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Introductie 

Jeroen Bosch Ziekenhuis (JBZ)

▪ Topklinisch opleidingsziekenhuis

▪ In 2002 ontstaan uit een fusie 

▪ Bestaat uit 4 locaties 

▪ Capaciteit van 640 bedden

Intensive Care (IC)

▪ Kern IC

▪ Algemene Intensive Care afdeling

▪ Capaciteit van 16-18 bedden
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▪ 8 Intensivisten 

▪ 12 A(N)IOS

▪ 80  IC-verpleegkundigen (10 i.o.)

▪ 2  Research verpleegkundigen

▪ 1 PA (i.o.)

▪ 1 ICP, uitstroom Ventilation (i.o.)
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Mediscore IC, Jeroen Bosch Ziekenhuis 



▪ Coronavirus disease 2019 (COVID-19)

▪ Wereldwijd meer dan 5,4 miljoen sterfgevallen (WHO, 2021)

Gevolg: ernstige hypoxemie > IC-opname > langdurige beademing 

+ sedatie

Aanleiding

Belangrijkste doodoorzaak: respiratoire 
insufficiëntie als gevolg van ARDS

Respir Med. 2021 Jan;176:106239
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▪ Traditioneel intraveneuze sedativa op de IC

✓ Lange halfwaardetijd (restsedatie)

✓ Extra volumebelasting 

✓ Dreigende tekorten in de voorraden 

▪ Tegenwoordig ook dampanesthesie op de IC

✓ Snelle onset en offset 

✓ Marginale weefselaccumulatie 

✓ Orgaanprotectieve effecten 
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1. Jerath A. 2017  2. Sedaconda® SmPC – August 2021

Eliminatie van intraveneuze sedativa is afhankelijk van een 
adequate lever- en nierfunctie1

Eliminatie van dampanesthetica is onafhankelijk 
van de lever- en nierfunctie2

Intraveneuze 
sedativa

Damp
anesthetica

Toediening/
Opname

P
/EN

/P
H

/210027 O
C

T2021

Distributie Plaats van actie Metabolisme Uitscheiding
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PLoS One. 2021 Apr 15;16(4):e0249889
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PLoS One. 2021 Apr 15;16(4):e0249889
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Preklinische gegevens
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Long protectieve effecten



Am J Respir Crit Care Med. 2017 Mar 15;195(6):792-800.

Klinische gegevens

Day 2, PaO2/FiO2 ratio sevoflurane group; mean ± SD, 
205 ± 56) vs. midazolam group (166 ± 59) (P= 0.04)
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Kortom:

▪ Dampanesthetica worden al >150 jaar ingezet op de OK

▪ Sinds 1999 ook beschikbaar voor IC-patiënten

▪ Veilig alternatief

▪ 2018 in JBZ gestart met sevofluraan via Sedaconda® ACD

▪ Theoretisch long protectieve effecten

✓ Bronchodilaterende effecten

✓ Anti-inflammatoire effecten

▪ Overeenkomsten ernstige COVID-19 infectie - ARDS
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Vraag- & doelstelling

▪ Vraagstelling

Leidt sedatie middels geïnhaleerd sevofluraan tot een verbetering 
van de oxygenatie (toename P/F-ratio) ten opzichte van de 
gebruikelijke intraveneuze sedatie middels propofol, midazolam bij 
de beademde COVID-19 patiënt?

▪ Doelstelling

Effect evalueren van sevofluraan op de oxygenatie bij de 
beademde COVID-19 patiënt

▪ Hypothese

Sedatie middels geïnhaleerd sevofluraan leidt tot een verbetering 
van de oxygenatie (toename P/F-ratio) ten opzichte van de 
gebruikelijke intraveneuze sedatie middels propofol, midazolam bij 
de beademde COVID-19 patiënt
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▪ Prospectief observationeel cohortonderzoek

▪ In- en exclusiecriteria 

Methode  

Inclusiecriteria Exclusiecriteria 

Leeftijd > 18 jaar Allergie voor gehalogeneerde 
anesthetica

Positieve test SARS-CoV2 Gevoeligheid voor maligne 
hyperthermie 

>24 uur mechanische beademing Intracraniële hypertensie 

<24 uur na intubatie start sevofluraan Ernstige leverfunctiestoornissen

Neutropenie (<0.5x109 neutrofielen 
per liter) 

Chemotherapie in de voorgaande 
maand

Overplaatsingen uit andere centra >24 
uur na intubatie / overplaatsingen 
naar andere centra <48u

Studieontwerp
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Behandeling

▪ Toewijzingen o.b.v. beschikbaarheid 

▪ Sedaconda® ACD (Sedana Medical, Danderyd, Zweden)

Uitkomst

▪ Eindpunten

❑ Primair: 

✓ P/F-ratio op dag 2

❑ Secundair:

✓ P/F-ratio over de tijd van 5 dagen

✓ ICU-LOS

✓ 28-VFD

✓ 28-DFD

✓ 28-DM

Onderzoeksduur 5 dagen, follow-up 28 dagen              
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Studieperiode 

▪ Per 1 januari 2021 studie gestart 

▪ Per 27 januari 2021 studie stopgezet

▪ Prospectief + retrospectief patiënten geïncludeerd 

>vanaf 1 oktober 2020
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Resultaten 
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Basiskarakteristieken van de patiënten
Sevofluraan Groep 

(n = 18 )

IV Groep 

(n = 24)

P 

waarde

Leeftijd in jaren 66 ± 6 66 ± 7 0.83

Man, n (%) 14 (78) 21 (88) 0.43

Body mass index, kg/m2 33.5 ± 5.5 26.8 ± 2.6 <0.01

APACHE IV score 79 69 0.12

Comorbiditeit, n (%)

Vaatlijden 8 (44) 11 (46) 1.00

Levercirrose 0 (0) 0 (0)

Hypertensie 9 (50) 5 (21) 0.10

Diabetes 6 (33) 2 (8) 0.06

Dyslipidemie (of behandeling met statine) 3 (17) 1 (3) 0.30

Chronische respiratoire aandoening 2 (11) 2 (8) 1.00

Chronisch nierfalen 1 (6) 2 (8) 1.00

Cognitieve stoornissen 2 (11) 0 (0) 0.18

Immunologische ziekte 0 (0) 3 (13) 0.25

Overig 10 (56) 14 (58) 1.00

Respiratoire parameters op T0

Geëxpireerd Vt, ml 466 ± 56 534 ± 113 0.02

PEEP, mbar 12 [10-13] 10 [10-12] 0.34

Pinsp, mbar 27 [25-30] 26 [24-28] 0.30

Cdyn, ml/cm H2O 31 [30-42] 42 [32-53] 0.03

Raw, mbar ⋅ L–1 ⋅ s–1 13.8 ± 3.2 10.6 ± 2.3 0.003

FiO2, % 79 ± 16 78 ± 13 0.49

Arteriële pH 7.29 ± 0.08 7.37 ± 0.07 0.003

Ademhalingsfrequentie, min–1 19 ± 2.2 19 ± 2.4 0.32

PaCO2, kPa 6.9 ± 1.5 5.6 ± 1.1 0.004

PaO2/FiO2-ratio, kPa 13.2 ± 0.8 13.3 ± 0.8 0.94

Gemiddelde arteriële druk (MAP), mmHg 79 [66-93] 78 [72-92] 0.47
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Effect op de oxygenatie 

Beloop P/F-ratio over de dagen met 95% CI, geanalyseerd door middel van repeated
measures analyses of variance (RM-ANOVA), gecorrigeerd voor covariaten

Dag 2
19,8 ± 5,5 kPa vs. 17,8 ± 4,2 kPa 

(p = 0.37) 

Over de tijd van 5 dagen
p = 0.56, na correctie p = 0.06

21



Sevofluraan Groep

(n = 18)

IV Groep

(n = 24)

P waarde

PaCO2, kPa

Dag 0

Dag 1

Dag 2

6.9 ± 1.5

6.6 ± 1.2

6.9 ± 1.2

5.7 ± 1.1

5.6 ± 0.9

5.8 ± 0.8

0.004

0.008

0.007
Arteriële pH

Dag 0

Dag 1

Dag 2

7.29 ± 0.08

7.30 ± 0.08

7.33 ± 0.08

7.37 ± 0.07

7.39 ± 0.05

7.41 ± 0.06

0.003

<0.001

<0.001
Cdyn, ml/cmH2O

Dag 0

Dag 1

Dag 2

31 [30-42]

38 [34-51]

45 [33-55]

43 [32-53]

40 [37-50]

52 [41-77]

0.03

0.49

0.09
Raw, mbar ⋅ L–1 ⋅ s–1

Dag 0

Dag 1

Dag 2

13.8 ± 3.2

14.8 ± 4.2

15.2 ± 5.7

10.4 ±2.5

10.6 ± 2.1

10.4 ± 2.2

0.003

<0.001

<0.001
PEEP, mbar

Dag 0

Dag 1

Dag 2

12 ± 2

12 ± 1

12 ± 1

11 ± 2

11 ± 2

11 ± 2

0.34

0.10

0.04
Pinsp, mbar

Dag 0

Dag 1

Dag 2

27 [25-30]

28 [28-30]

28 [27-30]

26 [24-28]

24 [24-26]

24 [23-25]

0.30

<0.001

<0.001
Vt, ml

Dag 0

Dag 1

Dag 2

460 [430-500]

488 [439-544]

512 [415-572]

505 [468-569]

539 [471-593]

557 [502-668]

0.02

0.29

0.06
Ademhalingsfrequentie, min–1

Dag 0

Dag 1

Dag 2

19 ± 2

22 ± 3

23 ± 3

19 ± 3

19 ± 3

20 ± 5

0.32

0.004

0.03

Effect op overige respiratoire parameters
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Effect op lange termijnuitkomsten

Lange termijn eindpunten 

Sevofluraan Groep

(n= 16)

IV Groep

(n= 22)

P waarde 

ICU-LOS 22 [10-29] 14 [12-18] 0.36

28-VFD 0,5 [0-3,5] 3 [1-19] 0.01

28-DFD 1,5 [0,25-3,5] 7 [3,5-20,5] 0.004

28-DM 10 (62,5%) 10 (45%) 0.34

▪ ICU-LOS =       aantal opnamedagen op de IC

▪ 28-VFD =       aantal beademingsvrije dagen in 28 dagen sinds opname

▪ 28-DFD =       aantal deliervrije dagen in 28 dagen sinds opname 

▪ 28-DM = aantal patiënten dat overlijdt in 28 dagen sinds opname
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▪ Effecten op oxygenatie

▪ Effecten op overige respiratoire parameters

▪ Effecten op lange termijn eindpunten

▪ Single-center onderzoek, geen randomisatie

▪ Baseline verschillen

▪ Onderzoeksduur kort en onderzoekspopulatie klein

Discussie
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Aanbevelingen

▪ Verdere analyse dataset

▪ Basismechanismen van sevofluraan 
in humane studies doorgronden

▪ Toekomstige multicenter 
gerandomiseerde onderzoeken 
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SAVE-ICU trial

SESAR trial

N=752

N=700

Lopende onderzoeken
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▪ Gebruik van sevofluraan leidt niet tot verbetering van de P/F-

ratio bij patiënten die invasief beademd worden in verband met 

COVID-19, ten opzichte van intraveneuze sedatie 

▪ Tevens was er sprake van een langere beademings- en 

delierduur bij patiënten die sevofluraan ontvingen

• Meer onderzoek is nodig om de precieze rol van sevofluraan bij 

beademde COVID-19 patiënten te onderzoeken

Conclusie  
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Rol van de Intensive Care Practitioner 

https://www.venvn.nl/registers/kwaliteitsregister/leren/canmeds/
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▪ Microniveau

▪ Mesoniveau

▪ Macroniveau 

https://www.venvn.nl/registers/kwaliteitsregister/leren/canmeds/
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