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Elisabeth Tweesteden ziekenhuis, Tilburg

= Topklinisch opleidingsziekenhuis, 3 locaties
= Capaciteit van 579 klinische bedden
= Expertise: traumacentrum & neurocentrum
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Statistische gegevens ETZ

Stichting NICE & ICU Data Warehouse
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Statistische gegevens ETZ

Stichting NICE & ICU Data Warehouse
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Aanleiding




Ademdrive (1 23]

- Neurale stimulatie om te ademen, de output van het ademhalingscentrum.
- (Abnormaal) laag, onderdrukt of insufficiént zijn / (abnormaal) hoog.

Adem effort [123]

- Ademarbeid, de kracht van de inspiratoire ademhalingsspieren (P,,,). _«
- (Abnormaal) laag, onderdrukt of insufficiént zijn / (abnormaal) hoog(._g;"'

Nadelige klinische uitkomsten:

= Letsel ademhalingsspieren (myotrauma) 4!

= Letsel longen (Patient Self-Inflicted Lung Injury) [6.7]
= Patiéntventilator dyssynchronie [8°]

» Diafragmazwakte (atrofie) [8:2]

= Dyspneu ervaring [10]

Inleiding 8




De consequenties van...

Ademdrive- en effort te laag: oversupport / sedatie

- Diafragma inactiviteit, zwakte, atrofie [11.12]

- Associatie: langdurig ontwennen, toename risico IC-heropname,
langdurige ziekenhuisopname, sterfte [

Ademdrive- en effort te hoog: undersupport

- Risico letsel & verdikking diafragma 113!
- Verstoring diafragma sarcomeren = overbelasting 14

Inspiratoire ademdrive- en effort verdient aandacht & monitoring.....

Invasieve monitoringstool?

Inleiding 9



Twee niet invasieve meetmethoden

Gebaseerd op de luchtwegocclusiedruk (P

Peak pressure N

OCC)

Expiratory hold _

Occlusion
pressure

PEEP

2. PO.1
- IBahlwaBasckisiadRicHIERADMEsoR hegininepiFaatiilensdapisabeine occlusie 1 Pradi
- Butekéringrairlingerateprdiecteert, afhankelijk yan neyralestimdusn ™, = -3/4 x Pocc
- PO.1 zegt meer over ademdrive en minder over effort.
Theoretische betrouwbaarheid?
Thepratisghedoasootwhanrheidexcessieve inspiratoire ademarbeid [!
* Rriretmithaideosfilupivanereh Piatubeindoetsdanrde petifekiessief [7 18]
= Aanwezigheid ademhalingsspierzwakte, geen invloed op de P0.1 als maatstaf voor drive [16]
= Automatische P0.1 meting beschikbaar; handmatige activering / continue geschatte waarde &
» Gerefereerde afkapwaarden PO0.1 > 4.0 cmH,O excessieve inspiratoire effort [
P0.1 < 1.1 cmH, O lage inspiratoire effort [1] L .
= Betrouwbaarheid te vergroten, advies gemidczzlelde van 3 tot 4 metingen te ge%redmgh%%& verschil ?

Inleiding 10



Probleem- en doelstelling & hypothese

?

©
©)

Probleemstelling
De PO.1 (ademdrive) en de P_ . (ademarbeid) komen beiden voort uit de P__..
Het is tot op heden niet eerder onderzocht, wat de mate van correlatie is tussen deze twee

parameters.
!u

{ 38
|

Primaire doelstelling
De correlatie tussen de P0.1 van de ventilator en de P ., berekend uit de P___te

achterhalen, bij Intensive Care patiénten tijdens support beademing.

Secundaire doelstelling
Onderzoeken of de P0.1 weergegeven door de ventilator, de patiénten kan identificeren

die risico lopen op oversupport of undersupport en daarmee aanleiding kan geven tot
wel of geen P . berekening.

Hypothese
De hypothese is dat de PO.1 en de P, . sterk gecorreleerd zijn, en dat de P0.1 patiénten

kan identificeren, waarbij het wenselijk is de P_ . te berekenen. O

?




Onderzoeksmethode

Studiedesign

" Prospectief observationeel monocenter beschrijvend kwantitatief cross-sectioneel onderzoek.
" Februari 2023 tot juli 2023.

= Toestemming Raad van Bestuur & niet-WMO verklaring via de METC Brabant.
" |Informed consent patiént, niet noodzakelijk.

Studiesubjects

v’ Inclusiecriteria:
Leeftijd > 18 jaar
Invasieve support beademing SERVO-U
Ongeacht duur van beademing

+*»» Exclusiecriteria:
Leeftijd < 18 jaar

Invasieve support beademing Hamilton C6
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Onderzoeksprocedure
= Proefpersonen éénmalige meting uitgevoerd.
= Dataverzameling uitsluitend door 3 onderzoekers, intercollegiale toetsing vooraf.

Peak pressure
P h

Primaire uitkomstmaat, P0O.1 & P_ .
1. Ventilator PO.1 observatie 2 minuten; modus of mean documentatie.
2. P, .4 berekening via één expiratie hold maneuver, nadien P__. & P, berekening.

Occlusion
pressure

PEEP J

Pnadirj
v Onwillekeurig moment, zonder voorlichting patiént, tijdsduur één inspiratoire ademteug.

v’ Interval 10 minuten, afkapwaarden betrouwbaarheid < 10%.

nadir

SECUPCSAAMRYATRER 2x P

= Patiéntdemografie:
» Geslacht, leeftijd, lengte, gewicht, IBW, opnamediagnose.
= Opnamediagnose: gegroepeerd tot 5 opnamegroepen.
» Centraal neurologisch, perifeer neurologisch, primaire respiratoire insufficiéntie, shock &
overige.
= |C-specifieke- en klinische parameters:
» IC-ligduur, beademingsduur, PS en PEEP level, FiO,, ademfrequentie, EtCO,, TV, PEEP;,
piekdruk, CPOT, NRS, RASS-score, CAM-ICU, comfort en dyspneu ervaring.

5
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Definitie van afkapwaarden

Oversupport (low patiént effort) en undersupport (high patiént effort) zijn gebaseerd op fysiologie
en klinische observaties uit onderzoeken:

PO.1 =<1.1cmH,0l

Oversupport = p = < 5cmH,0 [19]
) P01 =>4cmH,0M /
Undersupport = P . =>13cmH,0 3

Y 5
44 W, /,/
Ly
35"
P A f
Vi ‘

Methoden
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Statistische analyse

Patiéntkenmerken

Correlatie
variabelen

Correctie potentiéle
confounders

Steekproefgrootte

Data-analyse

15



Resultaten @)

Patiéntdemografie | Statistiek

Toelichting

Missing

Overall

n
Geslacht
Geslacht
Leeftijd (jaar)

Opnamegroep 1

Opnamegroep 2
Opnamegroep 3
Opnamegroep 4
Opnamegroep 5

Tabel 1: patiéntkarakteristieken

Resultaten
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IC specifiek en klinische parameters

Statistiek Toelichting | Missing |

n
Ligduur op IC (dagen)

Beademingsduur (dagen)

Pressure support (cmH;0)

PEEF, extrinsiek (cmH;0)

Fi0D, (fractie)

Ademfrequentie (/min)

Eind-tidal CO; (kPa)

Teugvolume per ideaal lichaamsgewicht (ml/kg)
P.01 {cmH;0)

P (cmH;0)

Tabel 2: Intensive Care specifieke karakteristieken

Resultaten

Overall
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Correlatie PO.1en P .

25 -

20 -

—_
o

Pmus (cmH20)

—
=]
T

PO1 (cmH20)

Inleiding Methoden Resultaten De kliniek




Subgroep analyse 1

Figuur A:
subgroepanalyse
opnamegroep: neuro-
centraal & respiratoir
insufficiéntie

30 1

25 1

20 1

Pmus (cmH20)

10 A

Regressielijnen voor de subgroepen "neuro-centraal" en "respiratoire insufficientie"

1 2 3 4
PO1 (cmH20)

Resultaten

Opnamegroep
® Neuro-centraal
Respiratoire insufficientie
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Subgroep analyse 2

Figuur B:
subgroepanalyse naar
de variabele sedatie-
diepte

25

20 4

Pmus (cmH20)

10

=
w
|

Regressielijnen voor de subgroepen "Diepe sedatie (RASS -4 en -5)" en "Niet-diepe sedatie (RASS +1 tot -3)"

1 2 3 4
PO1 {cmH20)

Resultaten

Sedatiediepte
® Diep
Niet-diep

20



xR a
N\ Multivariate analyse

Backward elimination, gestructureerd wijze niet-significante confounders verwijderd.

Uitkomst: model voorspelling P, .
Zeer sterke correlatie met een R-squared van 0.928 (F-statistic 100.9, p < 0.001)

Significante confounders:

> P.01 (B =3.359, p < 0.001)
» Discomfort (B =2.160, p=0.041)
» Teugvolume per IBW (B =0.567, p<0.001)
» Beademingsduur in dagen (B =-0.156, p = 0.043)
» Pressure supportniveau (B =-0.257, p =0.018)
N - .

N

li‘-I




PO.1 beoordeling, over- of undersupport

o Interpretatie afkapwaarden

25 A
20 A

15 ~

Undersupport
Pmus (cmH20)

Mediane
Beademingsduur

0.25 dagen (IQR
0.575)

Mediane
Beademingsduur
1.7 dagen (IQR 3.95)

Figuur C:
Interpretatie
afkapwaarden, in
relatie tot
oversupport,
undersupport en
optimaal.

n=44
Totaal gelijk: 68.2%
Totaal verschil: 31.8%

0 1 2 3
P01 {cmH20)

Oversupport Optimaal

Resultaten

Undersupport
22



Discussie

= Correlatie sterkte en verschil P0.1/P_
31.8% / 44 patiénten, identificatie van oversupport, optimaal of undersupport

= Opvallend vaak diepe sedatie toegepast, tijdens support beademing

(Diepe) sedatie -> risico op vertragen van ontwenning + risico langere beademingsduur [2°]

Langere beademingsduur, is mogelijk, geassocieerd met de ontwikkeling van diafragmazwakte, negatieve
relatie beademingsduur & P, ..

= Multivariate analyse toont 5 statische significante variabelen in de voorspelling van de P_ .

HieReksMPRA thodel ontworpen worden. Dient in toekomst onderzoek extern gevalideerd te worden.
65.2% / 23 patiénten voldoet aan de criteria van oversupport.

O pitairatiurstggubtfelaigere beademingsduur.

= Representatieve patiénten doelgroep & generaliseerbaarheid

= Eyeopener discomfort inschatting verpleegkundige

25



s/

Sterke punten:

v' Onderzoeksdesign, adequate steekproefgrootte, gepowerd en behaald primaire
vraagstelling.

Minder sterke punten:

» Achteraf, iedere patiént frequenter kunnen meten = meer datapunten.

» Subgroep analyse te kleine sample size, statistische significante uitspraken.
» Undersupport groep, maar 2 datapunten beschikbaar.

» PEEPi, comfortscore, CAM-ICU & dyspneuscore nominaal niveau gemeten &
missing data

2



Conclusie

Deze studie suggereert:

- Inschatten van oversupport:

- Inschatten van optimale ademeffort:
- Inschatten van undersupport:

Sterke correlatie tussen de ventilator PO.1 en de P, berekend
uit de P___ bij IC-patiénten aan de support beademing.

noodzakelijk een P . berekening toe te passen.
advies een P . berekening toe te passen.
eenzelfde relatie tussen de PO.1 en de P, ..

1ste actiepunt is optimalisatie therapie / beademing.

.




Klinische relevantie, aanbevelingen

Toekomstige studies noodzakelijk: sterkere
conclusies & toetsing multivariate analyse model.

Ontwikkeling en implementatie workflow:
niet invasieve monitoring van ademdrive- en effort,
spontane beademing.

Werkafspraak: minimaal 1x per dienst P0.1 screen
uitvoeren en workflow volgen -> wel of geen P_ .
berekening?

De kliniek 26



Observeer de ventilator P0.1

'=::1.1CH1HED 1.1ﬂmH1ﬂ_

4.0 cmHz0
Risico
oversupport Optimaal

De kliniek 27



Interpretatie Pmus

Pmus Over- Pmus Under-
<3cmH:z0 support >13emH20 support

De kliniek 28



Ventilation Practitioner

Missie : de toekomst ontdekken, vernieuwend en creatief
Visie :de brug naar verbinding. Kennis is macht, maar delen daar zit de kracht

= Ervaring, kennis & kunde verbreden

= Vernieuwend & creatief, IC-ETZ
podcast

= Professioneel leiderschap

= (inter)nationale symposia /
scholingen

= Practitioner Nederland

= Actieve betrokkenheid
stimuleren

= Collega’s positief uitdagen

= Jaarlijkse diverse scholingen

= Bedside teaching

=  Workflow onderzoek implementeren

= Huidige onderzoek uitbreiden

=  Multicenter studie

= |nnovaties opvolgen, generaliseren
tot implementatie

= (wetenschappelijk) literatuur
bijhouden

=  Werkgroep

= Canuleteam

= Aanspreekpunt

= Buiten de muren IC

=  Protocollen & richtlijnen

De kliniek 29
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Bijlage 1 implementatieproces

Strategie

Planni
e Oktober & November 2023 Januari & Februari 2024 Maart & April 2024

| Taakverdeling Marlijn Marlijn, Frits & Arné Marlijn, Frits & Arné




Bijlage 2 SERVO-U ventilator, PO.1 meting

De SERVO-U meet de P0.1 zonder occlusie, om het ongemak voor de patiént zo veel mogelijk te beperken.
Bovendien worden alle getriggerde ademhalingen door de SERVO-U gemeten, wat een gemiddelde meting van 8
adembhalingen oplevert. De P0O.1 wordt voortdurend berekend en op het scherm weergegeven. De PO.1-waarde
wordt getrend.

De SERVO-U heeft weliswaar een snelle triggerrespons, maar toch treedt er enkele milliseconde lang een geringe
drukdaling ten opzichte van PEEP op. Tijdens deze korte periode worden meetpunten genomen en wordt er tussen
de grafiekpunten een rechte lijn getrokken.

De gradiént van de drukdaling tijdens deze korte periode, berekend en omgerekend naar een waarde equivalent aan
100ms. Vervolgens wordt de gradiént van de curve herberekend tot een PO.1-waarde.

10 juli 2023, Persoonlijk contact J. Buijs, Business management Getinge.
sl SERVO-I Studiegids, Nederlandse versie 1.15, paragraaf 6.9 P0.1-meting

FEEF
0.5

Irigg

e 4 s




Bijlage 3 Fysiologie P,.. & P,

P,.. normaal =7 & 15 cmH20 = Fysiologisch,
want ademspier (P,,,,) genereert in rust 5a 7 cmH20, normale ademarbeid (P, range van 3 — 12 cmH20)
P, komt niet helemaal overeen met effort van je diafragma, dit moet je x [conversiefactor doen] = range die
je diafragma genereert = Pmus. (L. Heunks).

Bertoni et al., 2019 De Vries et al., 2023
Pmus =(0.75 x Pocc I:)mus =0.71 x Pocc
P..3 :075=P__4 Prus3 :0.71=P,. 4.23
P10 :0.75=P__13.3 Prus 10:0.71=P,. 14
P12 :0.75=P__16 P.12:0.71=P_ . 16.9
P..13:075=P__17.3 Pus13:0.71=P, 18
P..15:0.75=P_ 20 Pus 15:0.71 =P, 21

P..=7 x0.75=P_ 525 Poce =7 x0.71 =P, 4.97
P...=15x0.75=P_  11.25 Poee =15x0.71=P_,10.65




Bijlage 4 sarcomeren

Het sarcomeer of de contractiele eenheid is de kleinste zich herhalende structuur die dient voor het samentrekken (‘contractie')
van spierweefsel.

Spier Spiervezels Een enkele spiervezel
e = i e A i ____"‘_/_',' > | . "‘ :r’
BT T T S Myofibril v Bik
: — e S s LSRG |
it Filamenten myose-
- filament
Sarcomeer ety B s

Dun

» ‘
actine-

Z 2 i Z filament




Bijlage 5 P-SILI

‘ LUNG INJURY ‘

HYPOXEMIA
HYPERCARBIA
INFLAMMATION

INAPPROPRIATE
stress/strain

PENDELLUFT

DYSSYNCHRONY

(if ventilated) INCREASED
RESPIRATORY

DRIVE

INCREASED
RESPIRATORY
EFFORT




Bijlage 6 myotrauma

Myotrauma risk

Over- Under-
assistance and
disuse atrophy

injury

assistance and
load-induced

Patient inspiratory effort
+ Flow & Vt (AC-VC)

—

Pressure (AC-PC, PSV)

—_—

+ -
<«— Sedation——

Eccentric contractions
due to post-inspiratory Longitudinal
diaphragm activity atrophy
A
w
e
]
&
=
0]
| .
s
@]
>
=
End-expiratory lung volume
"«— PEEP and P, —
Legend

Experimental and clinical evidence

Experimental evidence only

Myotrauma risk

Premature cycling and
reverse triggering:
Eccentric contractions

Delayed cycling:
Insufficient efforts
and over-assistance

After
patient

Before
patient

«— Ventilator cycling —

Sedation, Flow & Vt (AC-VC),
I:E ratio (AC-PC), E¢.ns (PSV)




Bijlage 7 multivariable regressie

Wat is een multiple regressie analyse?
De multiple regressie analyse kijkt of er, op basis van de correlatie van meerdere onafhankelijke variabelen met de afhankelijke variabelen, een (voorspellend) verband is en kan worden gebruikt om een
hypothese te toetsen. De multiple regressie analyse maakt gebruik van continue data maar kan daarnaast ook één of meerdere categorische variabelen (dummy variabelen) meenemen als onafhankelijke
variabele.

De output vertelt welke factoren in het uiteindelijke model samenhangen met de uitkomst. Je ziet in de output de p waarde en een richtingscoéfficiént B met standaard error (SE (B)). Deze richtingscoéfficiént
geeft aan hoe groot het effect is. Als je stapsgewijs variabelen uit je model haalt die niet significant bijdragen aan je model, hou je uiteindelijk de variabelen over die dus significant geassocieerd zijn met je
uitkomst, terwijl je corrigeert voor de andere variabelen in je model.

Regressieanalyse

(Causale) Relatie tussen de afhankelijke variabele {Y} (responsvariabele) en een of meer onafhankelijke variabelen {X} (voorspellende variabelen) onderzoeken. Hoe kunnen veranderingen in de onafhankelijke
variabelen van invloed zijn op de afhankelijke variabelen?

Doel = wiskundige relatie te modelleren tussen de afhankelijke variabele en de onafhankelijke variabelen.

Fitting van het model = de regressie analyse probeert de beste pasvorm te vinden voor de gegevenspunten door de waarden van regressiecoéfficiénten aan te passen.

Voorspelling = een van de belangrijkste toepassingen van regressieanalyse is voorspelling. Je kunt het model gebruiken om voorspellingen te doen voor de afhankelijke variabele op basis van waarden van de
onafhankelijke variabelen.

Backward elimination

Het model blijft overzichtelijk als de verklarende variabelen een hoge correlatie hebben met de responsvariabele maar niet met elkaar. Software kan verklarende variabelen uittesten en selecteren. Mogelijke
strategieén zijn backward elimination, forward selection en stepwise regression. Bij backward elimination worden eerst alle mogelijke variabelen toegevoegd aan het model, vervolgens worden ze uitgetest op
hun P-waarde en blijven alleen de significante variabelen over.

De regressiecoéfficiént geeft aan hoe de ene variabele verandert per eenheid verandering van de andere variabele ('b' in de vergelijking van een regressielijn y = a + bx). Met andere woorden, de
regressiecoéfficiént (b) is de helling van de regressielijn.

Correlatie en regressie zijn twee statistische technieken die gebruikt worden om een verband tussen variabelen te analyseren. Een lineair verband tussen de variabelen wordt verondersteld.

Bij het berekenen van correlatie en regressie moeten alle variabelen interval/ratio-variabelen zijn. Ordinale data die lijken op interval data (ten minste 5 categorieén, en meer of minder dezelfde “afstand”
tussen categorieén) kunnen ook worden gebruikt.

Correlatie

Correlatie geeft de sterkte en de richting van het verband tussen twee (of meer) interval- of ratiovariabelen weer. Correlaties worden uitgedrukt in Pearson ‘s Product-moment correlatiecoéfficiént r (kort:
correlatiecoéfficiént). De waarde van de correlatiecoéfficiént r ligt altijd tussen -1 en +1. Hoe hoger de absolute waarde van de correlatiecoéfficiént, des te sterker is het verband. ‘Verband’ kan zowel positief
als negatief zijn. Voor een positief verband: bij een toename van de x-variabele, neemt ook de y-variabele toe. Voor een negatief verband: bij toename van x neemt y af.

Spearman ’s rho Een non-parametrische versie van de Pearson correlatie is de Spearman correlatie coéfficiént, r. _ 41




Betrouwbaarheidsinterval

Het betrouwbaarheidsinterval (confidence interval) is het waarde bereik waarbinnen je geschatte waarde naar verwachting een bepaald percentage van de keren ligt als je

het experiment of de steekproef hetzelfde zou herhalen.Als je een schatting maakt in de statistiek (bijvoorbeeld voor een samenvattende of teststatistiek), is er altijd onzekerheid over
die schatting omdat het getal gebaseerd is op een steekproef van de populatie die je bestudeert.

Een betrouwbaarheidsinterval is het gemiddelde van je schatting plus of min de variatie in die schatting. Dit is het bereik van waarden waartussen je verwacht dat je schatting zal
vallen als je je test opnieuw doet, binnen een bepaald betrouwbaarheidsniveau.

Betrouwbaarheid is een andere manier om waarschijnlijkheid te beschrijven. Als je bijvoorbeeld een betrouwbaarheidsinterval met een betrouwbaarheidsniveau van 95% kiest,
betekent dit dat je ervan overtuigd bent dat de schatting 95 van de 100 keer tussen de bovenste en onderste waarden van het betrouwbaarheidsinterval zal vallen.

Als je een alfawaarde van 0,05 gebruikt voor statistische significantie, dan is je betrouwbaarheidsniveau
1-0.05=0.95, of 95%.

De one sample t-toets:

Toets of de steekproef normaal verdeeld is bij een kleinere steekproef (n < 50) = de Shapiro-Wilk test.

De eerste stap heeft als doel een goede indruk te krijgen van de verdeling van de steekproef. In de tweede stap wordt de assumptie van normaliteit getoetst. De statistische toets
laat zien of de verdeling van de steekproef voldoet aan de assumptie van normaliteit.




