenties.

In de ecrste seric experimenten (observatieseries I-1V) werd het insufflatievolume constant
gehouden en werd de fnspirateire COx-concentratic (Fiop,) aangepast om de arericle
koolzuurspanning constant tc houden,
In de tweede serie experimenten (observaticserics V-VI) werd om dezelfde reden het
insufflatievolume aangepast aan de hogere beademingsfrequentic bij beademing met bui-
tenlucht,
GROEP 11
observatie- frequentie insufflatie- F
serie {min') volume €O,
1 135 uitgang 0
I 30 als bij f=15 aangepast
111 45 idem aangepast
w 60 idem aangepast
v 30 aapgepast 0
Vi 60 aangepast 0
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aan de voorgaande waarden. In eik experiment varieerde de arterigle koolzuurspan-
ning binnen =2 mmHg ten opzichte van de nitgangswaarde. Het tijdsverloop tussen
de inductie van de narcose en het begin van de eerste observatieserie bedroeg ca. 2 uur.
De duur van het eerste dee! van de experimenten. beademing met verschillende
frequenties en een gelijk insufflatievolume, was ca. 2! uur. In de 4 experimenten,
waarbij ook het insufflatievolume werd veranderd, kwam daar nog 1Y uur bij.

Na elke verandering van de beademingsinstelling werd gewacht tot er een stationaire
toestand was opgetreden van alle geregistreerde variabelen. De tijd tussen verandering
van de beademingsinstelling en het begin van de observatieseries was minstens 20
minuten. Indien er tijdens de indicatorinjecties een verandering in de variabelen
optrad, werd de observatieserie afgebroken.

V3. RESULTATEN
V.3.1. De conditie van de proefdieren

In tabel V-3 zijn de waarden van de variabelen weergegeven die betrekking hebben op
de conditie van de eerste groep proefdieren tijdens de eersie observatieseries en de
veranderingen daarvan in de tijd. Om de veranderingen in de tijd te kunnen beoor-
delen werden de waarden van de laatste observatieseries vergeleken met die van de
eerste series. In de tabel is te zien dat het arterio-veneuze zuurstofverzadigingsverschil
gemiddeld 5% was gestegen en dat de aortadruk gemiddeld 5 mmHg was gedaald. Bij
toetsing van de gemiddelde veranderingen met de gepaarde Student #-toets bleek alleen
het arterio-veneuze zuurstofverzadigingsverschil aan het begin en einde van de experi-
menten significant (p<0.05) gestegen te zijn.

Tabel V.3 De gemiddelde waarden van de variabelen dic betrekking hebben op de conditic van de
eerste groep procfdieren aan het begin van de experimenten en de gemiddelde A-waarden
aan het ¢inde van de expenimenten.

N.S.: p > 0.05. Voor verdere afkortingen, zie tabel IV-1,

variabelen eers‘_te . A t
observatieseric waarden toets
germ. S gem. SD

Py, cmH,0 15 2 -1 1 N.S.

PaQ, mmHg 70 3 -3 3 N.S.

PaCO, mmHg 3¢ 3 -1 2 N.S.

ASO, % 43 7 +5 2 p=0.05

Paogy mmHg 62 8 -5 8 N.S.

Prage emH,0 -0.6 0.4 ] 0.6 N.S

f,; min-! 198 37 -3 15 N.S.

pH 7.48 0.04 0 0.03 N.S.
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In tabel V-4 z1jn de waarden die betrekking hebben op de conditie van de tweede groep
proefdieren weergegeven. Aan het einde van deze experimenten werden geen waarne-
mingen verricht onder dezelfde beademingsomstandigheden als aan het begin. Om een
indruk te krijgen over de veranderingen in de tijd werden de waarden, verkregen bij
beademing met een frequentie van 60 min~' en een insufflatievolume dat gelijk was aan
het volume van de eersie observatieseries {observatieserie IV van tabel V-2), verge-
leken met de waarden van de eerste observatieseries. Het arterio-veneuze zuurstofver-
zadigingsverschil bleek met gemiddeld 8% gestegen te zijn en de aortadruk met
gemiddeld 18 mmHg gedaald. Bij toetsing van de gemiddelde veranderingen bleek
alleen de aortadruk significant (p<0.03) gedaald te zijn. Ook in de observatieseries,
waarbij het insufflatievolume werd aangepast aan de hoge beademingsfrequenties,
was de verandering in de aortadruk significant verschillend van de gemiddelde druk
tijdens de eerste observatieseries.

Tabel V-4 De gemiddelde waarden van de variabelen die betrekking hebben op de conditic van de
tweede groep procfdieren aan het begin van de ¢erste serie experimenten ¢n de gemiddelde
A-waarden aan het einde van deze seric experimenten (obscrvatieserie IV van tabel V-2),
N.8.: p>0.05. Voor verdere afkortingen, zie tabel IV-1,

. eerste A t
variabelen . .
observatieserie waarden toets
gem. SD gem. SD
A8, % 48 14 + 8 10 N.S.
Paoge mmHg 70 13 - 18 10 p < 0.03
Prage cmHg 1.3 0.8 + 03 0.9 NS.
i min! 200 34 + 3 15 NS
pH 7.48 0.05 - 0.01 0.04 N.S.

V.3.2. De shunt door het foramen ovale

In figuur 36 is de relatie weergegeven tussen de shuntperiode en de beademingscyclus
van de observatieseries in de eerste groep proefdieren, waarbij de I:E verhouding werd
gewijzigd en cen inspiratoire pauze werd opgelegd. Hierin is te zien dat er onder alle
beademingsomstandigheden gedurende enige tijd in de beademingscyclus een shunt
was. Bij verandering van de I:E verhouding verschoof het begin van de shuntperiode.
Dit begin viel bij alle T:E verhoudingen direct na het begin van de expiratie. Een
uitzondering vormden 2 observatieseries, waarbij er gedurende de gehele of nagenoeg
de gehele beademingscyclus een shunt was (zie IV.3.3 voor de kriteria). Indien er aan
de insufflatie een inspiratoire pauze werd toegevoegd, dan bleef het begin van de
shuntperiode in 5 van de 13 observatieseries direct na het begin van de expiratie
optreden en verschoof dit begin bij de overige 8 naar de inspiratoire pauze.
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Fig. 36: Overzicht van de observatieserics van de cerste groep van 7 proefdicren, waarvan het protocol is
aangegeven in tabel V-1,
De insufflaticfase van de beademingscyclus is met en diagonale arcering %% aangegeven, de
inspiratoire panze met cen horizontale arcering ===
In de observaticseries waarbij het begin van de shuntperiode in de inspiratoire pauze viel is de tijd
tussen het einde van de insufflatic ¢n het begin van de shuntperiode aangegeven in sec, Alle
overige gegevens zipn verklaard in figuur 31.

Tabel V-5; De tijd tussen het begin van de expiratic en het begin van de shuntperiode van de
observatieserics in de eerste groep proefdieren, waarbij het begin van de shuntperiode na
het begin van de expiratic vicl.

De waarden zijn uitgedrukt in sec.
De verhouding: insufflatie-inspirateire pauze-cxpiratic is uitgedrukt als ecn percentage van
de shuntcyclus, dic 4 sec. bedroeg.

insufflatie-expiratoire pauze-expiratie

Exp.

no. 25.00.75 44.00.56 75.00.25 25.25.50 25.30.25 50.00.30
3304 0.2

3306 0.2 0.2

3308 0. 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3
3309 0.1 0.2 0.2
3310 0.4 0.3 0.4 0.3 0.3
3311 0.4 0.3 0.2 0.1 0.2
3312 0.4 0.3 0.2 0.3 0.1
gem. 0.3+ 018D N =27
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In tabel V-5 is van de observatieseries in de eerste groep proefdieren. waarbij de
shuntperiode na het begin van de expiratie viel, de tijd weergegeven tussen het begin
van de expiratie en het begin van de shuntperiode. Deze tijd was gemiddeid 0.3 (0.1
SD)sec. (N=27).

In figuur 36 is te zien dat er bij 3 van de 7 dieren tijdens de eerste observatieseries aan
het begin van de insufflatie een shunt was. Deze situatie veranderde bij de verschillende
beademmgspatronen niet. Bij de andere 4 dieren was er tijdens de eerste observatiese-
rie geen shunt aan het begin van de insufflatie. Gedurende het experiment veranderde
de situatie bij 3 van deze 4 zodanig dat er aan het begin van de insufflatie wel een shunt
was. Eenmaal werd waargenomen dat de shunt aan het begin van de insufflatie weer
verdween.

In figuur 37 is de relatie weergegeven tussen de shuntperiode en de beademingscyclus
van de observatieseries in de tweede groep proefdieren, waarbij de beademingsfre-
quentie werd veranderd. Ook in deze groep trad er onder alle beademingsomstan-
digheden gedurende de beademingscyclus een shunt op. In 13 van de 30 observatiese-
ries was deze zelfs continu of nagenoeg continu aanwezig. Bij beademing met een
frequentie van 15 min~ was er in 2 van de 6 experimenten tijdens de eerste observatie-
serie aan het begin van de insufflatie geen shunt. Bij beademing met een hogere
frequentie en een gelijk insufflatievolume werd aan het begin van de insufflatie wel een
shunt waargenomen. In deze 2 experimenten zijn geen observaties gedaan tijdens
beademing met hoge frequenties en kleine insufflatievolumes. Bij de 4 overige dieren
was er tijdens beademing met een frequentie van 15 min™' een shunt aan het begin van
de insufflatie. De shunt bleef bij 2 van deze dieren tijdens de eerste observatieserie
gedurende de gehele beademingscyclus bestaan en verdween bij de 2 andere kortdu-
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Fig. 37: Overzicht van de observatieserics van de tweede groep van 6 proefdieren, waarvan het protocol is
aangegeven in tabel V-2,
In de observatics waarbij het insufflatievolume constant werd gehouden, is de insufflatiefase van
de beademingscyclus met cen diaponale g% arcering aangegeven. In de observaties waarbij
het insuffiaticvelume werd aangepast, is deze fase met ecn verticale arcering {111l aangegeven.
Alle overige gegevens zijn verklaard in figuur 31.
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rend tijdens de insufflatie. Bij beademing met hogere frequenties en een constant
insufflatievolume verdween de shunt bij 3 van de 4 dieren tijdens de insufflatic om
direct na het begin van de expiratie weer te ontstaan. Als vervolgens bij hoge beade-
mingsfrequenties het insufflatievolume werd aangepast, en dus kleiner, werd bij 2 van
de 3 dieren gedurende de gehele beademingscyclus weer een shunt waargenomen.

Bij alle observatieseries, waarbij er gedurende een deel van de beademingscyclus ecn
shunt bestond, viel het begin van de shuntperiode direct na het begin van de expiratie.
De beademingsfrequentie en het insufflatievolume hadden hierop geen invloed. In
tabel V-6 is van die observatieseries in de tweede groep proefdieren, waarbij de shunt
gedurende een deel van de beademingscyclus bestond, de tijd aangegeven tussen het
begin van de expiratie en het begin van de shuntperiode. Deze tijd was gemiddeld 0.3
(0.1 SD)sec. (N17).

Tabel V-6: De tijd tussen het begin van de expiratie en het begin van de shuntperiede in de tweede
groep proefdieren, van dic observatiescrics waarbij er gedurende een deel van de beade-
mingscyclus ecn shunt bestond.

De waarden zijn uitgedrukt in sec.

frequentie (min-!)

exp.

no. 15 30 45 60 30 60
2310 0.5 0.5 0.5

2313

2314 0.3 0.3 0.2

2318 0.2 0.2

2321 0.1 0.1 0.2 0.2 0.2
3301 0.5 0.4 0.3 0.4

gem. 0.3 + 0.18D N=17

V.3.3. De looptijdanalyse

In tabel V-7 en V-8 zijn het begin en einde en de duur van de shuntperiode met de
bijbehorende standaarddeviaties weergegeven van de observatieseries in de eerste en
tweede groep proefdieren. Het begin en einde van de shuntpertode zijn berekend vanaf
het begin van de insufflatiefase. De standaarddeviaties waren gemiddeld resp. 0.07,
0.13en 0.16 sec. In de observatieserie 3310:25-25-50 konden de standaarddeviaties niet
worden berekend omdat er slechts 1 intermedaire looptijd bleek te zijn.

In de observatieseries 3310:25-50-25, 3311:25-50-25 en 3312:25-50-25 waren de lijnen
door de maximale-, intermediaire- en minimale looptijden niet te construeren op de
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Tabel V-7:

Het begin en einde en de duur van de shuntperiode met de bijbehorende standaarddeviaties
in de eerste groep proefdieren.
Het begin en einde van de shuntperiode zijn berekend vanaf het begin van de insufflaticfase
vapn de beademingscyclus.
De waarden zijn uitgedrukt in sec. De verhouding: insufflatic-inspiratoire pauze-cxpiratic

(L:IP:E) i3 nitgedrukt als cen percentage van de shunteyelus die 4 sec. bedroeg.

exp. LIPE begin SD emde SD duur  SD
no.
sec. SEC. sec.
3304 44.00.56 2.1 0.04 0.6 022 23 0.22
23.00.75 - - - - 40" -
25.25.30 1.6 0.03 0.6 0.42 30 0.42
25.50.25 1.4 0.08 0.6 0.18 3.2 0.1%
3306 44.00.56 20 0.02 0.7 0.16 27 0.16
23.00.73 1.3 0.02 0.5 0.14 3.2 0.14
25.25.50 L3 0.03 0.5 0.20 3.1 0.20
75.00.25 - - - - 4.0 -
25.50.25 1.3 0.05 0.5 0.20 3.0 0.20
3308 44.00.56 2.0 0.08 2.6 0.10 0.6 0.10
25.00.75 1.3 0.07 20 0.14 0.7 0.15
25.25.30 23 0.09 2.8 0.10 0.5 0.10
75.00.25 3.3 0.05 LR 0135 0.5 0.20
25.50.25 3.3 0.06 3.8 0.11 0.5 0.13
50.00.50 23 0.09 3.1 0.10 0.7 0.10
3309 44.,00.36 1.9 0.09 0.3 0.28 2.4 0.30
75.00.25 3.2 0.06 0.7 0.18 1.4 0.19
25.50.23 1.8 0.05 0.5 0.15 2.6 0.15
30.00.30 2.0 0.07 0.2 0.12 2.2 0.14
3310 44.00.36 2.1 0.10 37 0.15 1.6 0.20
25.00.75 1.4 0.07 .1 0.13 2.7 0.1
25.25.50 2.3 0.1 1.8
75.00.25 34 0.12 0.7 0.14 1.3 0.19
25.50.25 1.9 0.12 0.5 0.11 2.6 0.14
50.00.50 2.4 Q.03 0.3 0.14 2.0 0.15
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Vervolg tabel V-7

exp. - LIP:E begin  SD eginde SD duwur SD
no.
5€C. sec. sec.
3311 44.00.56 21 Q.08 29 014 0.7 0.20
25.00.75 1.4 0.11 1.9 0.15 0.5 0.19
25.25.50 2.1 0.04 3.7 0.18 1.6 0.20
75.00.25 32 008 0.6 003 1.3 0.09
25.50.25 1.7 0.14 0.4 0.19 2.7 0.24
50.00.50 2.2 0.08 0.3 0.16 21 018
3312 44.00.56 21 0.04 3.3 0.14 1.2 0.10
25.00.75 1.4 0.11 2.3 0.13 1.1 0.20
25.25.50 2.1 0.07 34 0156 L2 020
75.00.25 2.3 0.24 0.3 0.08 1.1 0.16
25.50.25 1.7 0.14 0.4 0.19 2.7 0.24
50.00.50 21 0.12 34 0.11 1.2 0.20
gem. N=34 0.08 0.16 0.18
Tabel V-8: Het begin en ¢inde en de duur van de shuntperiode met de bijbehorende standaarddeviaties

in de tweede groep proefdicren, van dic observatiescries waarbij er gedurende esn deel van
de beademingscyclus een shunt bestond.
De waarden zijn uitgedrukt In sec.

exp. freq. begin SD einde SD duur SD
no.
min.! sec. sec. Sec.
2310 15 2.6 0.07 39 0.39 1.2 0.39
30 1.5 0.04 2.0 0.03 0.6 0.05
45 1.2 0.05 0.0 0.00 0.2 0.05




Vervolg tabel V-§

exp. freq. begin SD einde SD duur  SD
no. mint
sec. sec. sec.
2313 15 - - - - 4.0 -
30 - - - - 4.0 -
45 - - - - 4.0 -
60 - - - - 4.0 -
30 - - - - 4.0 -
60 - - - - 4.0 -
2314 15 - - - - 4.0 -
30 1.3 0.03 0.2 0.09 0.9 0.10
45 0.9 0.04 0.2 0.15 0.6 0.16
60 0.8 .03 0.1 0.0l 04 003
30 - - - - 4.0 -
60 — - - - 4.0 -
2318 15 - - - - LA0T -
30 ‘1.3 0.05 04 0.5 12008
60 0.7 0.05 0.2 0.03 0.3 0.03
30 - - - 4.G -
60 - - - - 4.0 -
2321 15 - ~ - - A0 -
30 L1 0.04 0.0 0.0 05 0.1
45 0.8 0.04 0.1 0.07 0.6 0.08
60 0.7. 0.03 1.0 0.03 0.3 0.04
30 1.2 003 0.1 0.07 1.0 0.08
60 0.7 0.05 1.0 0.06 0.3 0.07
3301 15 26 0.05 0.0 0.4 14 015
30 1.4 004 01 011 0.7 012
45 1.0 0.03 D2 0.19 0.5 .19
60 0.8 0.06 0.2 0.18 0.4 0.1¢
gen. N=17 0.04 0.10 0.11
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wijze zoals die in I11.4 beschreven is. In figuur 38 is een voorbeeld van zo’n looptijdana-~
lyse weergegeven. Op grond van het feit dat door deze punten 2 lijnen horizontaal aan
de X-as te trekken waren, en uit de berekende gemiddelde maximale- en minimale
looptijden, die werden vergeleken met de waarden van tabel IV-2, werd geconcludeerd
dat er bij deze observaties slechts maximale- en minimale looptijden waren. De tijd,
tussen het aankomstmoment voor de shuntopening van de laatste indicatorcurve met
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Fig. 38: De looptijdanalyse van ecn observatieserie waarin er ¢en abrupte overgang van maximale naar
minimale looptijden is. Verklaring als figuur 26.
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een maximale looptijd en de eerste indicatorcurve met een minimale looptijd, was 0.15
tot 0.20 sec. Bij deze observaties werd aangenomen dat het begin van de shuntperiode
midden tussen deze 2 aankomstmomenten viel. De looptijdanalyse van de observatie-
seric 3310:25-25-50 was moeilijk te interpreteren (fig. 39). Indefiguuristeziendater
geen of mogelijk 1 intermediaire looptijd was. Besloten werd om van de laatste
veronderstelling it te gaan.
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Fig. 39: Dclooptijdanalyse van de observatieseric 3310:25-25-50 waarin er geen of slechts 1 intermediaire
looptijd is. Verklaring als figuur 26.
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V.4. DISCUSSIE

V.4.1. De conditie van de proefdieren

Uit tabel V-3 blijkt dat in de eerste groep proefdieren, tijdens de ca. 2 uur durende
observatieperiode, de aortadruk met gemiddeld 5 mmHg daalde en dat het arterio-
venguze zuurstofverzadigingsverschil met gemiddeld 5% toenam. De andere varia-
belen veranderden nauweljks. Aangenomen werd dat veranderingen in het arterio-
veneuze zuurstofverzadigingsverschil een indirecte maat zijn voor reciproke
veranderingen in het hartminuutvolume (IV.2.3.5). Deze hemodynamische verande-
ringen zijn mogelijk toe te schrijven aan de pentobarbital narcose (Bailie et al., 1979;
Buckley et al., 1979). Omdat de veranderingen in de aortadruk en het arterio-veneuze
zuurstofverschil gering waren, werden de hemodynamische condities van de dieren
voldoende stabiel verondersteld voor de onderlinge vergelijking van de verschillende
observatieseries.

Uit tabel V-4 bljjkt dat in de eerste serie experimenten van de tweede groep proefdieren
de aortadruk gemiddeld 18 mmHg daalde en het arterio-veneuze zuurstofverza-
digingsverschil gemiddeld 8% toenam. Doordat de condities niet onder dezelfde
beademingsomstandigheden werden vergeleken, is het niet mogelijk in deze experi-
menten een nauwkeurige nitspraak te doen over de kwantitatieve veranderingen in de
tijd. De berekende verschillen geven naast de veranderingen in de ca. 2Y uur durende
observatieperiode ook de verschillen aan tussen 2 beademingsomstandigheden. De
condities aan het cinde van de eerste serie experimenten zijn waargenomen met een
beademingsfrequentie van 60 min en een zelfde insufflatievolume als aan het begin
van de experimenten toen de beademingsfrequentie 15 min™ was (observatieseric I'V
van tabel V-2). De beademingsvorm aan het einde van de eerste serie experimenten
veroorzaakte derhalve een grotere gemiddelde intrathoracale druk en daarmee een
lagere hartminuutvolume en een lagere arterigle druk. Dit impliceert dat de vermelde
daling in arteri¢le druk en stijging in het arterio-veneuze zuarstofverschil (c.q. dalingin
hartminuutvolume) zeer waarschijnlijk slechis voor een deel veranderingen in de tijd
weergeven. Ondanks de daling in de aorta druk en het hartminuutvolume werd het
zuurstoftransport naar de weefsels niet zodanig negatief beinvloed dat er een acidose
ontstond, wat blijkt uit de vrijwel constante pH bij cen zelfde arteriéle koolzuurspan-
ning (V.2).

Tydens de experimenten was de drukverhouding over het atrium septum aan het begin
van de insufflatie waarschijnlijk niet altijd constant. Indirect is dit op te maken uit
figuur 36. In deze figuur is te zien dat er in de experimenten 3308, 3310, 3311 en 3312
tijdens de eerste observatieseric geen shunt was aan het begin van de insufflatie.
Tijdens het experiment veranderde de situatie bij 3 van de 4 dieren zo, dat er bij laters
observaties aan het begin van de insufflatie wel een shunt was. Hieruit kan worden
geconcludeerd dat bij deze 3 dieren het gemiddelde drukverschil over het atrium
septum hoger werd. De verandering van het gemiddelde drukverschil aan het begin
van de insuffiatie is voor het toetsen van de hypothese echter niet van belang. Bij het
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vergelijken van 2 beademingsomstandigheden binnen ¢en zelfde proefdier zal met de
mogelijkheid van een dergelijke verandering in het drukverschil echter wel rekening
moeten worden gehouden.

V.4.2. De shunt door het foramen ovale

Het begin van de shuntperiode viel bij alle observatieseries, waarbij er tijdens een deel
van de beademingscyclus een shunt bestond, direct na het begin van de expiratie. Bjj
verschuiving van het begin van de expiratie door verandering van de I:E verhouding
(fig. 36) en door verhoging van de beademingsfrequentie (fig. 37) veranderde het
begin van de shuntperiode hiermee overeenkomstig. De tijd tussen het begin van de
expiratie en het begin van de shuntperiode was bij alle observatieseries vrijwel gelijk en
wel 0.3 (0.1 SD)sec. (tabel V-5 en V-6). De vaste relatie tussen het begin van de
expiratie en het begin van de shuntperiode kwam dus overeen met de relatie tussen het
begin van de expiratie en het moment waarop de doorstroming van de rechter harthelft
groter wordt dan dat van de linker (fig. 33). De grotere doorstroming van de rechter
harthelft ten opzichte van de linker aan het begin van de expiratie 1s de reden geweest
om te voorspellen dat het begin van de shuntperiode direct na het begin van de
expiratie zou vallen. Aangenomen werd dat, bij een grotere doorstroming van de
rechter harthelft ten opzichte van de linker, de gemiddelde druk in het rechter atrium
zou toenemen. Hierdoor zou het gemiddelde drukverschil over het atriumseptum
toenemen en zou er een shunt ontstaan als het momentane drukverschil over het
atriumseptum gedurende een deel van de harteyclus positief werd. Uit de resultaten
mag worden geconcludeerd dat dit bij alle observaties het geval was.

In 3 van de 4 experimenten, waarbij de shunt gedurende de gehele of nagenoeg gehele
beademingscyclus bestond bij beademing met een frequentie van 15 min™!, verdween
de shunt tijdens de insuffiatieals de insufflatiesnelheid groter werd door verhoging van
de frequentie en constant houden van het insufflatievolume (exp. 2314, 2318 en 2321).
Tijdens de msufflatie neemt de doorstroming van de rechter en linker harthelft af en
ontstaat er een verschil tussen beide, doordat de doorstroming van de rechter harthelft
gerder afneemt dan dat van de linker (fig. 32). Dit verschil wordt groter als de
insufflatie sneller gaat (fig. 33). Om deze reden werd voorspeld dat een shunt die
gedurende de gehele beademingscyclus bestaat, onderbroken zou kunnen worden
door verkorting van de insufflatietijd bij gelijkblijven van het insufflatievolume.
Aangenomen werd, dat een snellere vermindering van de doorstroming van de rechter
harthelft ten opzichte van de linker, tot gevolg zou hebben dat de druk in het rechter
atrium sneller daalde dan in het linker atrium en het gemiddelde drukverschil over het
atrium septum afnam. Een bestaande shunt zou verdwijnen als het gemiddelde
drukverschil zo laag werd, dat het momentane drukverschil gedurende de gehele
hartcyclus negatief bleef. Uit de resultaten van de experimenten mag worden gecon-
cludeerd dat ditin 3 van de 4 experimenten het geval was. Voorspeld werd dat ook het
omgekeerde zou kunnen gebeuren en dat een shunt, die tijdens de insufflatie onder-
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broken werd, bij verlenging van de insufflatietijd gedurende de gehele beademingscy-
clus zou blijven bestaan. Dit werd in 1 experiment (exp. 3306} ook waargenomen. In
figuur 361s te zien dat de shunt in dit experiment bij beademing met een insufflatietijd
van 1,3 sec. tijdens de insufflatic verdwijnt (observatieserie 3306: 44-00-56) en bij een
insufflatietijd van 3 sec. gedurende de gehele beademingscyclus blijft bestaan (observa-
tteserie 3306: 75-00-25).

In 2 van de 3 experimenten, waarbij een shunt die bij beademing met een frequentie
van 15 min~' gedurende de gehele of nagenoeg gehele beademingscyclus bleef bestaan,
en die bij beademing met hogere frequenties en een constante insufflatievolume tijdens
de insufflatie onderbroken werd, gebeurde dit laatste niet bij beademing met hoge
frequenties en een aangepast (lager) insufflatievolume (exp. 2313 en 2321). Hieruit
kan worden geconcludeerd dat de insufflatiesnelheid in deze 2 experimenten bepalend
is geweest voor het verdwijnen van de shunt. In figuur 34 wordt getoond dat het
verschil in doorstroming van rechter en linker harthelft tijdens de insufflatie groter
werd, naarmate het insufflatievolume groter werd bij gelijkblijven van de insufflatie-
tijd. Uit deze observatie is voorspeld dat het einde van de shuntperiode, bij dieren met
een shunt aan het begin van de insufflatie, beinvloed zou kunnen worden door
verandering van de insufflatiesnelheid. Deze verwachting wordt in 2 van de 3 experi-
menten bevestigd. Het feit dat de shunt in het experiment 2321 bij beademing met hoge
frequenties en cen aangepast insufflatievolume niet gedurende de gehele beademings-
cyclus bleef bestaan, hoeft niet in tegenspraak te zijn met de gestelde verwachting. Er
werken namelijk 2 tegengestelde effecten op het verschil in doorstroming bij hogere
beadermingsfrequenties en een kleiner beademingsvolume. De hogere frequentie en
daardoor snellere insufflatie vergroot het verschil, het kleinere beademingsvolume
vermindert het verschil. Het is daarom mogelijk dat als resultante het verschil in
doorstroming van rechter en linker harthelft tijdens de insufflatie, bij beademing met
hoge frequenties en een aangepast insufflatievolume, toch groter is dan tijdens de
eerste observatieserie. Een niet wit te sluiten andere mogelijkheid kan zijn dat het
gemiddelde drukverschil over het atrium septum aan het begin van de insufflatie in de
loop van het experiment iets veranderd was, zoals ook in de experimenten 3310, 3311
en 3312 (fig. 36)als mogelijkheid werd geopperd. Tussen de 2 mogelijkheden valt niet
verder te differentiéren met de beschikbare meetgegevens.

De waarneming in het experiment 3304 dat de shunt byj beademing met een insufflatie-
tijd van 1 sec. gedurende vrijwel de gehele beademingscyclus bleef bestaan (observatie-
seric 3304: 25-00-75) is een uitzondering, omdat de shunt in dit experiment bij een
langere insufflatietijd wel onderbroken werd. evenals tijdens de beademing met een
insufflatietijd van 1 sec. en een inspiratoire pauze van 1 resp. 2 sec. Voor deze
afwijkende waarneming is geen verklaring gevonden.

In de aanvullende experimenten, waarbij er na de insufflatie een inspiratoire pauze
werd opgelegd, viel het begin van de shuntperiode bij een deel van de observatieseries
in de pauzeperiode. Uit de resultaten blijkt dat bij de observaties, waarbij dit het geval
was, de shunt tijdens de insufflatie verdween. Bij deze observatie was er dus een positief
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drukverschil over het atrium septum voor het begin van de insufflatie en tijdens de
inspiratoire pauze, als de doorstroming van beide harthelften gelijk was (fig. 35).
Indien deze dieren zonder inspiratoire pauze werden beademd, viel het begin van de
shuntperiode direct na het begin van de expiratie en bleef de shunt in de expiratie
bestaan, Er waren bij de dieren, waarbij de shunt tjdens de insufflaue onderbroken
werd, dus 2 condities waaronder de shunt weer kon ontstaan. Deze condities zijn cen
grotere doorstroming van de rechter harthelft ten opzichte van de linker en een gelijke
doorstroming van beide harthelften. Het begin van de shuntperiode valt bij deze dieren
in die fase van de beademingscyclus waarin I van beide situaties als cerste optreedt.
Het effect van cen inspiratoire pauze op het begin van de shuntperiode kon niet
worden voorspeld, omdat het effect van de drukveranderingen in dea. pulmonalisen
acrta op de cinddiastolische drukken van beide ventrikels niet te voorspellen was
(V.1.4). De resultaten van de experimenten zijn evenwel niet strijdig met de gestelde
hypothese. Wel is het opvallend dat het gedrag van de shunt vooral bepaald wordt
door doorstromingsveranderingen in beide harthelften.

V.4.3. De looptijdanalyse

Debevinding dat er bij 3, mogelijk 4 (fig. 39) observatieseries, waarbij een inspiratoire
pauze was opgelegd, slechts maximale- en minimale looptijden waren en geen inter-
mediaire looptijden, is verrassend. Dit 1s uit hetgeen in hoofdstuk III is beschreven
slechis te verklaren als aangenomen wordt dat de verblijfsduur van indicator voor de
shuntopening kort was en het aantal indicatorinjecties gering. Deze verklaring is
onwaarschynlijk, omdat de tijd tussen het aankomstmoment van de laatste curve met
een maximale looptitd en de eerste curve met een minimale curve veel korter was
{0.15-0.20 sec.) dan de verblijfsduur van indicator voor de shuntopening.

Het ontbreken van intermediaire looptijden in enkele observatieseries is geen reden
om aan te nemen dat de theoretische beschouwing over de looptijdanalyse hierdoor
wordt ontkracht. Veeleer valt te denken aan onbekende toevallige omstandigheden die
deze uitzondering op de rtegel veroorzaakt. De vraag blijft echter open of deze
uitzonderingen toevallig zijn, aangezien ze alle 3 optreden bij beademing met een
inspiratoire pauze van 1 sec.

V.5. CONCLUSIE

In dit hoofdstuk werd de hypothese getoetst dat het periodisch optreden en verdwijnen
van ¢en shunt door het foramen ovale ujdens de beademingscyclus bepaald wordt
door periodische veranderingen in het drukverschil over het atrium septum, hoofdza-
kelijk als gevolg van de ongelijke wisseling in doorstroming van de rechter en linker
harthelft tijdens de beademingscyclus. De hypothese werd getoetst in 3 series van
experimenten, waarbij het beademingspatroon en daarmee de doorstroming van de
beide harthelften werden gewijzigd. Als consequentie van de hypothese was voorspeld
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dat het begin van de shuntperiode st¢eds na het begin van de expiratie zouvallen endat
het einde van de shuntperiode, bij dieren met een shunt aan het begin van de insufflatie,
beinvloed zou kunnen worden door verandering van de insufflatiesnelheid. De resulta-
ten van de experimenten zijn in overeenstemming met de voorspellingen. De hypo-
these kan dus niet worden verworpen en wint aan waarschijnlijkheid.
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HOOFDSTUK VI
CONTRASTECHOCARDIOGRAFIE EN LOOPTIJDANALYSE

VL1. INLEIDING
VI 1.1 Vraagstelling

Inhoofdstuk 111 is de ontwikkeling en toetsing van een methode beschreven waarmee
door middei van looptijdanalyse de duur van de shuntperiode door het foramen ovale
en de relatie van deze periode tot de beademingscycius kan worden bepaald. De
looptijd werd berekend uit de aankomstmomenten van indicatordilutiecurven in het
rechter atrium bij het foramen ovale en in de aorta descendens. Voor detectie van
indicator werd gebruik gemaakt van een thermistorcatheter in het rechter atrium en
een catheter met een platina elektrode voor detectie van ascorbinaat in de aorta
descendens. Alsindicator werd een ascorbinezuuroplossing van kamertemperatuur in
de v.cava inferior geinjecteerd. Met behulp van deze methode is in hoofdstuk [Ven V
inzicht verkregen in de faktoren die bij pasgeboren biggen de shunt door het foramen
ovale onder beademingsomstandigheden bepalen. De methode heeft voor klinische
toepassing grote nadelen door het sterk invasieve karakter in verband met 3 catheters
in de centrale circulatie. Om die reden werd getracht een methode te ontwikkelen die
op grond van een noninvasieve detectiemethode een zelfde informatie kan leveren.
Met behulp van contrastechocardiografie en looptijdanalyse werd de shuntperiode en
de relatie van deze periode tot de beademingscyclus bepaald. De resultaten van deze
methode werden getoetst aan de hand van de eerder beschreven invasieve methode.

VI 1.2. Contrasttechnocardiografie

Echocardiografie berust op het principe dat geluidsgolven, afhankelijk van over-
gangen in weefseldichtheid, in meerdere of mindere mate worden teruggekaatst,
Ultrageluid wordt als een bundel uitgezonden en de gereflecteerde signalen worden
opgevangen. De gereflecteerde ultrageluidsinformatie kan op een lyn worden afge-
beeld. Op deze lyn wordt de positie van reflekterende strukturen als een punt weerge-
geven. De plaats van een punt op de lijn is afhankelijk van de afgelegde afstand van het
ultrageluid. Bij registratie van deze punten in de tijd (M-mode techiek) wordt een
lijnenstelsel verkregen waarin strukturen van het hart kunnen worden herkend (Gra-
miak en Shah, 1971}

In 1969 werd door Gramiak et al. beschreven dat injectie van indocyanine groen,
resulteert in reflecties uit de hartholten en grote vaten. Deze reflecties werden door de
auteurs toegeschreven aan microbellen, die uit opgeloste gassen van de injectievloei-
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stof zouden ontstaan. Injectie in de centrale circulatie blijkt niet noodzakelijk, zodat
na injectie in perifere vaten met behulp van contrastechocardiografie op een nauwe-
lijks invasieve wiize hemodynamische studies kunnen worden gedaan (Seward et al.,
1975; Fraker et al., 1979; Serruys et al., 1979; Mufioz et al, 1984). Zeer kleine R-L
shunts kunnen met deze methode worden aangetoond (Piereni et al., 1973; Valdez-
Cruz et al., 1976; Bourdillon et al., 1980; Murfioz et al., 1984). Het principe van de
shuntdetectie berust op het feit dat microbellen het longvaatbed niet passeren. Echo-
contrastin de Jinker harthelft kan dan ook alleen optreden ais er op cardiaal niveau een
R-L shunt bestaat.

VI 1.3. Contrastechocardiografie en looptijdanalyse

In de looptijdanalyse, zoals deze tot nu toe werd toegepast, werden de looptijden
uitgezet tegen de aankomsttijden van indicator voor het foramen ovale. De looptyjd
was gedefinieerd als het tijdsverloop tussen het aankomstmoment van indicator in het
rechter atrium voor het foramen ovale en het aankomstmoment van indicator in de
aorta descendens. De aankomsttijd was gedefinieerd als het tijdsverloop tussen het
begin van de insufflatie en het aankomstmoment van indicator voor het foramen
ovale. Als gevolg van de anatomische bouw van het hart is een gelijktijdige visualisatie
van het rechter airium en de aorta descendens met M-mode echocardiografie niet
mogelijk. Wel is het mogeli)k de aorta ascendens en het uitstroomgebied van het
rechter ventrikel gelijktijdig in beeld te brengen. Indien als indicator echocontrast
wordt gebruikt, kan met de M-mode techniek het aankomstmoment van indicator in
het uitstroomgebied van het rechter venirikel en het aankomstmoment van indicator
in de aorta ascendens worden bepaald. Het tijdsverloop tussen de aankomst van
indicator op deze beide plaatsen kan dan als de looptijd worden gebrutkt, Dit
tijdsverloop is korter dan het tijdsverloop tussen de aankomst van indicator voor het
foramen ovale en in de aorta descendens. Voor de bepaling van de shuntperiode is dit
echter geen bezwaar. In de looptijdanalvse wordt namelijk geen gebruik gemaake van
de absolute waarden van de looptijden, maar van de periode in de beademingscyclus
waarin de looptijden minimaal zijn (I11.4).

Maximale looptijden worden bij contrastechocardiografie niet gemeten, omdart de
indicator bij passage door de long verloren gaat. Voor de looptijdanalyse is ook dit
geen bezwaar, omdat bij de analyse niet de duur van de maximale looptijden van
belang zijn, maar de aankomstmomenten voor het foramen ovale van die indicator-
curven waarbij alle indicator door de long gaat. Bij de indicatorinjecties waarbij dit het
geval 1s, wordt de indicator wel in de rechter harthelft maar niet in de linker harthelft
WARrgenomen.

Bij de bepaling van de shuntperiode in relatie tot de beademingscyclus met behulp van
contrastechocardiografie wordt een fout geintroduceerd. De indicator wordt namelijk
later in de beademingscyclus gedetecteerd, doordat de detectie in het uitstroomgebied
van het rechter ventrikel plaatsvindt en niet in het rechter atrium voor het foramen
ovale. De grootte van deze fout is afhankelijk van het aankomstmoment van indicator
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in het rechter atrium ten opzichte van de hartcyclus. De maximale fout is niet groter
dan de duur van de periode waarover de tricuspidaalklep binnen de hartcyclus
gesloten is, plus de witerst korte passagetijd van het foramen ovale naar het uitstroom-
gebied van het rechter ventrikel. Het begin en einde van de shuntperiode zullen door
een dergelijke fout hoogstens 0.2 sec. later in de beademingscyclus vallen bij een
hartfrequentie van ca. 150 min~' en dus een hartcyclusduur van 0.4 sec.

V1.2. METHCDE

Om de noninvasieve detectiemethode te toetsen aan de eerder beschreven invasieve
methode werden in 2 experimenten 7 waarnemingsseries gedaan bi} verschillende
beademingspatronen. Na injectie van indicatorin de v. cava inferior, op verschillende
momenten in de beademingscyclus, vond gelijktijdige detectie plaats met beide meet-
technieken. Uit de op deze wijze verkregen resultaten werd met de looptijdanalyse de
shuntperiode en de relatie van deze periode tot de beademingscyclus bepaald. De
proefdieren, instrumentatie, experimentele omstandigheden, meettechnicken en gege-
vensverwerking zijn reeds in V.2 beschreven. Hier zal worden volstaan met een
aanvullende protecol. Om bij contrastechocardiografie meer contrastreflectie te ver-
krijgen werd vooraf door de injectievloeistof CO» geleid (Meltzer et al., 1981). Voorde
detectie van contrast met behulp van echocardiografie werd gebruik gemaakt van een
echograaf (Organon-Teknika, Echocardiovisor S.E.)en een 7.5 MHz transducer (K.B.
Aerotech). De transducer werd in een zodanige positie op de thorax geplaatst, dat het
uitstroomgebied van het rechter ventrikel, de aorta ascendens en het linker atrium in
beeld waren. Aangenomen werd dat de juiste positie was gevonden als de voornoemde
strukturen te zamen met de aortaklep werden gezien. De tijdafhankelijke versterker
van de echograaf werd zo ingesteld dat er geen overstraling plaats vond van de
contrastecho’s. Aangenomen werd dat er een shunt door het foramen ovale was, als er
na indicatorinjectie reflecties van contrast in het witstroomgebied van het rechter
ventrikel werden waargenomen, en als er tenminste 5 contrastreflecties in de aorta
werden gezien (Kronik et al., 1979). Als aankomstmoment van indicator werden de
eerste waargenomen echobeelden in het uitstroomgebied van het rechter ventrikel en
in de aorta ascendens gebruikt. Het echografisch onderzoek en de bepaling van de
aankomstmomenten van de contrastecho’s werd door een onderzoeker gedaan die
verder niet betrokken was bif de rest van het onderzoek. In figuur 40 is een voorbeeld
gegeven van een observatie waarbij de indicator gelijkiijdig noninvasief en invasief
werd gedetecteerd,

VL.3. RESULTATEN

In tabe] VI-1 zijn het begin en einde en de duur van de shuntperiode met de bijbeho-
rende standaarddeviaties berekend na detectie van indicator met de 2 meettechnicken

93



I B i L

=1 0 i secC. 2

Fig.40: Registratic van een observatic waarbij de indicator gelijktijdig noninvasief en invasief werd
gedetecteerd.
Het zankomstmoment van indicator op de verschillende meetplaatsen is met een # aangegeven.

RV : het uitstroomgebied van het rechter ventrikel

Ao, : de aorta ascendens

LA < het linker atrium

Pr : de tracheadrukeurve

ID,\<>c€ : deindicatorcurve (ascorbinaatconcentratic) geregistreerd in de aorta descendens
Dga : de indicator curve (temperatuur) geregistreerd in het rechter atrium voor het

foramen ovale
Tijdas : T=0is herbegin van de insufflatic. Negatieve tijd geeft het einde van de voorgaande

beademingscycius aan.
De beademingscyclus is 4 see. LIP:E = 25:50:25.

weergegeven. Om de resultaten van beide meettechnieken te kunnen vergelijken, is in
figuur 41 het correlatiediagram weergegeven van de tijJdmomenten in de beademings-
cyclus van de 7 observatieseries, waarbij het begin en einde van de shuntperioden
werden bepaald met de noninvasieve en de invasieve meettechniek. De regressieverge-
lijking van de punten luidt y=0.07 + 1.00x.

De duur van de shuntperiode en de relatie van deze periode tot de beademingseyclus,
die met de 2 meettechnieken zijn verkregen, worden in figuur 42 gepresenteerd. Het
begin en einde van de shuntperiode vallen met beide detectiemethoden in dezelfde fase
van de beademingscyclus. De absolute waarden van de tijd tussen het begin van de
expiratie en het begin van de shuntperiode, en de absolute waarde van de shuntperiode
vertonen slechts kleine verschillen.
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Tabel VI-1:  Hetbegin en einde en de duur van de shuntperiode met de bijbehorende standaarddeviatics
van dic observatieserics waarbij de shuntperiode gelijktijdig werd bepaald met de invasieve
en de noninvasieve detectiemethode.

Het begin en einde van de shuntperiode zijn berekend vanaf het begin van de beademings-
cyclus.
De waarden zijn uitgedrukt in scc.

Invasieve methode

exp. LIP:E begin  SD einde SD duur  SD
no.
sec. sec. sec.
3311 50.00.50 2.1 0.04 0.3 0.10 2.1 0.10
50.00.50 2.2 0.03 0.7 0.12 25 0.12
75.00.25 1.9 0.06 1.3 0.06 3.4 0.08
3312 50.00.50 2.1 0.09 3.4 0.18 1.3 0.20
25.00.75 1.3 0.07 22 0.12 0.9 0.14
75.00.25 3.1 0.06 0.2 0.16 1.0 0.17
25.50.25 3.4 0.09 0.2 0.10 0.9 0.13
gem. N=7 0.06 0.12 0.13

Noninvasieve methode

exp. I:IP:E begin SD einde SD duur SD
no.
sec. sec. sec.
3311 50.00.50 23 0.03 0.3 0.10 20 0.10
50.00.50 2.4 0.04 0.7 0.44 2.3 0.44
75.00.25 2.0 0.06 1.4 0.09 3.4 0.11
3312 50.00.50 2.2 0,12 3.3 0.21 1.2 0.20
23.00.75 1.3 0.11 2.5 0.16 1.0 0.79
75.00.25 31 0.11 0.2 0.23 1.1 0.28
25.50.25 3.4 0.1¢ 0.2 0.13 0.9 0.16
gem. N=7 0.08 0.20 G.21
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Fig. 41: Correlaticdiagram van de tijdsmomenten in de beademingscyelus van de 7 observatieseries.
waarbij het begin (@) cn het cinde (@) van de shuntperiode gelijktijdig werden bepaald met de
noninvasieve detectiemethode met behulp van contrastechocardiografic ¢n met de invasieve
methode door detectie van koude en ascorbinaat,

In het diagram is tevens de identiteitslin getrokken.

VL4. DISCUSSIE

In dit hoofdstuk is het aankomstmoment van indicator op 2 plaatsen in de circulatie
gelijktijdig bepaald met een noninvasieve en een invasieve detectiemethode. Met de
looptijdanalyse is vervolgens de shuntperiode en de relatie van deze periode tot de
beademingscyclus berekend. Bij vergelijking van de resultaten blijken er slechts kieine
verschillen te bestaan (fig. 41 en 42). De regressievergelijking van de verkregen
tijdsmomenten in de beademingscyclus valt zo goed als samen met de identiteitslijn in
figuur 41. Utt deze waarnemingen mag worden geconcludeerd dat indicatordetectie
met behulp van contrastechocardiografie een methode is die in betrouwbaarheid niet
verschilt van de eerder beschreven invasieve methode.

Om de 2 detectiemethoden te kunnen vergelijken werden gelijktijdige metingen gedaan
na injectie van indicator in de v. cava inferior. Zoals eerder beschreven kan echter
voor contrastechocardiografic met een injectie in een perifere vene worden volstaan.
Bij een oriénterend onderzoek bleek dat er bij injectie in een perifere vene van 0.2 ml
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Fig. 42: Overzicht van de 7 observateserics waarbii de shuntperiode gelijktijdig werd bepaald met de
invasieve methode door detectic van koude en ascorbinzaat ¢n met de noninvasieve detectiemet-
hode met behulp van contrastechocardiografische methode.

De insufflaticfase is bij de resultaten verkregen met de invasieve detectiemethode met cen
diagonale arcering 7% aangegeven en bij de noninvasieve methode met cen raster *e%e%s*e® -

vloeistof, waardoor CQ» was geleid, voldoende contrast kon worden verkregen om
shunts door het foramen ovale aan te kunnen tonen.

Contrastechocardiografie en looptijdanalyse kan als een even betrouwbare methode
worden beschouwd als de eerder beschreven invasieve methode om de shuntperiode
door het foramen ovale en de relatie van deze periode tot de beademingscyclus te
bepalen. Het contrast kan waarschijnlijk worden verkregen door een geringe hoeveel-
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heid vloeistof via een perifere vene te injecteren. Dit opent de mogelijkheid om, ook by
pasgeboren kinderen, de shunt door het foramen ovale onder beademingsomstan-
digheden te bestuderen.
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HOOFDSTUK VI

ALGEMENE DISCUSSIE

VIL.1. DE SHUNTGROOTTE EN DE LOOPTIJDANALYSE

De R-L shunt door het foramen ovale komt onder beademingsomstandigheden
overgen met de modelmatige voorstelling van een periodische cyclische shunt van
korte duur (fig. 11 en 15). Op grond van een theoretische analyse werd aannemelijk
gemaakt dat de grootte van deze shunt niet te bepalen is met de indicatordilutieme-
thode (hoofdstuk II). De redenen hiervoor zijn het wisselende drukverschil over het
atriumseptum (fig. 15) en het wisselende indicatorconcentratieverloop voor de shunt-
opening (fig. 17). Bijhet gebruik van de indicatordiiutiemethode voor de bepaling van
de grootie van een shunt, bijvoorbeeld tijdens hartcatheterisaties, zal met de bovenge-
noemde variabelen rekening moeten worden gehouden, vooral als dit onderzoek
tijdens beademing plaatsvindt,

Om de shunt door het foramen ovale onder beademingsomstandigheden te kunnen
bestuderen werd een methode ontwikkeld, looptijdanalyse genoemd, waarmee het
begin en einde van de shuntperiode kon worden bepaald. Met behulp van de looptijd-
analyse werd in dit onderzoek het effect van verschillende beademingspatronen op het
ontstaan en verdwijnen van de shunt nagegaan (N79, fig. 31, 36, 37 en 42). In 15
observatieseries bleek er gedurende de gehele of nagenoeg gehele beademingscyclus
cen shunt te bestaan. In 64 overige observaties kon het begin en einde van de
shuntperiode worden bepaald. De berekende standaarddeviaties van het begin en
einde van de shuntperiode waren gemiddeld respectievelijk 0.07 en 0.13 sec. (N=63,
tabel IV-3, V-7, V-8 en VI-1). De eerste standaarddeviatie is klein, de laatste wat
groter. De reden voor deze grotere waarde is vooral het relatief geringe aantal
indicatorinjecties waarmee moest worden volstaan om een te grote vochtbelasting e
voorkomen. Geconcludeerd mag worden dat in dit onderzoek de looptijdanalyse een
berrouwbare methode is geweest om het ontstaan en verdwijnen van de shunt in relatie
tot het beademingspatroon te bestuderen.

De duur van de shuntperiode kan geen informatie geven over de grootte van de shunt,
ook niet als de stroomsterkts door het foramen ovale, bijvoorbeeld met echodoppler
technieken, bepaald zou kunnen worden. De shuntperiode van een periodische cycli-
sche shunt van korte duur, bepaald met behulp van de looptijdanalyse, geeft immers
geen informatie over de tijd waarin het foramen ovale open is, maar slechts over de tijd
waarin er shunts optreden (fig. 24).

De looptijdanalyse kan bij pasgeboren kinderen worden gebruikt om onder beade-
mingsomstandigheden de R-L shunt door het foramen ovale te bestuderen, door voor
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de detectie van indicator gebruik te maken van contrastechocardiografie (hoofdstuk
VD). Bij het gebruik van deze methode is er slechts een perifeer mfuus nodig. Een
volumebelasting door injectie van indicator kan vermeden worden door als injectie-
vloeistof het bloed van de patiént te gebruiken (Elzenga en Spritzer, 1984) of medisch
puur CO; (Mufioz et al., 1984). Contrastechocardiografie en looptijdanalyse bleck
een ¢ven betrouwbare methode voor de bepaling var: de shuntperiode als de invasieve
methode waarbij gebruik werd gemaakt van 2 catheters in de cenirale circulatie
(fig. 41en42).

VII.2. DE SHUNT TIJDENS DE BEADEMINGSCYCLUS

In dit onderzoek werd tijdens beademing altijd gedurende emige tijd een R-L shunt
door het foramen ovale gevonden (fig. 31, 36, 37, 42). Indien de shunt niet gedurende
de gehele beademingscyclus werd waargenomen, viel het begin van de shuntperiode,
met uitzondering van enkele observaties waarbij met een lange inspiratoire pauze werd
beademd, direct na het begin van de expiratie. De tijd tussen het begin van de expiratie
en het begin van de shuntperiode was gemiddeld 0.3 (£0.1 SD)sec. {IN=64). Het
ontstaan van cen shunt aan het begin van de expiratie werd verklaard door de grotere
doorstroming van de rechter harthelft ten opzichte van de linker aan het begin van de
expiratie (fig. 32, 33, 34, en 35), waardoor de druk in het rechter atrium gedurende een
deel van de harteyclus hoger werd dan mn het linker.

De beademingsfrequentie was in dit onderzoek over het algemeen laag {I5 min'),
waardoor een relatief groot insufflatievolume nodig was om normocapnie te ver-
krijgen. Dit relatief grote insufflatievolume is waarschijnlijk niet de reden geweest
waarom er aan het begin van de expiratie altijd een shunt werd gevonden. In figuur 34
is te zien dat ook bij beademing met een klein insufflatievolume de doorstroming van
de rechter harthelft aan het begin van de expiratie groter is dan dat van het linker.

De hypothese, dat het pericdisch optreden en verdwijnen van een shunt tijdens een
beademingscyclus bepaald wordt door periodische veranderingen in het drukverschil
over het atriumseptum, hoofdzakelijk als gevolg van de ongelijke wisseling in de
doorstroming van rechter en linker harthelft tijdens de beademingscycius. werd in dit
onderzoek getoetst en kon niet worden verworpen (hoofdstuk V). Onder beademings-
omstandigheden werd altjd gedurende enige tijd een shunt door het foramen ovale
gevonden bij de gebruikte pasgeboren biggen. Hetis waarschijnlijk dat dit byj pasgebo-
ren kinderen ook het geval zal zijn.

Een shunt door het foramen ovale in relatie tot de beademing is niet eerder beschreven.
Een dergelijke shunt is wel beschreven bij pasgeboren kinderen mert een persisterende
pulmonale hypertensie, die vanwege ernstige hypoxie beademd moesten worden. De
shunt zou het gevolg zijn van de hoge druk in de a. pulmonalis, die wérd veroorzaakt
door vasoconstrictie van het longvaatbed (Gersony et al., 1969, 1976; Siassi et al.,
1971; Peckhamm en Fox, 1978; Heymann, 1983).

Aangenomen mag worden dat een shunt door het foramen ovale tijdens beademing bij
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pasgeboren kinderen niet alleen wordt veroorzaakt door pulmonale hypertensie, maar
ook door de effecten van de beademing zelf. Dit heeft klinische implicaties, want bij
het vaststellen van een dergelijke shunt zal deze niet altijd dienen te worden geinterpre-
teerd als een teken van pulmonale hypertensie (Meijboom et al., 1981; Linday et al.,
1983) en hoeft dus therapeutische interventic met vasoactieve stoffen niet altijd
geindiceerd te zijn (Goetzmann et al., 1976; Philips et al., 1983).

VIL3. DE SHUNT AAN HET BEGIN YAN DE INSUFFLATIE

In dit onderzoek werd aangetoond dat er bij circa de helft van de dieren aan het begin
van de insufflatie een shunt door het foramen ovale was en dat bij een deel van deze
proefdieren de shunt tijdens de insufflatie verdween {fig. 31). Of het verdwijnen van de
shunt tijdens de insufflatic een gunstig effect heeft op het zuurstoftransport naar de
weefsels is niet nagegaan. Het is goed mogelisk dat dit niet het geval is, omdat het
slagvolume van rechter en linker ventrikel tijdens de insufflatie afnemen (fig. 32, 33, 34
en 35). Dit zou nader onderzocht kunnen worden. Het lijkt echter zinvoller om na te
gaan of cen shunt aan het begin van de insufflatie beinvloed zou kunnen worden.
Alvorens hierover te speculeren zullen de faktoren worden besproken die de druk in
het atrium en het drukverschil over het atrium septum bepalen.

De druk in het atrium wordt onder andere bepaald door het bloedvolume in het
atrium aan het eind van de diastole, de elastische eigenschappen van het atrio-
ventriculaire systeem, de veneuze toevoer naar het atrium, de contractiekracht van het
atrium, de stromingsweerstand over de atrio-ventriculair klep, het bloedvolume in het
ventrikel aan het begin van de diastole. de elastische eigenschappen van het ventrikel
en de uitbolling van de atrio-ventriculair klep in het atrium tijdens de ventrikel systole.
Het bloedvolume in het ventrikel aan het begin van de diastole is gelijk aan het
bloedvolume in het ventrikel aan het eind van de systole. Dit bloedvolume wordt weer
bepaald door het volume in het ventrikel aan het begin van de systole, de contractie-
kracht van het ventrikel en de druk waartegen het ventrikel het bloed uitpompt. De
hiervoor genoemde faktoren zijn voor rechter en linker atrium niet gelijk, waardoor de
gemiddelde druk in het linkeratrium hoger is dan die in het rechter en het momentane
drukverschil tijdens de hartcyclus sterk wisselt. Het wisselende momentane drukver-
schil tijdens de hartcyclus wordt onder andere toegeschreven aan het kleinere en
minder rekbare atrio-vensuze systeem van het inker atrinm ten opzichte van dat van
het rechter atrium (Cournand et al., 1947; Little. 1949; Little et al., 1949; Opdyke et al.,
1948; Alexander et al., 1975), een grotere weerstand van de mitraalklep ten opzichte
van de tricuspidaalklep (Alexander et al., 1975), de bolling in het atrium van de
tricuspidaalklep tijdens de ventrikel systole (Alexander et al., 1973) en een minder
rekbare linker ventrikel ten opzichte van het rechter (Cournand etal., 1947; Opdyke et
al., 1948: Little, 1949: Little et al., 1949; Harreveld et al., 1956; Alexander etal., 1975).
Door Opdyke et al. (1948) en Little et al. (1949) werd aangetoond, dat byj injectie van
vloeistof in de circulatie de druk in het linker atrium imeer steeg dan in het rechter, en
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dat bij verbloeding de druk in het linker atrium meer daalde dan in het rechter. Omdat
de grootste veranderingen werden gezien net voor het opengaan van de atrio-
ventriculair kleppen, trokken deze auteurs de conclusie dat de bovengenoemde druk-
veranderingen in de atria niet beinvioed werden door de drukken in de ventrikels,
maar het gevolg waren van veranderingen in de veneuze toevoer naar de atria. De
grotere drukveranderingen in het linker atrium bij vulling en verbloeding werden doer
hen toegeschreven aan de minder ¢lastische eigenschappen van het atrio-veneuze
svsteem van de linker harthelft ten opzichte van dat van de rechter.

In het ondersteunde geisoleerde hartpreparaat van jonge biggen veroorzaakt een
verhoging van de druk in de aoria een toenemend verschil in de einddiastolische
drukken van linker en rechter ventrikel {Harinck, 1974; Versprille et al., 1978). By
verhoging van de druk in de a. pulmonalis neemt dit drukverschil af. Het is aan te
nemen dat het drukverschil over het atriumseptum op een zelfde wijze wordt bein-
vloed. Indirect werd dit aangetoond doordat er tijdens de verhoging van de druk in dé
a.pulmonalis bij de harten met een anatomisch volledig open foramen ovale, een
shunt door het foramen ovale ontstond. Deze observatie komt overeen met de
bevindingen bij de pasgeboren kinderen met ¢en persisterende pulmonale hypertensie
{Gersony et al., 1969; Siassi et al., 1971; Peckhamm et Fox, 1978; Heymann, 1983).

VIL4. SLOTOPMERKINGEN

De klinische significantie van een R-L shunt door het foramen ovale onder beade-
mingsomstandigheden is op dit moment niet te schatten omdat de grootte van de R-L
shunt niet te berekenen is. Bij pasgeborenen met een marginale arteriéle zuurstofspan-
ning en verzadiging zou een shunt door het foramen ovale ernstige gevolgen kunnen
hebben. Deze kinderen hebben na de geboorte een hypertrofie van het gladde
spierweefsel in de longarterién, dat na enkele weken involueert (Larroche et al., 1959;
Naeye, 1961; Rudolph, 1974). Dit spierweefsel contraheert bij acidose ¢n hypoxie
(Rudolph. 1974). Het lijkt dan ook zinvol het zuurbase-evenwicht en de arteriéle zuur-
stofspanning bij pasgeborenen binnen de | fysiologische grenzen™ te houden, teneinde
een hoge druk in de a.pulmonalis en daarmee in de rechter harthelft te voorkomen.
Bij de noodzaak tot beademing van kinderen met een anatomisch open foramen ovale
is het raadzaam om te trachten ongelijke wisselingen in de doorstroming van de rechter
en linker harthelft zo veel mogelijk te voorkomen. Dit kan gebeuren door met een zo
klein mogelijk insufflatievolume te beademen.

In dit onderzoek 1s de R-L shunt door het foramen ovale tijdens beademing van
pasgeboren biggen met gezonde longen bestudeerd. De effecten van beademing bij
afwijkende longen zijn niet aan de orde gekomen. Een advies voor een optimale
beademingsinstelling bij afwikingen aan de longen is dan ook niet te geven. Bij een
optimale beademingsinsteliing gaat het niet alleen om het voorkomen van een veneuze
bijmenging ten gevolge van een shunt door het foramen ovale, maar om het vinden van
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een balans die door vele factoren wordi bepaald. Met het hier gepresenteerde onder-
zoek is getracht een bijdrage te leveren 1ot een mogelijke aanzet voor het vinden van
een optitale beademingsinstelling bij kinderen met afwijkingen aan de longen en ¢en
anatormisch open foramen ovale. Looptijdanalyse met behulp van contrastechocar-
diografie biedt de mogelijkheld deze doelstelling te realiseren.
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SAMENVATTING

In HOOFDSTUXK I wordt de foetale circulatic en de aanpassing van de circulatic aan
de geboorte beschreven. Vervolgens wordt een voorstudie beschreven die er op gericht
was een indruk te verkrijgen over de effecten van intrapulmonale drukveranderingen
ten gevolge van beademing op de foetale shunts, met name op de shunt doer het
foramen ovale en de ductus arteriosus. Uit deze voorstudie bleck dat er bij beademing
nog gedurende enige tijd na de geboorte een L-R shunt door de ductus arteriosus
bestond. In de periode van deze .-R shunt werd geen R-L shunt door het foramen
ovale gevonden. Nadat de L-R shunt verdwenen was, werd in hetzelfde proefdier een
R-L shunt door het foramen ovale waargenomen gedurende een deel van de beade-
mingscyclus, Omdat er geen relatie werd gevonden tussen het verdwijnen van de L-R
shunt door de ductus arteriosus en andere parameters, werd besloten deze shuntbuiten
beschouwing te laten. Een R-L shunt door het foramen ovale athankelijk van de
beademingscyclus is niet eerder beschreven. Een dergelijke shunt zal een veneuze
biymenging veroorzaken met gevolgen voor de arteriéle bloedgaswaarden. Besloten
werd de shunt door het foramen ovale onder beademingsomstandigheden te bestude-
ren, teneinde inzicht te verkrijgen in de omstandigheden die de grootte van de shunt
bepalen en in de omstandigheden die de relatie bepalen tussen de beademingscyclusen
de periode waarin er een shunt bestaat.

In HOOFDSTUK II wordt aannemelijk gemaakt dat de grootte van de R-L shunt
door het foramen ovale tijdens beademing met de indicatordilutiemethode niet te
bepalen is. Er zijn namelijk onder beademingsomstandigheden zoveel factoren die de
betrouwbaarheid van deze bepalingsmethode negatief beinvloeden dat de berekende
shuntgrootte zelfs by benadering de werkelijke shunt niet kan weergeven.

Het principe van de berekening van de shuntgrootte met de indicatordilutiemethode
berust op de veronderstelling dat er na injectie stroomafwaarts van de shuntopening
een tweetoppige indicatorverdelingscurve ontstaat. Deze curve zou zijn opgebouwd
uit het als het ware 2 over elkaar geschoven verdelingscurven, waarvan de opper-
vlakken een afspiegeling zouden zijn van de bloedstroom door en langs de shuntope-
ning. Dat dit niet bij alle vormen van shunts het geval is wordt na een analyse van
indicatorcurven voor een shuntopening aangetoond. Een aantal vormen van cyclische
shunts wordt besproken. De naamgeving van deze shunts werd bepaald door de
openingsduur van de shunts ten opzichte van de verblijfsduur van indicator voor de
shuntopening. Zo is een cyclische shunt van korte duur gekenmerkt door relatief
kortdurende openings- en sluitingsperioden ten opzichte van de verblijfsduur {fig. 6)
en een cyclische shunt van lange duur door relatief lange openings- en sluitingspe-
rioden (fig. 8). Een periodische cyclische shunt van korte duur is een ¢yclische shunt
van korte duur, die periodisch optreedt (fig. 11). De gemiddelde grootte van deze
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laatste shuntis te schatten uit de shuntgrootten verkregen na meerdere indicatorinjec-
ties. Een voorwaarde hierbijis dat de vorm van de indicatorcurven voor de shuntope-
ning constant is en het drukverschil over de shuntopening gedurende de tijd dat er een
shunt bestaat ook constant is.

De R-L shunt door het foramen ovale bleek onder beademingsomstandigheden
overeen te komen met de modelmatige voorstelling van een periodische cyclische
shunt van korte duur (fig. 15). Aan de gestelde voorwaarden om de grootte van deze
shunt te bepalen, werd evenwel niet voldaan (fig. 15en 17).

In HOOFDSTUK III is een analysemethode ontwikkeld, looptijdanalyse genoemd,
waarmee het begin en einde en de duur van de shuntperiode kan worden bepaald. De
methode berust op de indicatordilutiemethode, waarbij de indicatordetectie voor de
shuntopening en stroomafwaarts van de shuntopening plaatsvindt (fig. 5). Het gaat
bij deze methode niet om de indicatordilutiecurven maar om de aankomstmomenten
van de eerste indicatordeeltjes (fig. 18). Detijd tussen het begin van de shuntcycius en
het aankomstmoment van indicator voor de shuntopening werd aankomstiijd
genoemd (fig. 9.Ae). De tijd tussen het aankomstmoment van indicator voor de
shuntopening en het aankomstmoment stroomafwaarts van de shunt: looptijd
(fig. 19.B).
Bij een cyclische shunt kunnen er afhankelijk van de duur van de shuntperiode en de
verblijfsduur van indicator 3 soorten van looptijden bestaan (fig. 19, 21 en 23). Indien
er indicator voor de shuntopening is gedurende de tijd dat er geen shunt bestaat, moet
alle indicator een relatief lange weg volgen voor de meetplaats stroomafwaarts wordt
bereikt. De looptijd is dan relatief lang en wordt maximale looptiid genoemd. Als er
indicator voor de shuntopening komt en er cen shunt bestaat, gaat een deel van de
indicator direct door de shunt naar de meetplaats stroomafwaarts. De looptijd 1sin dat
geval kort ten opzichte van de maximale looptijd en wordt minimale looptijd
genoemd. Indien er indicator voor de shuntopening komt voordat er een shunt bestaat
en de indicator nog deels aanwezig 15 als er een shunt ontstaat, is de looptijd de tijd
tussen het aankomstmoment van indicator voor de shuntopening en het ontstaan van
de shunt plus de minimale looptijd. Deze looptijd wordt intermediaire looptijd
genoemd.

Bij de looptijdanalyse worden de looptiiden van meerdere indicatorinjecties uitgezet

tegen de aankomsttijden van indicator voor de shuntopening en wordt er door de

verkregen punten een lijnenstelsel getrokken (fig. 20, 22 en 24). Het principe van dit
lijnenstelsel berust op de veronderstelling dat,

- de puntenwolk maximale-, intermediaire- en minimale looptijden zal bevatien;

- demaximale- en minimale looptijden op 2 lijnen liggen, dic horizontaal aan de X-as
lopen;

- de intermediaire looptijden op een lijn liggen die de X-as onder een hoek van 45°
snijdt, indien de looptijden en de aankomsttijden met even grote dimensies op de X-
en Y-assen worden uitgezet;

- de overgang van minimale- naar maximale looptijden abrupt is en plaatsvindt
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tussen het aankomstmoment van de laatste indicatorcurve met een minimale loop-
tijd en het a2ankemstmoment van de serste curve met een maximale looptijd. Omdat
dit omslagpunt niet bekend is, wordt deze geschat door een loodlijn midden tussen
de 2 beschreven aankomstmomenten te trekken.
Het snijpunt van de lijn door de minimale looptiiden met de lijn door de intermediaire
looptijden geeft het begin van de shuntperiode aan. Het snijpunt van de lijn door de
minimale looptijden met de loodlijn, het einde van de shuntperiode. De projectie van
deze snijpunten op de X-as geven het begin en einde van de shuntperiode berekend
vanaf het begin van de shuntcyelus. De tijd tussen de 2 punten is de duur van de shunt-
periode.
Doordat de stroomsnelheid voorbij het foramen ovale ten gevolge van de hartactie en
de ademhaling c¢.q. beademing niet constant is, liggen de looptijden onder deze
omstandigheden in de grafiek van de looptijdanalyse niet op een rechte lijn. Het begin
van de shuntperiode moet daarom geschat worden. Dit kan gebeuren door de beschre-
ven lijnen door de maximale- en minimale looptijden door het gemiddelde van de
genoemde looptijden horizontaal aan de X-as te construeren, en de lijn door de
intermediaire looptijden onder ¢en hoek van 45° met de X-as te construeren door het
gemiddelde van de intermediaire looptijden. Om de shuntperiode aan de beademings-
cvclus te kunnen refateren, worden de aankomsttijden niet berekend vanaf het begin
van de shunteyclus, maar vanaf het begin van de insufflatie (fig. 25). Het begin en einde
van de shuntperiode worden dan uitgedrukt in seconden vanaf het begin van de insuf-
flatie. Voor de bepaling van het begin en ¢inde en de duur van de shuntperiode werd
gebruik gemaakt van een rekenprogramma dat aan de bovengenoemde veorwaarden
voldeed (bijlage [). Om een indruk te krijgen over de betrouwbaarheid van de bepaling
werden ook de betreffende standaarddeviaties berekend {bijlage II). Het theoretische
model werd getoest in enkele experimenten waarbij het drukverschil over het atrium
septum gemeten werd (fig. 25). Hierby was er een goede overcenkomst tussen de
periode in de beademingscyclys waarin de druk in het rechter atrium hoger was dan in
het linker en de shuntperiode, zoals deze met de looptijdanalyse werd bepaald (fig. 26).

In HOOFDSTUK IV wordt een onderzoek beschreven bij 19 pasgeboren bigeen
onder zo goed als gelijke beademingsomstandigheden. Het begin en einde en de duur
van de shuntperiode werden met de looptijdanalyse bepaald. Bij 4 van de 19 proefdie-
ren werd er gedurende de gehele of nagenoeg gehele beademingscyclus een shunt
gevonden (fig. 31). Bij de overige 15 was dit gedurende een deel van de beademingscy-
clus het geval. Uit de resultaten bleek dat het begin van de shuntperiode direct na het
begin van de expiratie lag en wel gemiddeld 0.3 (0.1 SD)sec. Het einde vertoonde een
grote spreiding en lag of in de expiratiefase van de beademingscyclus, dan wel in de
volgende insufflatie.

Deze bevindingen werden verklaard uit het werk van Opdyke et al. (1948, 1950), die de
momentane drukken in het rechter en linker atrium en het momentane drukverschil
over het atrium septum hebben bestudeerd tijdens apnoe en beademing, en uit het
werk van Versprille en Jansen (1982, 1983, 1985), die het verband hebben bestudeerd
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tussen de beademingscyclus en de veranderingen in het slagvolume van het rechter en
linker ventrikel en de drukken in het hart en de grote vaten. Op grond van deze
literatuur werd het begin van de shuntperiode direct na het begin van de expiratie
verklaard door de grotere doorstroming van de rechter harthelft ten opzichte van de
linker aan het begin van de expiratie (fig. 32), waardoor de druk in het rechter atrium
op sommige momenten in de harteyclus hoger werd dan in het linker (fig. 13). Het
verdwijnen van de shunt in de expiratiefase van de beademingscyclus of in de volgende
insufflatie werd verklaard door aan te nemen, dat er dieren waren zonder shunt aan het
begin van de insufflatie, waarbij de druk in het linker atrium altijd hoger was dan in het
rechier, en dieren met een shunt aan het begin van de insufflatie, waarbij de druk in het
rechter atrinm gedurende een deel van de harteyclus hoger was dan in de linker. Een
hogere druk in het rechter atrium dan in het linker atrium wordt in studies, waarbij het
momentape drukverschil over het atriumseptum werd berekend, bevestigd. Bij de
dieren zonder shunt aan het begin van de insufflatie zou de shunt in het tweede deel van
de expiratie verdwijnen, doordat de atriumdrukken weer gelilk worden aan de
drukken veoor het begin van de insufflatie. Het verdwijnen van de shunt tijdens de
insufflatie werd verklaard door een vermindering van de doorstroming van de rechter
harthelft ten opzichte van de linker (fig. 32), waardoor de druk in het rechter atrium
afnam en gedurende de gehele harteyclus lager werd dan in het linker,

In HOOFDSTUK V wordt de hypothese getoetst dat het periodisch optreden en
verdwijnen van ¢en shunt door het foramen ovale tijdens de beademingscyclus wordt
bepaald door periodische veranderingen in het drukverschil over het atrium septum,
hoofdzakelijk als gevolg van de ongelijke wisseling in de doorstroming van de rechter
en linker harthelft tijdens de beademingscyclus. Als consequentie van de hypothese
werd voorspeld dat het begin van de shuntperiode steeds nia het begin van de expiratie
zou vallen en dat het einde van de shuntperiode, bij dieren met een shunt aan het begin
van de insufflatie, beinvloed zou kunnen worden door verandering van de insufflatie-
snelheid. Alvorens de hypothese te toetsen werd het verband tussen het beademings-
patroon en de doorstroming van de beide harthelften aangetoond (fig. 33 en 34). De
hypothese werd getoetst in 2 groepen van resp. 7 en 6 proefdieren. Het beademingspa-
troon werd op de volgende wijzen veranderd.

1. Verandering van de I:E verhouding bij constant houden van het insufflatievolume
en de beademingsfrequentie.

2. Verandering van de beademingsfrequentie bij constant houden van het insufflatie-
volume en de L:E verhouding. De arterigle koolzuurspanning werd constant
gehouden door wijziging van de CO,-concentratie in de beademingslucht.

3. Verandering van de beademingsfrequentie en aanpassing van het insufflatievolume
bij constant houden van de I:E verhouding.

Door deze veranderingen werden het begin van de expiratie en de insufflatiesnelheid

veranderd en daarmee de doorstroming van de beide harthelften. Uit de resultaten van

deze experimenten bleek, dat in de observaties waarbij de shunt gedurende een deel
van de beademingscyclus werd waargenomen, het begin van de shuntperiode direct na
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het begin van de expiratie viel (fig. 36 en 37) en wel gemiddeld 0.3 (0.1 SD)sec. Bjj
dieren met een shunt aan het begin van de insufflatie kon de shuntperiode worden
beinvloed door verandering van de insufflatiesnelheid (fig. 36 en 37). De bevindingen
van dit onderzosk waren dus in overeenstemming met de voorspelling, zodat de
hypothese niet verworpen kon worden en aan waarschijnlijkheid heeft gewonnen.

In aanvullende experimenten, waarbij na de insufflatie een inspiratoire pauze werd
opgelegd, viel het begin van de shuntperiode, bij dieren met cen shunt aan het begin
van de insufflatie, in de inspiratoire pauze en bij beademing zonder pauze, direct na het
begin van de expiratie. Bij deze dieren kon de shunt dus ontstaan als de doorstroming
van de rechter harthelft groter was dan in de linker, of als de doorstroming van beide
harthelften gelijk was. Het begin van de shuniperiode viel bij deze dieren in die fase van
de beademingscyclus waarin een van beide situaties zich als eerste voordeed. Deze
bevinding 1s niet strijdig met de gestelde hypothese. Het is opvallend dat het gedrag van
de shunt vooral wordt bepaald door doorstromingsveranderingen in beide harthelf-
ten.

In HOOFDSTUK VI wordt een weinig invasieve methode beschreven om met behulp
van contrastechocardiografie en looptijdanalyse de shunt door het foramen ovale te
bestuderen. Bij gebruik van deze methode is er slechts een perifeer infuus nodig, in
tegenstelling tot de invasieve methode waarbij gebruik werd gemaalkt van 3 catheters
inde centrale circulatie. De noninvasieve detectiemethode bleck even betrouwbaar als
de eerder beschreven invasieve methode (fig. 41 en 42) en opent de mogelijkheid de
shunt door het foramen ovale onder beademingsomstandigheden bij pasgeboren
kinderen te bestuderen.

In hoofdstuk VII wordt op grond van de berekende standaarddeviaties geconcludeerd
dat de looptijdanalyse een betrouwbare methode is om het ontstaan en verdwijnen van
de shunt deor het foramen ovale in relatie tot het beademingspatroon te bepalen. De
mogelijkheid dit onderzoek in de toekomst ook bij pasgeboren kinderen te verrichten
wordt besproken, aangezien indicatordetectie met behulp van contrastechocardiogra-
fie daartoe de mogelijkheid biedt en weinig belastend is voor een pasgeborene.
Gewaarschuwd wordt voor de nauwkeurigheid van de indicatordilutiemethode voor
het bepalen van de shuntgrootte onder klinische beademingsomstandigheden. Omdat
werd aangetoond dat er een verband bestaat tussen de beademing en het ontstaan van
een shunt, 1s het waarschijnlijk dat dit ook bij pasgeboren kinderen het geval zal zijn.
Een shunt door het foramen ovale bij een pasgeboren kind dat wordt beademd, hoeft
dan ook niet per se een aanwijzing te zijn dat de druk in de a. pulmonalis hoog is.
Tenslotte wordt er op gewezen dat een shunt 2an het begin van de insufflatie mogelijk
beinvloed zou kunnen worden door verandering van de vullingstoestand van de
circulatie of door verandering van de drukken in de a. pulmonalis en aorta.
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SUMMARY

In CHAPTER I the foetal circulation and the adaptation of the circulation to birth are
described. This is followed by a description of a preliminary study aimed at getting an
impresston of the effects of changes in airway and alveolar pressure during mechanical
ventilation on the shunts through the foramen ovale and the ductus arteriosus in
neonates. In this study a L-R shunt through the ductus arteriosus was observed for
some time after birth. During the period in which this L-R shunt was seen, there was no
evidence of a R-L shunt through the foramen ovale. After the L-R shunt had disappea-
red a R-L shunt through the foramen ovale was observed in the same animal during
part of the ventilatory cycle. Since no relationship was found between the disappea-
rance ofthe L-R shunt and other parameters, this shunt was excluded from considera-
tion. A R-L shunt through the foramen ovale dependent on the ventilatory cycle has
not been described previously. Such a shunt will cause a venous admixture with
consequences for the arterial blood gas values. Therefore it was decided to study the
effects of mechanical ventilation on the shunt through the foramen ovale in order to
evaluate the conditions which determing the magnitude of the shunt and the relation-
ship between the ventilatory cycle and the period during which the shunt existed.

In CHAPTER II satisfactory evidence is given that the magnitude of a R-L shunt
through the foramen ovale during mechanical ventilation cannot be determined by
means of the indicator dilution method. During mechanical ventilation there are so
many factors which influence the reliability of this method of determination in the
negative, that the estimated magnitude of the shunt will not even approximate the real
shunt. The principle of the estimation of the shunt magnitude by means of a indicator
dilution method is based on the assumption that, after injection of zn indicator
upstream of a shunt, a double topped indicator dilution curve is detected downstream
of the shunt. This curve is a combination of two dilution curves, the areas of which are
assumed to be a reflection of the blood flow through the shunt and the blood flow
bypassing the shunt. Such a basic view is not true for all forms of shunts as is shown
after an analysis of indicator dilution curves in a conceptual model. A number of forms
of shunts are discussed. The name giving of these shunts was determined by the
opening time of the shunts in relation to the time of presence of indicator at the shunt
opening. A cyclic shunt of short duration is characterized by relatively short lasting
opening and closing periods in relation to the time of presence of indicator (fig. 6), and
a cyclic shunt of Tong duration by relatively long opening and closing periods (fig. 8). If
a cyclic shunt of short duration was interrupted periodically, such a shunt was calleda
periodically appearing cyclic shunt of short duration (fig. 11). The average magnitude
of this shunt can be estimated from the shunt magnitudes determined after a serie of
indicator injections, if the shape of the indicator curves at the shunt opening is
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constant, and if the pressure difference across the shunt opening is constant during the
periods that a shunt exists. During mechanical ventilation the R-L shunt through the
foramen ovale corresponded with a periodically appearing cyclic shunt of short
duration (fig. 15) as is described in the conceptual model. The conditions stated to
determine the magnitude of this shunt were not fulfilled however (fig. 15 and 17).

In CHAPTER I1] a transit time analysis is described by which the beginning and end,
and the duration of the shunt period can be determined. This analysis depends on the
indicator dilution method, in which indicator is detected at the shunt opening and
downstream of the shunt opening (fig. 5). In this method, instead of the distribution
curves, the appearance moments of the first indicator particles are the main objectives
to be sampled (fig. 18). The time between the beginning of a cyclic shunt and the
appearance moment of indicator at the shunt opening was called appearance time (fig.
9.Ae). The ume between the appearance moment of indicator at the shunt opening

and the appearance moment downstream of the shunt was called transit time (fig. 18).

In a cyclic shunt three kinds of transit times may occur depending on the duration of

the shunt period and the time of presence of indicator (fig. 19, 21 and 23). If there is

indicator at a shunt opening during the time there is no shunt, all indicator will follow a

relatively long pathway before it reaches the detectionpoint downstream of the shunt.

The transit time then is refatively long and is called maximum transit time. When

indicator reaches the shunt opening while a shunt exists, part of the indicator will pass

through the shunt following a short pathway to the detectionpoint downstream. In this
case the transit time is short in relation to the maximum transit time and is called
minimum transit time. If indicator reaches the shunt opening before a shunt exists and
the indicator is still partly present at the time a shunt arises, the transit time is
composed of the time between the appearance moment of indicator at the shunt
opening and the moment the shunt arises, and the minimum transit time. This transit
time is called intermediate transit time. In the transit time analysis the transit times of
several indicator injections are plotted against the appearance times of indicator at the
shunt opening, after which a system of lines is fitted through the resulting points (fig.

20, 22 and 24). The principle of this line system is based on the supposition that,

- the set of points will contain maximum, intermediate and minimum transit times;

- the maximum and minimum transit times will lie on two lines parallei to the X-axis;

- the intermediate transit times will lie on a line which intersects the X-axis under an
angle of 45°, if the transit times and appearance times are plotted on the X-axis and
Y-axis in equal dimensions;

— the transition from minimum to maximum transit time is abrupt and occurs
between the appearance moment of the lastindicator curve with a minimuimn transit
time and the appearance moment of the first indicator curve with a maximum
transit time. Since the transition point 1s not known, it is estimated by drawing a
perpendicular mean between the two appearance moments mentioned above,

The point of intersection of the line through the minimum transit times with the line

through the intermediate transit times indicates the beginning on a shunt period. The
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point of intersection of the line through the minimum transit times with the perpen-
dicular indicates the end of a shunt period. The projections of these points of
intersection give the beginning and end of a shunt period calculated from the begin-
ning of the cyclic shunt. The time between these two points is the duration of a shunt
pertod. Since, as a result of heart action and breathing or mechanical ventilation, the
flow velocity downstream of the foramen ovale is not constant, the transit times will
not lie on straight lines under these conditions, For this reason the beginning of a shunt
period has to be estimated in the transit time analysis. This can be achieved by
constructing the lines of the maximum and minimum transit umes parallel to the
X-axis through the averages of their values and constructing the line through the
intermediate transit times under an angle of 45° with the X-axis, through the averages
of the intermediate transit times. In order to relate the shunt period to the ventilatory
cycle, the appearance times are not calculated from the beginming of a shunt cycle, but
from the beginning of the insufflation (fig. 25). The beginning and end of a shunt
period are then expressed in seconds after the beginning of the insufflation. A
computerprogramme that fulfilled the conditions mentioned above was used to
determine the beginning and end, and the duration of the shunt period (Appendix I).
In order to obtain an impression of the reliability of the determination the concerning
standard deviations were calculated as well (Appendix IT).

The theoretical model was tested in some experiments in which the pressure differences
across the atrium septum was measured (fig. 25). The results showed a good confor-
mity between the period in the ventilatory cycle during which the pressure in the right
atrium was higher than in the left, and the shunt period determined by means of the
transit time analysis (fig. 26}

In CHAPTER IV astudy in 19 newborn piglets under as good as similar conditions of
mechanical ventilation is described. The beginning and end, and the duration of the
shunt period were determined by means of the transit time analysis. In 4 out of the 19
animals a shunt was found during the entire, or almost entire, ventilatory cyele (fig.
31). In the remaining 15 this was the case during part of the ventilatory cycle. From
these results it appeared that the beginning of the shunt period arose just after the
beginning of the expiration, with an average of 0.3 (= 0.1 SD)sec. The end showed a
wider variation and occurred either in the last part of the expiratory phase or in the
following insufflation.

These findings were explained from the work of Opdyke et al. (1948, 1950), who
studied the momentary pressures in the right and left atrium and the momentary
pressure difference across the atrium septum during apnoe and mechanical ventiia-
tion, and from the work of Versprille and Jansen (1982, 1983, 1985), who studied the
changes in the stroke volume of the right and left ventricle and the pressures in the
heart and the large vessels during a ventilatory cycle. Based on this literature, the
beginning of the shunt period directly after the beginning of the expiration was
explained as being caused by a larger flow through the right part of the heartin relation
to that through the left part at the beginning of the expiration (fig. 32). As a result of
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this the pressure in the right atrium was assumed to become higher than that in the left
at some moments in the cardiac cycle (fig. 13).

Moutual differences in the moment of disappearance of the shunts were observed. In the
animals in which the shunt disappeared during the insufflation, this was explained as
being due to the decrease of flow through the right part of the heart before such a
change at the left part (fig. 32). As a result of this it was assumed that the pressure in the
right atrium decreased and became lower than the pressure i the left atrium during the
complete cardiac cycle. In the animals in which the shunt disappeared in the fast part of
the expoiratory phase, it was assumed that the above mentioned change in pressure
occurred even when the flows through both parts of the heart were equal (fig. 32).

In CHAPTER V the hypothesis is tested that, the periodic appearance and disappea-
rance of a shunt through the foramen ovale during a ventilatory cycle, as assumed to
be due to periodic changes in the pressure differences across the atrium septum, is
mainly a result of the unequal changes in flow through the right and left parts of the
heart during a ventilatory cycle. As a consequence of the hypothesis it was predicted
that the beginning of a shunt period would always arise after the beginning of the
expiration, and that the end of a shunt period, in animals with a shunt at the beginning
of the insufflation, might be influenced by modification of the velocity of the insuffla-
tion. Before the hypothesis was tested, the relationship between the ventilatory pattern
and the flow through both parts of the heart was shown (fig. 33 and 34). The
hypothesis was tested in two groups of respectively 7 and 6 animals. The ventilatory
pattern was modified in the following ways.

I. Modification of the I:E ratio. with a constant insufflation volume and a constant
ventilatory rate,

2. Modification of the ventilatory rate, with a constant insufflation volume and a
constant I:E ratio. The arterial carbon dioxyde concentration was kept constant by
changing the CO--concentration in the insufflated air.

3. Modification of the ventilatory rate and adaptation of the insufflation volume, with
a constant I:E ratio.

As a result of these modifications the beginning of the expiration and the velocity of
the insufflation were changed, and consequently the pattern of flow through both
parts of the heart. From the results of these experiments it appeared that, in the
observations in which the shunt was observed during part of the ventilatory cycle, the
beginning of the shunt period occurred directly after the beginning of the expiration
with an average of 0.3 (= 0.1 SD)sec. In animals with a shunt at the beginning of the
insufflation the shunt period could be influenced by modification of the velocity of the
insufflation {fig. 36 and 37). The results of this study are in agreement with the
prediction and the hypothesis cannot be rejected. It therefore gains in probability.

In additional experiments, in which an inspiratory pause was imposed, the beginning

of the shunt period oceurred during the inspiratory pause in animals with a shunt at the

beginning of the insufflation. During ventilation of these animals without a pause, the
shunt arose directly after the beginning of the expiration. So, in these animals the shunt
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could occur if the flow through the right part of the heart was larger than through the
left part, orif the flow through the two parts of the heart were equal (fig. 35). Therefore
the beginning of the shunt period in these animals was observed in that stage of the
ventiiatory cycle in which one of both situations occurred first. This finding is not in
conflict with the hypothesis posed. It is striking that the behaviour of the shunt is
mainly determined by flow changes in the two parts of the heart.

In CHAPTER VI a slightly-invasive method is decribed in which contrast echo
cardiography and transit time analysis are used to study the shunt through the
foramen ovale. With this method it 1s sufficient to use a peripheral infusion only, in
contrast to the invasive method, in which three catheters in the central circulation are
used. The noninvasive detection method proved to be as reliable as the invasive
method described above (fig. 41 and 42) and offers the possibility to study the shunt
through the foramen ovale during mechanical ventilation in newborn infants.

In CHAPTER VIl it is concluded on the basis of the calculated standarddeviations
that the transit time analysis 1s a reliable method for the determination of the
appearance and disappearance of the shunt through the foramen ovale in relation to
the ventilatory pattern. The possibility to do these studies in newborn infants in the
future is discussed, since indicator detection by means of contrast echo cardiography
offers an opportunity to do this with little burden to a newborn. A warning is brought
forward as to the accuracy of the indicator dilution method when used to determine
the magnitude of the shunt under clinical conditions of mechanical ventilation. Since it
was shown in this study that there is a relationship between mechanical ventilation and
the occurrence of a shunt, it is likely that this will also be the case in newborn infants.
Thus, a shunt through the foramen ovale, in a newborn infant who is being mecha-
nically ventilated, need not be an indication that the pressure in the pulmonary artery
is high. Finally it is pointed out that, a shunt at the beginning of the insufflation might
be influenced by modification of the filling state of the circulation, or by modification
of the pressures in the pulmonary artery and aorta.
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BIJLAGEI

REKENPROGRAMMA GEBASEERD OP DE
LOOPTIJDANALYSE

Programma voor het construeren van lijnstukken door een gegeven puntenwolk.

AR, van der Wiel, Afd. Medische Electronica, Sophia Kinderziekenhuis

Het programma bevat een aantal hoofdfuncties, die als volgt te typeren zijn:

- A - Invoer en mutatie van de codrdinaten van de gegeven punten.

- B - Opsiag van deze gegevens op extern geheugen.

- C - Verwerking van deze gegevens.

- D - Ultvoer van de resultaten.

De punten A, B en D horen tot de standaardprocedures voor dit type programmatuur,
zodat alleen op punt C verder wordt ingegaan met een globale beschrijving van het
gevolge proces.

Gegevengverwerking:

Bij aanvang staan de codrdinaten van ieder punt, reeds stijgend gesorteerd op X-

waarde In een lijst.

De volgende stappen zijn nu te onderscheiden:

1. Bepaal de maximale- en minimale waarde van de Y-codrdinaten. Deze waarden
zijn nodig bij de verdere verwerking.

2. Bepaal de maximale positicve waarde van de le afgeleide van de totale verzameling.
Een verticale lijn wordt dan getrokken midden tussen de X-coordinaat juist voor
dit gevonden punt en het punt dat er juist achter ligt op de X-as. Deze lijn vormt dan
een schatting van het omslagpunt tussen minimale- en maximale looptijden.

3. Bepaal het initiéle startpunt van het schuine lijnstuk (intermediaire looptijden)
door achtereenvolgens, stijgend voor X-waarden, op de volgende wijze te toetsen:
Stel een limiet gelijk aan de maximale Y-waarde. Docrloop alle punten tot 2/3 van
delijst en zock de laatste Y-waarde die groter of gelijk is aan de ingestelde limiet en
kleiner is dan de maximale Y-waarde. Wordt aan deze voorwaarde niet voldaan,
verlaag dan de limiet met 0.1 sec. en herhaal het proces. Deze herhaling blijfi
doorgaan totdat aan de voorwaarde wordt voldaan of totdat de limiet gelijk is aan
de minimale Y-waarde. In het tweede geval wordt het programma afgebroken met
een foutmelding,

114



4. Bepaal het initigle eindpunt van het schuine lijnstuk (intermediaire looptijden) door
achtereenvolgens, dalend voor X-waarden, op de volgende wijze te toetsen:
Steleen limiet gelijk aan de minimale Y-waarde. Doorloop alle punten vanaf einde
lijst of het omslagpunt (zie 2). Dit laatste is athankelijk of het startpunt ervoor of
erachter valt. Zoek de laatste Y-waarde die kleiner of gelijk is aan de ingestelde
limiet en waarvan de afstand op de X-as tot het startpunt kleiner of gelijk is aan de
afstand op de Y-as tussen de nunimale Y-waarde en het startpunt. Wordt aan deze
voorwaarde niet voldaan, verhoog dan de limiet met 0.1 sec. en herhaal het proces.
Deze herhaling blijft doorgaan totdat aan de voorwaarde wordt voldaan of totdat
de limiet gelijk is aan de maximale Y-waarde. In het tweede geval wordt het
programma afgebroken met een foutmelding.

5. Construeer een horizontale lisn door een gemiddelde Y-waarde van die punten die
groter zijn dan de mediaan van de Y-waarden binnen de intermediaire groep en die
niet tot de intermediaire groep behoren. Deze lijn geeft dan een schatting van de
maximale looptijden. Een zelfde proces wordt gevolgd voor de minimale loop-
tijden, met dien verstande dat dan de Y-waarden kleiner zijn dan de mediaan en niet
tot de intermediaire looptijden behoren.

6. Optimaliseer de positie van de berekende lijnstukken door het initiéle startpunt en
eindpunt van de intermediaire groep 2 posities naar links en naar rechts te schuiven
binnen de lijst, indien mogelijk. Voor elke combinatie worden nu de lijnen en de
kwadraatsommen berekend voor de 3 lijnstukken, namelijk de maximale-, de
minimale- en de intermediaire looptijden. De uiteindelijk geselecteerde lijnstukken
zijn die met de minmale kwadraatsom.

7. Bereken de statistische waarden velgens de berekening gegeven in bijlage 11.
Het programma werd geschreven in PASCAL en geimplementeerd op een Apple ][

met 128 Kb intern- en 10 Mb extern geheugen. Voor numerieke- en grafische nitvoer
werd gebrutk gemaakt van een Epson FX-80 matrixprinter.
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BIJLAGE II
DE BEREKENING VAN DE STANDAARDDEVIATIES

VAN HET BEGIN EN EINDE, ALSMEDE DE DUUR
VAN DE SHUNTPERIODE

‘Ir. P.I.M. Schmitz, Instituut voor Biostatica, Erasmus Universiteit, Rotterdam

De variantie van het begin van de shuniperiode, het punt B (fig. 24)
Veronderstel x 1s het de aankomsttijd en v de looptijd. Een model voor de lijn

E(y)=ox

en voor de lijn b door de minimale looptijden is:
E(y)=v

De projectie van B op de X-as, het punt x = B’ voigt dan uit:
B =a-y

Deze waarde wordt geschat door:
=ay =T +X lijrr e ™ (}—/)njn b)

De variantie van dit punt is:
w_ e b7
Var (B")= 5~ + 5
metdi=X{Tx-¥-%F/{n.-1
{sommatie over punten om lijn ¢}

n 6 =3(%-FP/ (- 1)

{sommatie over punten om lijn b).

Hierbij zijn n. en n, de aantallen punten rond resp. lijn cen lijn b. De formule voor 6, s

gebaseerd op de gebruikelijke schatting van de variantie van een aantal punten.
De formule voor &7 is gebaseerd op de regressielijn E(y) = o-x.

De variantie van her einde van de shuntperiode, het punt E (fig. 24)

De variantie van de projectie van het punt E op de X-as, het punt x = E" wordt bepaald
door slechts twee waarden. het aankomstmoment van de laatste indicatorcurve met
een minimale looptijd (b,..) en het aankomstmoment van de eerste curve met een

maximale looptijd {ams,).

De variantie van dit punt is:

V&I‘ (E’) = 1/2 (amin - bmax)2
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De variantie van de duur van de shuntperiode
De vartantie van de duur van de shuntperiode E-B” is gelijk aan
Var (E’-B”) = Var (E"} + Var (B")

De standaarddeviaiies

De standaarddeviaties van respectievelijk het begin van de shuntperiode (B}, het cinde
van de shuntperiode (E’) en de duur van de shuntperiode {E’-B”) worden verkregen
door de wortel te nemen van hun respectievelijke varianties.
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