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ABSTRACT 

Achtergrond: Rapid sequence intubation (RSI) is een risicovolle procedure waarbij complicaties kunnen 

ontstaan, zoals een verandering in bloeddruk door het toedienen van inductiemedicatie in hoge doseringen. Het 

ontstaan van hypotensie (MAP < 65 mmHg, systole < 90 mmHg) en hypertensie (systole > 160 mmHg) tijdens 

een RSI wordt geassocieerd met een verhoogde mortaliteit en langere ligduur. Een duidelijke communicatie en 

taakverdeling tijdens de RSI in combinatie met herkenning van hemodynamische instabiliteit, dragen bij aan het 

stabiel houden van de bloeddruk tijdens een RSI procedure. Interventies zoals fluid loading rondom inductie, het 

tijdig starten van noradrenaline, en het gebruik van esketamine in combinatie met een lagere dosering propofol 

zijn mogelijke interventies voor bloeddrukstabilisatie.  

Methode: Retrospectief, observationeel, single center studie waarbij de bloeddrukwaardes (MAP, systole en 

diastole) van twee onderzoeksgroepen tijdens een RSI procedure met elkaar zijn vergeleken. Er is gemeten op 

vijf meetmomenten rondom RSI procedures; T0 (Baseline, 15 minuten voor inductie), T1 (5 minuten na 

inductie), T2 (5 – 15 minuten na inductie), T3 (15 – 30 minuten na inductie en T4 (30 – 60 minuten na inductie). 

De interventiegroep heeft een RSI procedure ondergaan na introductie van een protocol waarin aandacht is voor 

CRM, workflow, risico-inventarisatie en vroegtijdige interventies ten behoeve van hemodynamische stabilisatie. 

De controlegroep is vergeleken met de interventiegroep via een repeated measures mixed ANOVA en post-hoc 

analyses. Klinisch relevante bloeddrukdalingen en bloeddrukstijgingen (≥ 20% of ≥ 50%) zijn inzichtelijk 

gemaakt in de eerste 5 minuten na inductie ten opzichte van baseline tussen de twee onderzoeksgroepen. Er is 

ook gekeken naar het optreden van hypotensie (MAP < 65 mmHg, systole < 90 mmHg) en hypertensie (systole > 

160 mmHg) tussen de twee onderzoeksgroepen. 

Resultaten: De bloeddruk bij de interventiegroep is significant stabieler tijdens een RSI procedure in de eerste 

15 minuten na inductie ten opzichte van baseline voor zowel de MAP (F(1,58) = 9,29; p = 0,003), de systolische 

bloeddruk (F(2,51) = 9,16; p = 0,003) en de diastolische bloeddruk (F(1,50) = 9,25; p = 0,003). Na introductie 

van het protocol is in de eerste 5 minuten na inductie een significante afname te zien in ≥ 20% bloeddrukdaling 

van de MAP (χ
2
(1, N = 108) = 3,71; p = 0,046) en ≥ 20% bloeddrukdaling van de systolische bloeddruk (χ

2
(1, N 

= 108) = 3,31; p = 0,049). Tevens is de incidentie van hypotensie op drie meetmomenten significant lager.  

Conclusie: Het geïntroduceerde protocol heeft een significant positief effect op de stabilisatie van de bloeddruk 

in de eerste 15 minuten na inductie. Een significante afname van ≥ 20% bloeddrukdaling is zichtbaar in de eerste 

5 minuten na inductie na introductie van het nieuwe protocol. Vanaf 15 tot 60 minuten na inductie is er geen 

significant verschil meer te zien in stabilisatie van bloeddruk na introductie van het protocol. Het protocol is dus 

klinisch relevant en toepasbaar op de ICU voor hemodynamische stabilisatie tijdens een RSI.  

Inleiding 

Endotracheale intubatie van een patiënt op de 

intensive care unit (ICU) is een risicovolle 

handeling waarbij de kans op het ontstaan van 

complicaties aanwezig is vanwege de slechte 

conditie en het onderliggend ziektebeeld van de 

patiënt.
1
 Bij verreweg het grootste gedeelte van de 

patiënten op de ICU gebeurt deze endotracheale 

intubatie niet electief, maar wordt deze procedure 

uitgevoerd in een acute setting waarbij de optimale 

randvoorwaarden niet aanwezig zijn.
2
 Om te 

garanderen dat de patiënt, die dyspnoe en stress 

ervaart, voldoende gesedeerd en gerelaxeerd is, 

wordt tijdens de endotracheale intubatie vaak hoge 

doseringen anesthetische, spierrelaxerende en 

analgetische medicatie gebruikt. Dit is nodig om de 

tijd tot volledige sedatie en verslapping zo kort 

mogelijk te houden, waardoor de ademweg snel 

gezekerd kan worden en de kans op complicaties, 

zoals aspiratie en desaturatie, laag wordt 

gehouden.
2
 Deze procedure wordt een rapid 

sequence intubation (RSI) genoemd.
2 3

 Bij 39% van 

RSI procedures vindt een complicatie plaats.
 3

 De 

kans op complicaties is in grotere mate aanwezig 

als de ademweg vooraf als moeilijk wordt 

beschouwd (Mallampati score ≥ 3), de procedure 
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lang duurt of als de totale ervaring laag is van het 

team en de intubator.
 3
 Het optreden van respiratoire 

en hemodynamische complicaties tijdens een RSI 

verlengt de ligduur van de patiënt op de ICU, 

vergroot de morbiditeit en vergroot de mortaliteit.
3 4

 

Een veel onderzochte respiratoire complicatie die 

ernstige gevolgen kan hebben voor de patiënt, is 

hypoxemie (SpO2 < 92% of PaO2 < 9,5 kPa).
 5 6

 Een 

interventie, zoals preoxygeneren, is de gouden 

standaard en laat een duidelijke verbetering zien in 

de vermindering van het aantal desaturaties.
5 6

 

Op hemodynamisch gebied is er geen gouden 

standaard tijdens een RSI en zijn de interventies 

vooral afhankelijk van de gekozen analgetische, 

anesthetische en spierrelaxerende medicatie die in 

verschillende mate zorgen voor vasodilatatie en het 

wegvallen van de sympathische prikkel.
7
 Het 

ontstaan van een acute hypotensie (systole < 90 

mmHg of mean arterial pressure (MAP) < 65 

mmHg), is een complicatie op hemodynamisch 

gebied die regelmatig voorkomt (30%).
1
 

Hypotensie wordt evident gerelateerd wordt aan een 

toename in ligduur en morbiditeit door het 

wegvallen van de perfusiedruk op weefsel- en 

orgaanniveau.
1 8 9

 Een overprikkeling van het 

sympathisch zenuwstelsel door laryngeale 

prikkeling van de laryngoscoop, pijn, stress en 

ongemak zijn ook belangrijke factoren die 

bijdragen aan hemodynamische instabiliteit tijdens 

de procedure.
10

 Hypertensie (systole > 160 mmHg) 

is een complicatie die kan voorkomen (9%) en 

welke ook geassocieerd wordt met een slechtere 

outcome van de patiënt.
11

 

Als (hemodynamische) risicofactoren en 

afwijkingen voorafgaand aan een RSI herkend 

worden, kan er tijdig een interventie worden 

uitgevoerd om hemodynamische stabiliteit te 

creëren.
1
 Een hoge leeftijd (> 65 jaar), een zeer lage 

of zeer hoge body mass index (BMI), een hoge 

shock index (SI, i.e., hartfrequentie gedeeld door 

systole) en een hoge modified shock index (MSI, 

i.e., hartfrequentie gedeeld door de MAP) zijn 

risicofactoren en voorspellende waarden voor het 

ontwikkelen van hemodynamische instabiliteit 

tijdens een RSI.
1 12 13 14

 Het invoeren en hanteren 

van een adequaat protocol bij een RSI, waarbij er 

aandacht is voor een duidelijke workflow, een juiste 

mix aan inductiemedicatie, een uniforme 

bewakingsstrategie en het vroegtijdig starten van 

interventies, draagt in grote mate bij aan het 

verlagen van (hemodynamische) complicaties
5
. De 

ligduur op de ICU, de morbiditeit en de mortaliteit 

worden hierdoor lager
 9
  

Bij een hoge SI (> 0,90) of een hoge MSI (> 1.30) 

heeft het toepassen van interventies voorafgaand 

aan de RSI, zoals het toedienen van een bolus 

kristalloïde infuusvloeistof (10 ml/kg) en het starten 

van sympathicomimetica (0,100 mcg/kg/min 

noradrenaline), een positief effect op het 

stabiliseren van de bloeddruk.
15 16 17 18

 De keuze 

voor esketamine als inductiemedicatie, in plaats van 

hoge doseringen propofol en opiaten bij de inductie 

van een RSI, heeft een positief effect op het 

stabiliseren van de bloeddruk door afname van 

vasodilatatie tijdens én na de procedure.
19

 De 

combinatie esketamine (0,5 mg/kg) met propofol 

(0,5 mg/kg), ook wel Ketofol genoemd, zorgt als 

analgeticum en anestheticum voor een absolute 

narcose met een positief effect op de bloeddruk van 

de patiënt tijdens een RSI.
7
 

Een goede bewaking van de vitale parameters 

tijdens een RSI, zoals een automatisch, kort 

meetinterval bij gebruik van de niet invasieve 

bloeddruk (NIBP) of het continu meten van de 

arteriële bloeddruk (ABP) en het toepassen van 

akoestische alarmsignalen, is essentieel en zorgt 

voor een vroege herkenning van afwijkingen in de 

hemodynamiek, waardoor er ook vroegtijdig 

interventies kunnen worden toegepast om stabiliteit 

in de bloeddruk te creëren.
20

 Hemodynamische 

bewaking van de bloedruk via een ABP geniet 

hierbij de voorkeur boven een NIBP meting, gezien 

dit een continumeting betreft, waarbij de verkregen 

waardes betrouwbaarder zijn dan waardes 

verkregen via de NIBP.
21

 Ook het hanteren van een 

duidelijke taakverdeling en heldere closed loop 

communicatie, door gebruik te maken van crew 

resource management (CRM), draagt in grote mate 

bij aan het terugdringen van (hemodynamische) 

complicaties tijdens een RSI procedure.
22

 

Probleemstelling 

De ICU van het Laurentius Ziekenhuis Roermond 

(LZR) is een level 1 ICU met 9 bedden. Onder 

normale omstandigheden komt een endotracheale 

intubatie met gemiddeld één keer per twee weken 

relatief weinig voor. De procedures worden 

uitgevoerd door verschillende intensivisten waarbij 

een grote verscheidenheid in benaderingen wordt 

gehanteerd. 
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Sinds maart 2020 is de intensiteit van RSI 

procedures toegenomen door de corona virus 

disease (COVID-19) pandemie. De samenstelling 

van het team tijdens een RSI procedure is niet altijd 

hetzelfde, waardoor de gezamenlijke ervaring kan 

verschillen en de uit te voeren taken per persoon 

niet altijd even duidelijk zijn. In de huidige situatie 

is de inductiemedicatie niet uniform 

geprotocolleerd waardoor de gegeven medicatie kan 

verschillen per individuele casus. Hierdoor krijgen 

sommige patiënten een relatief hoge dosering 

propofol (>2 mg/kg) bij de inductie en is de kans op 

het ontstaan van hypotensie groter.
23

 Ook ontbreekt 

in de huidige werkwijze een analgeticum in de 

inductiemedicatie waardoor laryngeale prikkeling 

een beïnvloedende factor kan zijn op het 

ontwikkelen van hypertensie. Hiernaast is er geen 

aandacht voor herkenning van risicofactoren op 

hemodynamische instabiliteit waardoor afwijkingen 

vaak niet of laat worden waargenomen. Interventies 

worden veelal te laat ingezet, waardoor 

hemodynamische instabiliteit kan ontstaan.  

Vanwege deze redenen is de noodzaak ontstaan 

voor de introductie van een nieuw RSI protocol, 

waarbij er aandacht is voor CRM, workflow, risico-

inventarisatie en eenduidige interventies ten 

behoeve van hemodynamische stabilisatie. Dit 

protocol is geïntroduceerd in maart 2021. 

Doelstelling 

Het doel van dit onderzoek is om te beoordelen of 

de introductie van een protocol, waarin aandacht is 

voor CRM, workflow, risico-inventarisatie en 

vroegtijdige interventies ten behoeve van 

hemodynamische stabilisatie, bijdraagt aan het 

stabiel houden van de bloeddruk tijdens RSI 

procedures. In het stuk workflow en CRM is een 

duidelijke taakverdeling met closed loop 

communicatie, een duidelijke administratie en 

gelijkheid van het team vastgelegd. Hiernaast is 

gekeken of er een afname is van klinisch relevante 

bloeddrukdalingen en bloeddrukstijgingen (≥ 20% 

of ≥ 50%) na introductie van het protocol. Ook is er 

gekeken of er een afname is van hypotensie (systole 

< 90 mmHg of MAP < 65 mmHg) en hypertensie 

(systole > 160 mmHg) tijdens RSI procedures na 

introductie van het protocol. 

Vraagstelling 

Hoofdvraag 

Wordt er een significant stabielere bloeddruk 

(MAP, systole en diastole) gemeten tijdens RSI 

procedures bij volwassen patiënten op de ICU na 

introductie van een protocol, waarin aandacht is 

voor CRM, workflow, risico-inventarisatie en 

vroegtijdige interventies ten behoeve van 

hemodynamische stabilisatie, ten opzichte van de 

huidige procedure zonder protocol? 

Subvraag 

Wordt de incidentie van hypotensie (systole < 90 

mmHg, MAP < 65 mmHg) en hypertensie (systole 

> 160 mmHg) significant lager tijdens RSI 

procedures bij volwassen patiënten op de ICU na 

introductie van een protocol, waarin er aandacht is 

voor CRM, workflow, risico-inventarisatie en 

vroegtijdige interventies ten behoeve van 

hemodynamische stabilisatie, ten opzichte van de 

huidige procedure zonder protocol? 

Hypothesen 

1. Verwacht wordt dat er een significant stabielere 

bloeddruk (MAP, systole en diastole) is tijdens RSI 

procedures na introductie van een protocol, waarin 

er aandacht is voor CRM, workflow, risico-

inventarisatie en vroegtijdige interventies ten 

behoeve van hemodynamische stabilisatie (H0). 

2. Verwacht wordt dat de incidentie van hypotensie 

en hypertensie significant lager wordt tijdens RSI 

procedures na introductie van een protocol, waarin 

er aandacht is voor CRM, workflow, risico-

inventarisatie en vroegtijdige interventies ten 

behoeve van hemodynamische stabilisatie (H0).

Figuur 1. In- en exclusiecriteria per categorie van de 

controlegroep en interventiegroep.  
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Methode 

Studieopzet 

Ter beantwoording van de hoofd- en subvraag is er 

een retrospectief, observationeel, single center 

cohortstudie uitgevoerd waarbij demografische data 

en bloeddrukken van twee groepen patiënten zijn 

verzameld vanuit het elektronisch patiënten dossier 

(EPD) en met elkaar zijn vergeleken. 

Het onderzoek is voorgelegd aan de 

trialbegeleidingscommissie (TBC) van het LZR, 

waarbij er kennis is genomen van de inhoud en het 

onderzoek als niet-WMO plichtig is geaccepteerd. 

Een informed consent van de onderzoekspopulatie 

is niet vereist, omdat de verzamelde data standaard 

wordt gegenereerd vanuit het EPD en pseudo-

anoniem wordt verwerkt. Het protocol is gebaseerd 

op bewezen reguliere behandelopties en 

(inter)nationale standaarden. Er is geen sprake van 

experimentele behandelingen of extra (invasieve) 

diagnostiek tijdens uitvoering van dit onderzoek. Er 

worden geen handelingen opgelegd aan deelnemers 

van dit onderzoek. 

Onderzoekspopulatie 

Groep 1, hierna genoemd de controlegroep (CG), 

omvat alle patiënten die volgens de Nederlandse 

Intensive Care Evaluatie (NICE) gegevens een RSI 

procedure hebben ondergaan op de ICU van het 

LZR in de periode juni 2018 tot en met mei 2020. 

Groep 2, hierna genoemd de interventiegroep (IG), 

omvat alle patiënten die volgens de NICE gegevens 

een RSI procedure hebben ondergaan in de periode 

april 2021 tot en met juli 2021, na introductie van 

het nieuwe protocol RSI.  

Protocol 

In het nieuwe protocol is een minimaal vereiste 

grootte en een duidelijke taakverdeling van het 

team welke de RSI gaat uitvoeren vastgelegd. 

Hierin is aandacht voor CRM en workflow. De SI 

en MSI worden berekend vóór inductie. 

Afhankelijk van de SI en MSI krijgen patiënten 

fluid loading (1000 milliliter Ringerlactaat onder 

druk) tijdens de RSI procedure vanaf de inductie en 

wordt noradrenaline (0,100 µg/kg/min) gegeven 

tijdens de inductie. Ook is Ketofol als optie 

toegevoegd (en aangeraden) bij SI (> 0,90) of MSI 

(> 1.30) als inductiemedicament waaruit de 

hoofdbehandelaar uiteindelijk de vrije keuze heeft. 

Inclusie-&Exclusiecriteria 

Alle patiënten die volgens de NICE gegevens een 

RSI procedure hebben ondergaan op de ICU van 

het LZR binnen de aangegeven tijdsperiodes, zijn 

geïncludeerd in hun specifieke cohort. Specifieke 

exclusiecriteria zijn: 

 Patiënten < 18 jaar 

 Patiënten welke op een andere afdeling 

dan de ICU  zijn geïntubeerd 

 Patiënten waarbij op basis van het 

onderliggend lijden en ziektebeeld 

(neurotrauma, abdominaal compartiment 

syndroom, zwangerschap), de RSI op een 

andere manier benaderd moeten worden 

 Patiënten die reeds buiten bewustzijn zijn 

en geen inductiemedicatie nodig hebben 

(reanimatieprocedures) 

 Patiënten met een gecompliceerde 

ademweg waarbij een zeer specifieke 

benaderingswijze en maatregelen getroffen 

moet worden 

 Patiënten waarbij de data vanuit het EPD 

incompleet en onbruikbaar is rondom de 

RSI procedure (patiënt direct op transport) 

Na preselectie vanuit de NICE gegevens en het 

toepassen van de exclusiecriteria, zijn 75 patiënten 

geïncludeerd in de CG en 33 patiënten in de IG 

(figuur 1, pagina 3). 

 

 

 

Figuur 2. Overzicht van de vijf meetmomenten waarin gemeten is. Hierbij is rekening gehouden met de distributie- en halfwaardetijd 

van propofol, rocuronium en esketamine. 
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Tabel 1. Populatiekenmerken van de totale onderzoekspopulatie en onderverdeeld in controlegroep en interventiegroep. De Shapiro-Wilk test 
voor normaalverdeling is inzichtelijk gemaakt voor de continue variabelen. Categorische variabelen zijn getoetst met een Chi-Square test. 

Continue variabelen zijn met elkaar vergeleken door middel van een independent samples t-test bij een aangenomen assumptie van 

normaalverdeling. Bij een verworpen assumptie van normaalverdeling is gebruik gemaakt van een Mann-Whitney U test. 

Populatiekenmerken Shapiro-

Wilk CG 

Shapiro-

Wilk IG 

 Totaal Controle 

Groep 

Interventie 

Groep 

p-value 

 N = 75 N = 33  N = 108 N = 75 N = 33  

Fysieke Parameters        
Leeftijd 0,002 0,001 Mediaan [IQR] 67 [16,0] 67 [16,0] 63 [14,0] 0,112 

Geslacht (Man)   N (%) 68 (63,0) 49 (65,3) 19 (57,6) 0,442 

Lengte 0,449 0,926 Mean (SD) 173 (9,2) 172 (8,9) 174 (9,9) 0,431 
Actueel Gewicht <0,001 0,647 Mediaan [IQR] 85 [25,75] 84 [24,5] 92 [22,5] 0,209 

Ideaal Lichaamsgewicht (IBW) 0,094 0,862 Mean (SD) 67 (9,9) 66 (9,8) 67 (10,4) 0,591 

Body Mass Index (BMI) <0,001 0,981 Mediaan [IQR] 28,1 [6,65] 26,7 [6,26] 29,5 [5,55] 0,193 

Severity of Illness Scores        

APACHE IV Score 0,114 0,802 Mean (SD) 68 (21,0) 71 (21,7) 61 (18,1) 0,024 

SOFA Score 0,082 0,004 Mediaan [IQR] 7 [3,0] 7 [4,0] 7 [2,0] 0,220 
Shock Index 0,057 0,002 Mediaan [IQR] 0,66 [0,29] 0,67 [0,29] 0,61 [0,27] 0,198 

Modified Shock Index 0,069 <0,001 Mediaan [IQR] 0,99 [0,43] 1,03 [0,37] 0,91 [0,52] 0,192 

Comorbiditeit        

Chronisch Leverfalen   N (%) 16 (14,8) 12 (16,0) 4 (12,1) 0,601 
Chronisch Longfalen   N (%) 43 (39,8) 33 (44,0) 10 (30,3) 0,180 

Chronisch Nierfalen   N (%) 21 (19,4) 12 (16,0) 9 (27,3) 0,173 

Diabetes Mellitus   N (%) 32 (29,6) 22 (29,3) 10 (30,3) 0,919 
COVID-19   N (%) 51 (47,2) 25 (33,3) 26 (78,8) <0,001 

Cardiovasculair Risicoprofiel        

Hartfalen   N (%) 35 (32,4) 27 (36,0) 8 (24,2) 0,229 
Pre-Existent Behandelde 

Hypertensie 

  N (%) 39 (36,1) 32 (42,7) 7 (21,2) 0,032 

 

Tabel 2. Overzicht van de intubatiereden van de totale onderzoekspopulatie en onderverdeeld in controlegroep en interventiegroep. De 
onderzoeksgroepen zijn met elkaar vergeleken met een Chi-Square test. 

Intubatiereden  Totaal Controlegroep Interventiegroep p-value 

  N = 108 N = 75 N = 33  

Airway Insufficiëntie 
inhalatietrauma TD bloeding 

N (%) 13 (12,0) 12 (16,0) 1 (3,0) 0,056 

Breathing Insufficiëntie 
Resp. insufficiëntie bij septische shock, COVID-19, exac. COPD 

N (%) 83 (76,9) 53 (70,6) 30 (90,9) 0,022 

Circulation Insufficiëntie 
obstructieve, hypovolemische, cardiogene shock 

N (%) 7 (6,5) 5 (6,7) 2 (6,1) 0,906 

Disability Insufficiëntie 
Verlaagde EMV, intoxicatie, postictaal 

N (%) 5 (4,6) 5 (6,7) 0 (0,0) 0,129 

Dataverzameling 

Patiëntengegevens zijn pseudo geanonimiseerd 

door middel van codering, waarbij het herleidend 

decodeerbestand alleen toegankelijk is vanuit de 

beveiligde ziekenhuisserver met twee-factor-

authenticatie. Vanuit de NICE en EPD zijn 

demografische gegevens van de patiënten 

geïnventariseerd, zoals fysieke parameters (lengte, 

gewicht), severity of illness scores (APACHE IV, 

SOFA, SI, MSI), comorbiditeit (diabetes mellitus, 

chronisch lever-, long en nierfalen), cardiovasculair 

risicoprofiel (pre-existent behandelde hypertensie, 

hartfalen) en intubatiereden.  

De hartfrequenties en bloeddrukken (systole, 

diastole en MAP) van de patiënten worden iedere 

halve minuut automatisch geregistreerd in het EPD. 

Deze variabelen zijn in een periode van een 

kwartier voor inductie tot en met een uur na 

inductie verzameld en over vijf meetmomenten 

verdeeld (zie figuur 2, pagina 4). In deze fasering van 

meetmomenten is rekening gehouden met de 

distributietijd en halfwaardetijd van propofol, 

rocuronium en esketamine.
23 24 25

 Gezien de 

inductietijd administratief kan afwijken van de 

werkelijke starttijd, is er door twee observatoren 

onafhankelijk gekeken naar de volgende parameters 

om de starttijd bij benadering vast te stellen: 

 Start van de beademingsmachine en de 

eerste meting van end tidal koolstofdioxide 

(EtCO2) wat een vaste parameter is en 

automatisch aan het EPD wordt 

doorgegeven via de beademingsmachine 

 Stijging van de zuurstofsaturatie door pre-

oxygenatie en daling van zuurstofsaturatie 

door intubatiemoment 

 Stoppen andere zuurstoftherapie die 

informatie doorgeeft aan EPD zoals niet 

invasieve ventilatie (NPPV) en high flow 

systemen 

 Wegvallen van de ademhaling 

 Informatie vanuit het medische en 

verpleegkundige dossier (beschreven 

problemen zoals een niet goed geplaatste 

tube of langer pre-oxygeneren) 
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 In het geval dat deze informatie geen 

duidelijkheid kan geven, is drie minuten 

voor de start van de beademingsmachine 

als starttijd van de RSI geduid 

Statistiek 

Data is verzameld met Microsoft Excel en is verder 

geanalyseerd met IBM SPSS versie 20. 

Categorische demografische variabelen worden 

getoond als aantal (N) met percentage (%). 

Continue demografische variabelen worden 

getoond als mean (M) en standaard deviatie (SD) 

bij een aangenomen normaalverdeling van de data 

van beide onderzoeksgroepen (Shapiro-Wilk > 

0,05), of als mediaan en interkwartielafstand [IQR] 

bij een verworpen normaalverdeling van de data 

van tenminste één van de onderzoeksgroepen 

(Shapiro-Wilk ≤ 0,050). De categorische 

demografische variabelen van de twee 

onderzoeksgroepen zijn met elkaar vergeleken met 

een Chi-Square (χ
2
) Test. De continue 

demografische variabelen van de twee 

onderzoeksgroepen zijn met elkaar vergeleken met 

een independent samples t-test bij een aangenomen 

assumptie van normaalverdeling van beide 

onderzoeksgroepen. Een Mann-Whitney U Test is 

gebruikt bij een verworpen assumptie van 

normaalverdeling van tenminste één van de 

onderzoeksgroepen. Bij de continue demografische 

variabelen is rekening gehouden met homogeniteit 

van varianties (Levene’s Test) bij de interpretatie 

van de significantieniveaus.  

Bij de data-analyse voor hypothese 1 zijn de 

bloeddrukken (MAP, systole en diastole) per 

patiënt voor ieder meetmoment op mediaanniveau 

geanalyseerd om uitschieters, door bijvoorbeeld een 

bronchiaal toilet, uit te filteren. Voor de 

onderzoeksgroepen zijn deze mediaanbloeddrukken 

(MAP, systole en diastole) op baseline (T0) getoetst 

op de assumptie van normaalverdeling en heeft 

verdere statistische analyse plaatsgevonden via een 

repeated measures mixed ANOVA. Ongeacht of de 

assumptie van normaalverdeling is aangenomen, is 

er vanwege de grootte van de onderzoekspopulatie 

en het feit dat er geen non-parametrisch alternatief 

is voor de repeated measures mixed ANOVA, 

gekozen om gebruik te maken van de parametrische 

data-analyse (mean, standaarddeviatie en 

independent t-test) van de bloeddrukwaarden. Met 

de repeated measures mixed ANOVA worden de 

twee onderzoeksgroepen, de vijf meetmomenten in 

tijd binnen de onderzoeksgroep, de verschillende 

meetmomenten ten opzichte van baseline (T0) en de 

verschillende meetmomenten in tijd tussen de 

onderzoeksgroepen met elkaar vergeleken. 

 

Figuur 3a. Box & Whisker van de MAP op baseline (T0) 

van de controlegroep & onderzoeksgroep.  

Figuur 3b. Box & Whisker van de systolische bloeddruk op 

baseline (T0) van de controlegroep & onderzoeksgroep.  

Figuur 3c. Box & Whisker van de diastolische bloeddruk op 

baseline (T0) van de controlegroep & onderzoeksgroep.  
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In de interpretatie van de significantieniveaus is 

rekening gehouden met homogeniteit van varianties 

(Levene’s Test). Bij de data-analyse voor hypothese 

2 is gekeken naar de aanwezigheid van hypotensie 

(systole < 90 mmHg, MAP < 65 mmHg) en 

hypertensie (systole > 160 mmHg) in het 

meetmoment per onderzoeksgroep. Deze 

incidentiecijfers zijn met elkaar vergeleken met een 

Chi-Square test. Voor alle parametrische en non-

parametrische testen wordt een α van ≤ 0,050 

gehanteerd als grens voor statistische significantie. 

Resultaten 

Populatiekenmerken 

De mediaan van de leeftijd van de CG is 67 jaar 

[IQR 16,0] tegenover 63 jaar [IQR 14,0] in de IG. 

In de CG is 65,3% van de patiënten van het 

mannelijk geslacht tegenover 57,6% in de IG. In de 

gemeten fysieke parameter variabelen zijn er geen 

significante verschillen zichtbaar tussen de twee 

onderzoeksgroepen. De CG (M 70,16 SD 21,75) 

heeft ten opzichte van de IG (M 60,21 SD 18,26) 

een significant hogere APACHE IV score, t(105) = 

2,29, p 0,024. In de andere gemeten severity of 

illness variabelen zijn er geen significante 

verschillen gemeten tussen de onderzoeksgroepen 

De IG (78,8%) heeft ten opzichte van de CG 

(33,3%) significant meer patiënten positief getest 

op COVID-19, χ
2
(1, N = 108) = 18,99; p = <0,001.

Figuur 4. Lineaire grafiek met de post-hoc analyse van de repeated measures mixed ANOVA waarbij de mean van de 

mediaanbloeddrukwaarden (MAP, systole & diastole) per onderzoeksgroep over de verschillende meetmomenten zijn weergegeven met 

error bars. De bloeddrukwaardes zijn met elkaar vergeleken met een independent samples t-test. Bij de interpretatie van de 

significantieniveaus is rekening gehouden met Levene’s test voor homogeniteit van varianties. 
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Tabel 3. Overzicht van ≥ 20% en ≥ 50% bloeddrukdaling en ≥ 20% en ≥ 50% bloeddrukstijging tussen de meetmomenten T0 (Baseline) en T1 (5 
minuten na inductie) in de controlegroep en de interventiegroep. Het aantal patiënten (N) wordt weergegeven en het procentuele (%) aantal binnen de 

onderzoeksgroep. De twee groepen zijn vergeleken met een Chi-Square test. 

Bloeddrukwaarde 

T0 – T1 

 Bloeddruk daling  

≥ 20%  

Bloeddruk daling  

≥ 50% 

Bloeddruk stijging  

≥ 20% 

Bloeddruk stijging  

≥ 50% 

MAP p-value 0,046 0,244 0,144 0,168 

Controlegroep (N = 75) N (%) 22 (29,3) 3 (4,0) 8 (10,7) 1 (1,3) 

Interventiegroep (N = 33) N (%) 4 (12,1) 0 (0,0) 7 (21,2) 2 (6,1) 

Systole p-value 0,049 0,600 0,027 0,547 

Controlegroep (N = 75) N (%) 24 (32,0) 4 (5,3) 5 (6,7) 1 (1,3) 

Interventiegroep (N = 33) N (%) 5 (15,2) 1 (3,0) 7 (21,2) 1 (3,0) 

Bij de twee onderzoeksgroepen zijn er geen 

significante verschillen in de variabelen op 

comorbiditeit en het cardiovasculair risicoprofiel, 

behoudens pre-existente, behandelde hypertensie, 

χ
2
(1, N = 108) = 4,57; p = 0,032 (zie tabel 1, pagina 5). 

De intubatiereden van de patiënten van beide 

onderzoeksgroepen zijn significant gelijk, met 

uitzondering van een breathing insufficiëntie, χ
2
(1, 

N = 108) = 5,28; p = 0,022 (zie tabel 2, pagina 5). 

Baseline(T0)Bloeddrukwaarden 

In de CG is op baseline niveau (T0) de assumptie 

van normaalverdeling verworpen bij de MAP 

(W(75) = 0,951; p = 0,006), de systolische 

bloeddruk (W(75) = 0,953; p = 0,008) en de 

diastolische bloeddruk (W(75) = 0,941; p = 0,002). 

In de IG is op baseline niveau (T0) de assumptie 

van normaalverdeling aangenomen bij de MAP 

(W(33) = 0,963; p = 0,319), de systolische 

bloeddruk (W(33) = 0,967; p = 0,393) en de 

diastolische bloeddruk (W(33) = 0,965; p = 0,357) 

(zie figuur 3a - 3c, pagina 6). In de CG is de MAP (M = 

99,01; SD = 19,88) ten opzichte van de IG (M = 

98,95; SD = 15,46) niet significant verschillend op 

baseline niveau (T0), t(77,70) = 0,15; p = 0,988. In 

de CG is de systolische bloeddruk (M = 148,85; SD 

= 32,06) ten opzichte van de IG (M = 149,03; SD = 

21,41) niet significant verschillend op baseline 

niveau (T0), t(88,88) = 0,03; p = 0,973. In de CG is 

de diastolische bloeddruk (M = 74,37; SD = 17,16) 

ten opzichte van de IG (M = 72,83; SD = 13,43) 

niet significant verschillend op baseline niveau 

(T0), t(106) = 0,46; p = 0,650. 

Repeated-Measures-Mixed-ANOVA 

Bij uitvoering van de repeated measures mixed 

ANOVA op de MAP van beide onderzoeksgroepen, 

laat Mauchly’s test zien dat er niet wordt voldaan 

aan de assumptie van sphericiteit (Mauchly’s W(9) 

= 0,525; p = <0,001), waardoor de degrees of 

freedom worden gecorrigeerd via Greenhouse-

Geisser (ԑ = 0,825). Bij de systolische bloeddruk 

laat Mauchly’s test zien dat er niet is voldaan aan 

de assumptie van sphericiteit (Mauchly’s W (9) = 

0,590; p = <0,001), Greenhouse-Geisser (ԑ = 0,846) 

en bij de diastolische bloeddruk laat Mauchly’s test 

zien dat er niet wordt voldaan aan de assumptie van 

sphericiteit (Mauchly’s W (9) = 0,422; p = <0,001), 

Greenhouse-Geisser (ԑ = 0,769). De resultaten (Test 

of within subject effects) laten zien dat er een 

significant interactie-effect is tussen de tijd over de 

meetmomenten en de MAP F(df 3,30 + 343,32) = 

4,17; p = 0,005, de systolische bloeddruk F(df 3,39 

+ 351,99) = 4,43; p = 0,003 en de diastolische 

bloeddruk F(df 3,08 + 319,79) = 4,00; p = 0,008. 

Dit betekent concreet dat het effect van tijd over de 

meetmomenten zorgt voor een significant verschil 

in MAP, systolische bloeddruk en diastolische 

bloeddruk tussen de twee cohortgroepen. 

Post-Hoc-Analyse 

Bij de Post-Hoc analyse (Test of between subject 

effects) van de repeated measures mixed ANOVA 

is te zien dat de MAP van de IG significant 

stabieler blijft ten opzichte van de CG in de periode 

tussen T0 (Baseline), T1 (0 – 5 minuten na 

inductie) en T2 (5 – 15 minuten na inductie), 

F(1,58) = 9,29; p = 0,003. Dit geldt voor deze 

periode ook voor de systolische bloeddruk (F (2,51) 

= 9,16; p = 0,003) en de diastolische bloeddruk 

(F(1,50) = 9,25; p = 0,003). In de periode tussen T2 

(5 – 15 minuten na inductie), T3 (15 – 30 minuten) 

en T4 (30 – 60 minuten na inductie) verdwijnt dit 

significant verschil voor zowel de MAP (F(3,66) = 

1,58; p = 0,211), systolische bloeddruk (F(4,59) = 

0,29; p = 0,591) en diastolische bloeddruk (F(1,38) 

= 1,01; p = 0,318). Tussen de onderzoeksgroepen 

op de meetmomenten zelf, wordt een significant 

verschil gezien in de MAP op meetmoment T1 (0 – 

5 minuten na inductie) bij de IG (M = 101,15; SD = 

23,14) ten opzichte van de CG (M = 88,24; SD = 

23,52), t(105) = 2,64; p = 0,010. Dit geldt ook voor 

de systolische bloeddruk op T1 tussen de IG (M = 

146,38; SD = 31,93) ten opzichte van de CG (M = 

130,72; SD = 40,02), t(76,16) = 2,16; p = 0,034 en 

de diastolische bloeddruk op T1 tussen de IG (M = 

76,44; SD = 16,29) ten opzichte van de CG (M = 

67,38; SD = 17,04), t(105) = 2,57; p = 0,011. 
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Tabel 4. Incidentie hypotensie (MAP < 65 mmHg of systole < 90 mmHg) en hypertensie (systole > 160 mmHg) over de verschillende meetmomenten 
tussen de twee onderzoeksgroepen. p-values zijn berekend met een Chi-Square test. 

Incidentie Hypo- & 

Hypertensie 

 T0 (Baseline) 
15 minuten voor 

inductie 

T1 
0 – 5 minuten na 

inductie 

T2 
5 – 15 minuten na 

inductie 

T3 
15 – 30 minuten na 

inductie 

T4 
30 – 60 minuten na 

inductie 

MAP < 65 mmHg p-value 0,249 0,020 0,336 0,223 0,375 

Controlegroep (N = 75) N (%) 7 (9,3) 31 (41,3) 30 (40,0) 22 (29,3) 23 (30,7) 
Interventiegroep (N = 33) N (%) 1 (3,0) 6 (18,2) 10 (30,3) 6 (18,2) 13 (39,4) 

Systole < 90 mmHg p-value 0,806 0,109 0,029 0,030 0,858 

Controlegroep (N = 75) N (%) 3 (4,0) 25 (33,3) 27 (36,0) 14 (18,7) 17 (22,7) 

Interventiegroep (N = 33) N (%) 1 (3,0) 6 (18,2) 5 (15,2) 1 (3,0) 8 (24,2) 

Systole > 160 mmHg p-value 0,262 0,451 0,227 0,575 0,642 

Controlegroep (N = 75) N (%) 39 (52,0) 35 (46,7) 36 (48,0) 43 (57,3) 40 (53,3) 

Interventiegroep (N = 33) N (%) 21 (63,6) 18 (54,5)  20 (60,6) 17 (51,5) 16 (48,5) 

Op de andere meetmomenten, is er tussen de 

bloeddrukwaarden geen significant verschil (zie 

figuur 4, pagina 7). Bij verdere differentiatie van 

bloeddrukdaling en bloeddrukstijging tussen de 

periodes T0 (Baseline) en T1 (5 minuten na 

inductie), is een significante toename te zien in ≥ 

20% bloeddrukdaling van de MAP (χ
2
(1, N = 108) 

= 3,71; p = 0,046) en ≥ 20% bloeddrukdaling van 

de systolische bloeddruk (χ
2
(1, N = 108) = 3,31; p = 

0,049) in de CG ten opzichte van de IG. Hiernaast 

is ook een significante toename te zien in ≥ 20% 

bloeddrukstijging van de systolische bloeddruk 

(χ
2
(1, N = 108) = 4,91; p = 0,027) in de IG ten 

opzichte van de CG (zie tabel 3, pagina 8). 

Indicentie-Hypotensie-&-Hypertensie 

Bij uitvoering van de Chi-Square test op de 

aanwezigheid van hypotensie (MAP < 65 mmHg, 

systole < 90 mmHg) en hypertensie (systole > 160 

mmHg) is gebleken dat er op baseline (T0) geen 

significant verschil is in de incidentie van zowel 

hypotensie als hypertensie tussen beide 

onderzoeksgroepen. Er is een significant verschil te 

zien in de incidentie van hypotensie (MAP < 65 

mmHg) op T1 (0 – 5 minuten na inductie) tussen de 

CG (41,3%) en de IG (18,2%), χ
2
(1, N = 108) = 

5,45; p = 0,020. Verder is een significant verschil te 

zien in de incidentie van hypotensie (systolische 

bloeddruk < 90 mmHg) op T2 (5 – 15 minuten na 

inductie) tussen de CG (36,0%) en de IG (15,2%), 

χ
2
(1, N = 108) = 4,78; p = 0,029 en op T3 (15 – 30 

minuten na inductie) tussen de CG (18,7%) en de 

IG (3,0%), χ
2
(1, N = 108) = 4,69; p = 0,030. Bij de 

incidentie van hypertensie is er op geen enkel 

meetmoment een significant verschil te zien tussen 

beide onderzoeksgroepen (zie tabel 4, pagina 9). 

Discussie 

Het geïntroduceerde protocol heeft gezorgd voor 

meer aandacht voor CRM, workflow, risico-

inventarisatie en vroegtijdige interventies ten 

behoeve van hemodynamische stabilisatie bij RSI 

procedures op de ICU. Vanuit deze studie kan 

geconcludeerd worden dat er positieve effecten 

zichtbaar zijn op een stabielere bloeddruk (MAP, 

systole en diastole) in de eerste 15 minuten na 

inductie. Bij verdere differentiatie is te zien dat het 

grote verschil gemaakt wordt tussen T0 (Baseline) 

en T1 (5 minuten na inductie), waarbij er een 

significante afname is van ≥ 20% bloeddrukdaling 

in de MAP en systole. Ook is de incidentie van 

hypotensie (MAP < 65mmHg) in de eerste 5 

minuten na inductie lager, evenals hypotensie 

(systole < 90 mmHg) vanaf 5 tot 15 minuten, en 15 

tot 30 minuten na inductie. In de 30 tot 60 minuten 

na inductie zakt de bloeddruk ten opzichte van 

baseline (zowel voor de CG als de IG). Dit 

suggereert dat er nog winst te behalen valt voor het 

geïntroduceerde protocol door middel van 

aanpassingen. De gevonden resultaten van deze 

studie zijn in lijn met andere studies, waarbij 

aangetoond is dat de bloeddruk stabieler is tijdens 

een RSI als er gebruik wordt gemaakt van CRM, 

fluid loading, noradrenaline en inductiemedicatie 

met een analgetische werking.
16 26 27

 Het protocol 

lijkt dus goed toepasbaar voor klinisch relevante 

bloeddrukstabilisatie bij RSI procedures op de ICU. 

Een belangrijke limitatie van deze studie is dat de 

IG significant meer COVID-19 patiënten bevat ten 

opzichte van de CG. COVID-19 patiënten kunnen  

een stabielere hemodynamiek en bloeddruk laten 

zien ten opzichte van klassieke adult respiratory 

distress syndrome (ARDS) patiënten vanwege een 

coherente vasoconstrictie door (langdurige) 

hypoxemie en een verlaagde pulmonaire vasculaire 

weerstand.
28

 Hiernaast heeft de CG een significant 

hogere APACHE IV score ten opzichte van de IG, 

wat kan betekenen dat de onderzoekspopulatie van 

de CG klinisch zieker is dan van de IG. Hoewel de 

bloeddrukwaardes (MAP, systole en diastole) op 

baseline (T0) gelijk zijn, kan dit betekenen dat het 

wegnemen van de hemodynamische 
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compensatiemechanismen door het toedienen van 

de inductiemedicatie, voor meer bloeddrukverval 

kan zorgen.
29

 Ook zijn er meer patiënten in de CG 

met pre-existent behandelde hypertensie ten 

opzichte van de IG, waarbij de kans aanwezig is dat 

er in de CG meer gebruik wordt gemaakt van 

antihypertensiva thuismedicatie welke nog 

doorwerken. Deze medicatie kan zorgen voor een 

extra bloeddrukdaling tijdens een RSI.
30

 Dit is met 

de huidige dataset niet onderzocht. Als laatste 

hebben er in de periode van april tot en met juli 

2021 (IG) relatief veel meer RSI procedures 

plaatsgevonden in tijd ten opzichte van de periode 

juni 2018 tot en met mei 2020 (CG). Hierdoor is de 

kans groot dat ervaring als confounder een invloed 

heeft op een stabielere bloeddruk tijdens de RSI 

procedure.
31

 

Vanuit statistisch oogpunt is een andere belangrijke 

limitatie van deze studie het niet voldoen aan de 

assumptie op normaalverdeling en gelijke spreiding 

van de bloeddrukwaardes (MAP, systole en 

diastole) op baseline (T0) van de CG. Idealiter moet 

er voldaan worden aan de vigerende assumpties op 

gelijke normaalverdeling (Shapiro-Wilk test) en 

gelijke spreiding (Mauchly’s sphericiteit), wat niet 

het geval is in de CG. Door het ontbreken van een 

non-parametrisch alternatief voor de repeated 

measures mixed ANOVA is deze test toch gebruikt 

voor deze studie, ook met het oog op de grootte van 

de onderzoekspopulatie en correctie van de 

vrijheidsgraden door Greenhouse-Geisser. Echter 

zorgt deze correctie in normaalverdeling en 

spreiding van data voor een minder betrouwbaar 

resultaat. 

Aanbevelingen 

Om beter inzicht te krijgen op de werking van 

CRM, workflow, risico-inventarisatie en 

vroegtijdige interventies ten behoeve van 

stabilisatie van de bloeddruk tijdens RSI 

procedures, worden er met het oog op de limitaties 

van deze studie de volgende aanbevelingen gedaan. 

Verdere analyse van de dataset kan uitwijzen of er 

in de subgroepen nog winst te behalen valt. Zo kan 

er onder meer gekeken worden naar de stabiliteit 

van de bloeddruk bij de COVID-19 patiënten in de 

twee onderzoeksgroepen. Met verdere data-analyse 

kan er onder meer ook gekeken worden welke 

inductiemedicamenten zijn gebruikt en of bepaalde 

inductiemedicamenten (Ketofol) een zichtbaar 

stabielere bloeddruk laten zien tijdens een RSI 

procedure. Hiernaast is het wenselijk om meer 

(diverse) patiënten te includeren in de 

interventiegroep waardoor er een betere uitspraak 

kan worden gedaan over de werking van het 

protocol op de bloeddruk tijdens RSI procedures. 

Idealiter zou het uitbreiden van de studie naar een 

multi center variant kunnen zorgen voor een grotere 

onderzoekspopulatie. Als laatste kan het protocol 

nog scherper worden aangepast, waardoor de 

bloeddruk ook stabiel blijft in de laatste tijdsperiode 

(30 – 60 minuten na inductie) en er significant 

minder hypotensie en hypertensie over de gehele 

RSI procedure te meten is. Dit kan bereikt worden 

door bijvoorbeeld de noradrenaline dosis beter te 

titreren en te zorgen voor scholing onder het 

personeel. 
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