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Samenvatting

Algemene inleiding

Thoracale epidurale anesthesie (TEA) resulteert in uitstekende pijnstilling en wordt als
zodanig vaak toegepast bij hart- en longoperaties en bovenbuik chirurgie. Epidurale
toediening van een lokaal anestheticum resulteert in zowel blokkade van sensorische en
motorische zenuwvezels als ook in blokkade van de sympathische zenuwvezels (Hoofdstuk
1). Blokkade van de sensorische zenuwvezels resulteren in verdoving van de lichaamsdelen
die door die zenuwen worden verzorgd. De cardiovasculaire bijwerkingen tijdens epidurale
anesthesie worden veroorzaakt door blokkade van sympathische zenuwvezels. TEA waarbij
de sympathische neuronen van de bovenste thoracale spinale segmenten (hoge-TEA, T1-
T5) worden geblokkeerd, kan leiden tot vermindering van de hartfrequentie (chronotropie),
kracht waarmee het hart samentrekt (contractiliteit), snelheid van myocard relaxatie
(lusitropie) en prikkelgeleiding van het atrioventriculaire systeem (dromotropie). Daarnaast
kan hoge-TEA resulteren in verwijding van de bloedvaten (vasodilatatie), maar dit effect lijkt
beperkt!2. Blokkade van de sympathische vezels in de lage thoracale regio (lage-TEA, T6-L1)
resulteert in een verminderde vaattonus van de arteriéle en veneuze vaten, afname van
de systemische vaatweerstand, ophoping en redistributie van bloed naar het splanchnisch
vaatbed met uiteindelijk afname van de vulling (preload) van het hart®. Het splanchnisch
vaatbed heeft een grote volume capaciteit voor bloed, die als buffer dient om veranderingen
in het circulerend volume op te vangen* Door middel van vasoconstrictie (vernauwing
van de bloedvaten), geinduceerd door sympathische stimulatie, kan deze buffer worden
aangesproken en zal bloed worden gedistribueerd naar de systemische circulatie.
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Cardiovascular effects of TEA
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Figuur 1. Cardiovasculaire effecten van sympathische blokkade door thoracale epidurale anesthesie (TEA).

De door inductie van TEA veroorzaakte veranderingen in vaattonus en hartfunctie leiden tot
vermindering van de hoeveelheid bloed die het hart per minuut uitpompt (cardiac output,CO)
en systemische vaatweerstand (SVR), uiteindelijk resulterend in verlaging van de bloeddruk
(Figuur 1). De cardiovasculaire status en de sympathicotonus van de patiént voor inductie van
TEA, zijn bepalend voor de intensiteit van de cardiovasculaire bijwerkingen. Daarnaast heeft de

uitgebreidheid van de neurale blokkade (aantal verdoofde spinale segmenten) invioed op het A
ontstaan en de ernst van de cardiovasculaire bijwerkingen. Ook leeftijd kan van invloed zijn op

de ernst van de cardiovasculaire effecten na TEA. Veroudering gaat gepaard met structurele en 10
functionele veranderingen in anatomie en fysiologie waardoor de cardiovasculaire effecten van

195



TEA bij ouderen kunnen veranderen (Figuur 3, hoofdstuk 1). Kennis van en inzicht in deze door
veroudering veroorzaakte effecten kunnen bijdragen tot een betere anesthesiologische zorg voor
ouderen. Vanuit een klinisch oogpunt is het dan ook belangrijk om te onderzoeken of leeftijd
invloed heeft op de door TEA veroorzaakte neurale blokkade en cardiovasculaire bijwerkingen.

Het doel van het onderzoek was het bepalen van de bijwerkingen van TEA op het hart en de
bloedsomloop (circulatie). De effecten van TEA op het hart en de circulatie werden zowel tijdens
rustals gedurende omstandigheden van stress (zoals tijdens operatie of inspanning) onderzocht.

Anatomie en Fysiologie

Anatomie

In hoofdstuk 3 is de literatuur bestudeerd betreffende de humane anatomie van cardiale
sympathische innervatie. Zowel de cardiale sympathische innervatie vanaf het brein tot het
hartalsmededeembryogenesevanhetcardialeautonomezenuwstelselwerdindithoofdstuk
beschreven. Toename van de sympathicotonus speelt waarschijnlijk een belangrijke rol
in het ontstaan van hartritmestoornissen en hartfalen. Nieuwe behandelingsmethoden
voor hartritmestoornissen en hartfalen zijn op basis van het blokkeren van de cardiale
sympathische zenuwvezels. Zoals eerder beschreven kan TEA ook leiden tot blokkade van
sympathische zenuwvezels. Van belang is dat voor het gericht blokkeren van de cardiale
sympathische innervatie (T1-T5) grondige kennis van de locatie en distributie van de cardiale
sympathische zenuwvezels onontbeerlijk is. Echter, hierover bestaat nog geen consensus.
Aangenomen wordt dat de preganglionaire cardiale sympathische neuronen hun oorsprong
hebben in de spinale segmenten T1-T5. Echter, cervicale spinale segmenten (C8) en thoracale
spinale segmenten lager dan T5 bevatten hoogstwaarschijnlijk ook preganglionaire cardiale
sympathische neuronen. Dit zou betekenen dat voor het volledig blokkeren van alle cardiale
sympathische zenuwvezels door TEA een uitgebreider neuraal blok nodig is. Naast discussie
over welke spinale segmenten betrokken zijn bij de cardiale sympathische innervatie is er
eveneens discussie over welke niveaus van de sympathische grensstreng en welke cervicale
ganglia naast het ganglion stellatum betrokken zijn bij de transmissie van sympathische
signalen. Deze informatie zou mogelijk relevant kunnen zijn voor procedures waarbij gericht
de cardiale sympathische innervatie wordt geblokkeerd, zoals bij ganglion stellatum of
paravertebrale blokkade. Er is onduidelijkheid over de compositie van cardiale zenuwen rond
het hart en over de exacte bijdrage van de nervus vagus aan de innervatie van de kamers in

mensen.
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Fysiologie

Hoofdstuk 4 beschrijft een overzichtsartikel (review) naar de cardiovasculaire effecten van
TEA. Studies werden geincludeerd als hierin de cardiovasculaire bijwerkingen van TEA werden
beschreven en duidelijk was dat de cardiale sympathische zenuwvezels (T1-T5) waren betrokken
in de neurale blokkade door TEA. Dit review laat een aantal experimentele studies zien die
aangetoond hebben dat TEA een gunstig effect heeft op de postoperatieve outcome en bovendien
cardioprotectief kan zijn. Toepassing van TEA bij patiénten voor cardiale chirurgie heeft echter
nog niet geleid tot bewezen betere cardiale outcome®. Daarentegen zijn er studies die het
toepassen van TEA bij hoog-risico patiénten associéren met een toename van cardiovasculaire
problemen®”.Onderliggende mechanismen voor nadelige effecten van TEAzijn echter onduidelijk
en speculatief, net zoals welke karakteristieken een patiéntgroep maakt dat ze minder baat
hebben bij TEA. Recente studies in dieren®® en mensen?® hebben meer inzicht gegeven in de
complexe interactie tussen sympathicolyse door TEA en cardiovasculaire homeostase. Door
deze recente onderzoeken welke gebruik maakten van moderne meetmethoden is duidelijk
geworden dat sympathicolyse door hoge-TEA resulteert in verminderde contractiliteit van zowel
de linker- als de rechterkamer. Deze directe effecten van TEA op de contractiliteit van het hart
worden in gezonde mensen goed verdragen vanwege de gelijktijdige arteriéle vasodilatatie.
De arteriéle vasodilatatie (verwijding van bloedvaten) vermindert de afterload (weerstand)
voor het hart, wat resulteert in een vergemakkelijkte ejectie van bloed door het hart. Hierdoor
zullen, zolang het hart van voldoende preload blijft voorzien, de globale pompfunctie en CO
tijdens TEA niet afnemen. De arteriéle vasodilatatie en daarmee afterload verlaging zoals die
optreedt voor de linkerkamer zal echter niet gebeuren voor de rechterkamer. Directe afname
van de kamer contractiliteit door TEA zal dus eerder invloed hebben op de pompfunctie van
rechter- dan van de linkerkamer. Voor de anesthesiologische behandeling van patiénten met
al bestaande of met risico op verminderde rechterkamer functie en/of verhoogde druk in de
longslader, is het raadzaam de directe effecten van TEA in het achterhoofd te houden. Mochten
zich cardiovasculaire problemen voordoen rond de operatie dan kan worden overwogen om TEA
tijdelijk of definitief te staken en eventueel over te gaan op een alternatieve vorm van pijnstilling.

Centrale neurale blokkade

Effect van leeftijd op neurale blokkade en cardiovasculaire veranderingen

In hoofdstuk 5 werden de effecten van leeftijd op de kwaliteit van neurale blokkade en
cardiovasculaire veranderingen door TEA. Bij onderzoek met lumbale epidurale anesthesie is
duidelijk naar voren gekomen dat toenemende leeftijd gepaard gaat met extensie van neurale
blokkade en toegenomen cardiovasculaire respons 11. Data voor TEA zijn echter beperkt. Een
studie van Hirabyashi en collega’s heeft laten zien dat in hun onderzoek de hoeveelheid lokaal
anestheticum die nodigis om één spinaal segment te verdoven na TEA afneemt met toenemende
leeftijd 12 De hypothesevoor het onderzoekin hoofdstuk 5 was epidurale toediening van dezelfde
hoeveelheidlokaal anesthesticum op thoracaal niveau T3-T4 resulteert bij ouderen in een meer
uitgebreide neurale blokkade dan bij jongeren. Vijfendertig patiénten werden geincludeerd in 3
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leeftijdsgroepen: 18-45 jaar (jonge leeftijdsgroep), 46-65 jaar (middelbare leeftijdsgroep) en 66
jaar of ouder (oudere leeftijdsgroep). Uiteindelijk kregen 31 patiénten een epidurale catheter op
niveau T3-T4 waardoor 8 ml ropivacaine 0.75 % werd toegediend. Gevoeligheid van de huid voor
pin-prikendiscriminatie vantemperatuurwerd gebruikt om de uitgebreidheid van de sensorische
blokkade te testen. Voor het testen van eventuele motorische blokkade werden de Bromage- en
de ESSAM-score gebruikt. Voor het bepalen van bloeddruk, slagvolume en hartminuutvolume
(cardiac index, Cl), kregen patiénten een druklijn in een slagader. De studie toonde geen effect
van leeftijd op de kwaliteit van neurale blokkade na TEA, behalve voor de ondergrens van de
neurale blokkade. Deze was bij zowel de middelbare als de oudere leeftijdsgroep iets lager dan
bij de jongere leeftijdsgroep. Inductie van TEA resulteerde voor de hele groep in een significante
maximale daling van hartfrequentie (-6.0 + 5.9, p< 0.001), gemiddelde bloeddruk (-16.1 + 15.6,
p<0.001), slagvolume (-9.6 + 14.6, p=0.001) en hartminuutvolume (Cl) (-0.55 + 0.49, p<0.001).
De maximale afname in hartfrequentie was groter in de jongere leeftijdsgroep ten opzichte van
de middelbare en oudere leeftijdsgroep. Voor andere cardiovasculaire parameters konden geen
leeftijdseffecten aangetoond worden.

Effect van leeftijd op de cardiale veranderingen na TEA

De effecten van TEA en leeftijd op echografische indices van linker en rechter kamerfunctie
werden beschreven in hoofdstuk 6. Blokkade van sympathische zenuwvezels door TEA kan
leiden tot veranderingen in de circulatie en verminderde hartfunctie. Veroudering kan leiden
tot stoornissen en aantasting van het sympathisch zenuwstelsel en tot vermindering van de
diastolische hartfunctie. Hypothese was dat ouderen meer gevoelig zijn voor de cardiovasculaire
bijwerkingen van TEA. Vijfendertig patiénten die gepland stonden om een longoperatie te
ondergaan werden onderverdeeld in 3 leeftijdsgroepen: 18-45 jaar (jonge leeftijdsgroep), 46-65
jaar (middelbare leeftijdsgroep) en 66 jaar of ouder (oudere leeftijdsgroep). Alle patiénten kregen
vlak voor en 45 minuten na inductie van TEA een echografische beoordeling van hun hartfunctie.
Om de preload (vulling) voor het hart te behouden kregen patiénten een bolus vocht via hun
infuus toegediend. De systolische en diastolische functie van beide hartkamers werd bepaald
met behulp van tissue doppler imaging (TDI) en andere echografische indices voor hartfunctie.
Echografisch onderzoek liet zien dat de linker en rechter kamerfunctie met het toenemen
van leeftijd waren afgenomen. Inductie van TEA resulteerde in afname van de gemiddelde
bloeddruk (91.2 versus 79.2 mmHg, P<0.001) en toename van het hartminuutvolume (Cl) (2.7
versus 3.0 | min-1 m-2, P=0.005) zonder verandering in hartfrequentie of linker kamerfunctie.
Ejectieparameters voor de rechter kamer en TDI parameters voor diastolische linker -en rechter
kamerfunctie verbeterden na inductie van TEA. Leeftijd had geen invloed op de effecten van TEA
op de functie van beide hartkamers. Het is mogelijk dat de bolus vocht die werd toegediend voor
inductie van TEA de effecten van leeftijd op de hemodynamische veranderingen na TEA heeft
gemaskeerd. Daarnaast werd na inductie van TEA in onze patiénten geen invlioed van leeftijd
op het aantal verdoofde spinale segmenten gevonden. Verschillen tussen leeftijdsgroepen in
het aantal verdoofde spinale segmenten zou namelijk een verklaring kunnen zijn geweest voor
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eventuele verschillen in hemodynamische respons op TEA. Deze studie toont aan dat indien
preload voor het hart wordt gewaarborgd, TEA voornamelijk leidt tot systemische vasodilatatie
en verbetering van de globale hemodynamiek. De linker kamerfunctie lijkt onaangetast door
TEA terwijl de diastolische linker- en rechter kamerfunctie lijkt te zijn verbeterd. De effecten van
TEA op de rechterkamer systolische functie zijn onduidelijk. Ondanks dat de basale diastolische
functie van linker- en rechterkamer waren verminderd in de oudste groep, resulteerde dit niet in
een andere hemodynamische respons op TEA ten opzichte van de jongere groep.

Thoracale Epidurale Anesthesie: effecten op de hartfunctie gedurende stress

In de hoofdstukken 7 en 8 worden de effecten van TEA tijdens verhoogde sympathicotonus
(stress) beschreven. Verschillende experimentele modellen werden gebruikt om condities van
verhoogde sympathicotonus na te bootsen.

Inhoofdstuk 7 is heteffectvanTEAop debaselinerechterkamerfunctieenop rechterkamerfunctie
tijdens acute toename van afterload voor de rechterkamer beschreven. Verhoging van de
afterload voor de rechterkamer resulteert normaliter in een verbeterde rechterkamerfunctie.
Hierdoor is de rechterkamer ondanks de verhoogde afterload in staat om het slagvolume te
handhaven zonder het eind-diastolisch volume te verhogen en te dilateren (Frank-Starling
mechanisme)*. Eerder dierexperimenteel onderzoek heeft aangetoond dat TEA dit mechanisme
teniet doet®. Het doel van de studie was om te onderzoeken of TEA dit mechanisme ook in
mensen beinvloedt. Dee rechter kamerfunctie werd bepaald door druk-volume loops met behulp
van conductantie catheters in 10 patiénten die een partiéle longresectie ondergingen. Metingen
werden verricht onder algehele anesthesie zowel voor als na TEA en voor en na klemmen van de
longslagder. Door het afklemmen van de linker of rechter longslagader werd de afterload voor de
rechterkamer tijdelijk verhoogd Om eventuele effecten van hartfrequentie op de contractiliteit
van het hart te vermijden werden alle patiénten gepaced met een vaste frequentie. De helling
(Ees) en het volume-intercept bij 25 mmHg (ESV,,) van de eind-systolische druk-volume relatie
werden gebruikt als maat voor contractiliteit. Deze studie toonde aan dat TEA de contractiliteit
van de RV vermindert met 10-40% (AESV,: +25.5 ml, p=0.0003; AEes: -0.025 mmHg/ml, p=0.04).
De afterload voor de rechterkamer, evenals hartminuutvolume en gemiddelde bloeddruk
veranderden niet door TEA. Tijdelijk klemmen van de longslagader teneinde de afterload voor de
rechterkamerte verhogen, resulteerde bijonze patiénten in een verbeterde rechter kamerfunctie.
Toepassen van TEA had bij onze patiénten geen effect op dit mechanisme. Samenvattend
toonde dit onderzoek aan dat TEA de contractiliteit van de rechterkamer verminderde zonder de
koppeling tussen rechter kamerfunctie en longslagaderdrukken te veranderen.

In hoofdstuk 8 werden de effecten van TEA op de circulatie en functie van linker- en rechterkamer
in rust en gedurende stress bepaald. Stress werd geinduceerd door patiénten te laten fietsen op
een ligfiets en bloot te stellen aan tijdens door fietsergometrie verhoogde sympathicotonus
beschreven. Sympathicusblokkade door TEA tijdens verhoogde sympathicotonus leidt
waarschijnlijk tot meer uitgesproken effecten op het hart en de bloedsomloop. Twaalf
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patiénten kregen een thoracale epidurale katheter op spinaal niveau T3-T4 en werden
vervolgens gepositioneerd op een ligfiets. Patiénten moesten twee keer fietsen gedurende twee
onderzoeksdagen: één keer na epidurale toediening van NaCl 0.9% en één keer na ropivacaine
0.75%, in willekeurige volgorde. Tijdens verschillende weerstandsniveaus werden met behulp
van TDI echo van het hart de linker- en rechter kamerfunctie bepaald.

Fysieke inspanning resulteerde in een verbetering van de systolische en diastolische
kamerfunctie, zowel links als rechts. Hartfrequentie en hartminuutvolume (respectievelijk 86%
en 124%, P<0.001) stegen tijdens inspanning waarbij de gemiddelde bloeddruk steeg ondanks
significante afname van de vaatweerstand, SVR (-49%, P<0.001).

Inductie van TEA resulteerde in een vermindering van de systolische functie van de rechterkamer
(max -21%, P<0.001) en linkerkamer(-14%, P=0.025) systolische functie. De diastolische functie
van zowel de linker-als de rechterkamer werd niet beinvloed door TEA. Hartfrequentie (max
-11%, P<0.001), hartminuutvolume (max -21%, P<0.001) en gemiddelde bloeddruk (-12%,
P<0.001)namen af tijdens TEA. De vaatweerstand werd niet beinvlioed door TEA.

Dit onderzoek toonde aan dat de toename van de linker- en rechter kamerfunctie tijdens
inspanning nauwelijks werd beinvloed door TEA. Er waren geen significante interacties tussen
inspanning en TEA voor de linker- en rechter kamerfunctie. Hieruit kunnen we concluderen dat
de homeostatische mechanismen die betrokken zijn bij de toegenomen cardiale functie zoals
tijdens fietsergometrie niet significant beperkt werden door inductie van TEA. Naast cardiale
sympathische innervatie spelen waarschijnlijk andere belangrijke mechanismen een rol in de
regulatie van de hartfunctie tijdens dynamische stress.

Klinische perspectieven

Voor het bepalen van de volledige effecten van TEA op de RV zou de studie in hoofdstuk 7moeten
worden herhaald zonder patiénten te pacen.

Hypotensie is een veelvoorkomende bijwerking van TEA. Onderzoek naar de afzonderlijke
bijdragen van verminderde venotonus en verminderde contractiliteit aan TEA-geinduceerde
hypotensie is relevant. Daarnaast is het onduidelijk wat de beste strategie is om deze TEA-
geinduceerde hypotensie te behandelen. Studies waarin is gekeken naar de therapeutische
interventies voor TEA-geinduceerde hypotensie zijn beperkt. Het kiezen van een optimale
behandelingsstrategie, zoals toediening van vasoconstrictiva, inotropica of vocht of een
combinatie, is noodzakelijk. De verschillende behandelingsvormen kunnen mogelijk
nadelige effecten op orgaan functies hebben. Studies die de effectiviteit van verschillende
behandelingsregimes voor TEA-geinduceerde hypotensie onderzoeken zijn nodig. Daarnaast
zouden deze studies moeten onderzoeken of de toegepaste interventiestrategieén daadwerkelijk
invloed hebben op de postoperatieve outcome.

In hoofdstuk 3 wordt beschreven dat kennis van de humane cardiale sympathische innervatie
belangrijk is. Toekomstig onderzoek in mensen zou moeten uitwijzen welke spinale
ruggenmergsegmenten en welke thoracale ganglia betrokken zijn bij de sympathische
innervatie van het hart. Deze studies zouden behalve inzicht in de anatomie van de cardiale
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sympathische innervatie ook duidelijk kunnen maken wat de autonome bijdrage is van deze
afzonderlijke structuren. Ook eventuele verschillen in sympathische innervatie tussen de linker-
en de rechterkamer zouden kunnen worden onderzocht in toekomstige studies.

De studie beschreven in hoofdstuk 7 en dierexperimentele studies®® tonen aan dat cardiale
sympathische blokkade door TEA leidt tot substantiéle vermindering van RV contractiliteit. Het
is echter nog niet duidelijk in hoeverre deze resultaten klinisch relevant zijn. TEA studies bij
risicogroepen zijn nodig om zorg op maat te kunnen leveren.
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