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1. Inleiding

Cardiopulmonaire reanimatie heeft als doel om bij een patiént met een circulatiestilstand voldoende bloed
naar vitale weefsels te brengen, om afsterven van deze weefels te voorkomen enerzijds, en herstel van een
spontane circulatie anderzijds. Onderzoek naar de gebruikte technieken en relaties tussen verschillende
parameters tijdens de reanimatie, is een relatief nieuw gegeven in de geneeskunde. In onze masterthesis
hebben we geprobeerd om enig inzicht te krijgen in mogelijke mechanismen die een rol kunnen spelen in

de reanimatie.

In een eerste deel zijn we op zoek gegaan naar de relatie tussen de compressiediepte enerzijds en de
compressiefrequentie anderzijds. We wilden nagaan of de gegenereerde diepte afhankelijk was van de
compressiefrequentie. Dit onderzoek (cfr. infra) heeft in eerste instantie geleid tot het maken van een
abstract dat aanvaard werd voor het Europese Congres voor Anesthesie (Euroanaesthesia juni 2011,
Amsterdam, Nederland) georganiseerd door de European Society of Anaesthesiology (ESA). Ons abstract
werd weerhouden uit 840 aanvaarde abstracts in de categorie ‘Best of Abstract Prize Competition’ als
runner-up, waarna een mondelinge presentatie op voorgenoemd congres plaatsvond. Naar aanleiding van
dit congres verscheen het abstract ook in de European Journal of Anaesthesiology volume 28 in juni 2011.
Ook voor het Belgisch Symposium van de Urgentieartsen (januari 2012, Brussel, Belgi€) georganiseerd
door de Belgische vereniging voor Urgentie- en Rampengeneeskunde (BeSEDiM) werd ons abstract
aanvaard als posterpresentatie en als mondelinge mededeling. Uit 41 inzendingen werd een abstract op het
symposium verkozen als beste abstract. Tot slot hebben we ook een full text artikel gemaakt van ons
eerste onderzoek, dat op dit moment de eerste selectieronde van Resuscitation, het officiéle tijdschrift van
de Europese Reanimatie Raad (ERC) met impactfactor 4,177, heeft doorstaan. Mits enkele aanpassingen

is de hoop groot dat dit in de nabije toekomst zal gepubliceerd worden.

Een tweede deel van onze thesis handelt over het gebruik van uitgeademd koolzuurgas als parameter in de
reanimatie. Meer specifiek gingen we op zoek naar een mogelijk verband tussen de end-tidal CO,en de
compressiediepte en -frequentie. Een abstract over dit onderzoek is ingediend voor het Acute Cardiac Care

congres van de ‘European Society of Cardiology’ (ESC) (Oktober 2012 , Istanbul, Turkije).



2. De relatie tussen compressiediepte en -frequentie

2.1 Abstract

Achtergrond en doel. Het verband tussen de snelheid van borstcompressies en de gegenereerde

diepte tijdens reanimatie, wordt nog steeds beschouwd als een ‘knowledge-gap’. Om inzicht te

krijgen in deze relatie, voerden we een observationele studie uit bij patiénten met een hartstilstand

die door de MUG gereanimeerd werden buiten het ziekenhuis. Onze hypothese was dat snellere

borstcompressies geassocieerd zijn met een verlies van compressiediepte.

Materialen en methoden. Bij patiénten die een hartstilstand buiten het ziekenhuis kregen,

registreerden we de borstcompressiefrequentie en -diepte tijdens de reanimatie uitgevoerd door

professionele hulpverleners met behulp van een accelerometer (E-serie monitor-defibrillator,

Zoll, USA). De monitor voorzag de hulpverlener van real-time correctieve feedback voor

compressies < 80/min en diepte < 4 cm. De compressiediepte werd nadien vergeleken voor

compressiesnelheden < 80/min, 80-120/min en > 120/min. Een verschil in compressiediepte van

> 0,5 cm werd beschouwd als klinisch significant. We gebruikten mixed models met herhaalde

metingen van diepte en snelheid tijdens de reanimatie (niveau 1) genest in individuele patiénten

(niveau 2) met compressiediepte als een continue en als een categorische variabele om een

statistisch model op te bouwen. Resultaten worden gerapporteerd als gemiddelden en standard

error.

Resultaten en discussie. We analyseerden honderddrieéndertig opeenvolgende patiénten

(213.409 compressies). Van alle compressies waren er 2% < 80/min, 62% tussen 80-120/min en

36% > 120/min, 36% was < 4 cm diep, 45% tussen 4 en 5 cm, 19% > 5 cm. De compressiediepte

voor snelheden in de groep 80-120/min was gemiddeld 4,6 cm (SE 0,003) in vergelijking met 3,9

cm (SE 0.003) voor compressiesnelheden in de groep > 120/min (gemiddeld verschil 0,7 cm, P <

0.001). In 77 van de 133 (58%) patiénten werd een statistisch significante lagere diepte

waargenomen voor compressiesnelheden > 120/min in vergelijking met snelheden 80-120/min, in

40 van de 133 (30%) gevallen was dit verschil ook klinisch significant. Bovendien bleek dat met

de multilevel modellen de diepste compressie plaatsvond bij een snelheid van 64/min, met nadien

steeds lagere compressiedieptes bij toenemende snelheid. Leeftijd en geslacht



van de patiént hadden geen extra invloed op de diepte.

Conclusies. Deze studie toont dat een hogere snelheid van compressie geassocieerd is aan een
verlies aan compressiediepte. Om te voorkomen dat oppervlakkige compressies optreden, kan
actieve controle van buitensporige compressiesnelheden door feedbackapparaten overwogen

worden.



2.2 Achtergrond

Steunend op de “International Consensus on Science and Treatment Recommendations on
Resuscitation”, raden de European Resuscitation Council (ERC) 2010 richtlijnen hulpverleners
aan om het sternum van een volwassen slachtoffer met een hartstilstand in te drukken “ten minste
5 ¢cm” en aan een snelheid van “minstens 100/min”. (1, 2) De vorige richtlijnen van de ERC in
2005 raadden hulpverleners aan om het sternum “4 a 5 cm” in te drukken aan een snelheid van
“circa 100/min”. (3)

De voornaamste reden voor deze wijziging in de richtlijnen komt er na recente studies die
aantonen dat diepere borstcompressies geassocieerd zijn met een hoger slaagpercentage van
toegediende defibrillaties en een hogere kans dat de patiént levend het ziekenhuis bereikt. (4, 5)
Professionele hulpverleners slagen er jammer genoeg vaak niet in om een kwaliteitsvolle
reanimatie naar diepte en snelheid uit te voeren. (6-8) Verschillende hulpmiddelen zijn reeds
ontwikkeld om hulpverleners bij te staan tijdens de reanimatie. Op deze manier tracht men
adequate compressies volgens de richtlijnen te bekomen.

Een eerste reeks studies onderzocht het effect van metronomen op de compressiediepte en -
frequentie. (9-14) Oh et al. (2008) rapporteerden dat met behulp van een metronoom de
compressiefrequentie daalde van 112/min naar 100/min op oefenpoppen. De compressiediepte

daalde echter ook van 3,9 cm naar 3,6 cm. (10)

Chung et al. (2011) beschreven hogere compressiedieptes bij hogere frequenties in vergelijking
met frequenties van 80/min en 100/min, evenzeer bij oefenpoppen. Uit deze studies kan blijken

dat bij een compressiefrequentie boven de 100/min er diepere compressies bekomen worden.

Nadien werd de compressiediepte gemeten aan de hand van accelerometertechnologie
geintegreerd in een monitor/defibrillator met CPR registratie en feedbackmogelijkheden. (4, 5, 16)
Abella et al. (2007) concludeerden dat gebruik makend van real-time CPR sensing en feedback
mechanismen bij een patiént met een hartstilstand binnen het ziekenhuis de kwaliteit van CPR
matig toenam. Er was geen statistisch significant verschil tussen een controlegroep en een groep
die beschikte over de feedbackmogelijkheden wat betreft herstel van spontane circulatie (return of

spontaneous circulation, ROSC) of overleving. (15)



Kramer-Johansen et al. (2006) toonden in een observationele studie met 205 patiénten met een
hartstilstand buiten het ziekenhuis aan dat door gebruik van feedback de gemiddelde
compressiediepte en het percentage van compressies met adequate diepte toenam. (4)

De toegenomen compressiediepte was positief gecorreleerd met de korte termijn overleving.
Hostler et al. (2011) concludeerden in een grootschalig onderzoek bij 1596 patiénten met een
hartstilstand buiten het ziekenhuis dat met behulp van auditieve en visuele feedback tijdens CPR
de prestaties dichter tegen de richtlijnen aanlagen. (16) Er was echter geen verandering in ROSC
of andere klinische uitkomsten.

De recentste “Consensus on Science and Treatment Recommendations on Cardiopulmonary
Resuscitation” (2010) beschouwt de relatie tussen compressiediepte en -frequentie als een
‘knowledge-gap’. (1) Om deze relatie te karakteriseren, voerden wij een observationele studie uit

bij patiénten met een hartstilstand buiten het ziekenhuis.



2.3 Doel van de studie

Deze studie onderzoekt het verband tussen compressiesnelheid en compressiediepte tijdens
reanimatie. Onze hypothese was dat hogere compressiefrequenties geassocieerd zijn aan een

verlies in compressiediepte.



2.4 Materiaal en Methoden

Een observationele studie werd uitgevoerd in de regio van Gent waar de Mobiele UrgentieGroep
(MUG) van het UZ gent werkzaam is. Dit komt overeen met een populatie van ongeveer 150.000
inwoners. Van maart 2009 tot en met oktober 2010 werden alle patiénten met een hartstilstand die
buiten het ziekenhuis gereanimeerd werden door de MUG geregistreerd met een Zoll E-series
defibrillator en CPR-D Padz (Zoll, Chelmsford, USA). Deze CPR-D Padz bevatten een
accelerometer die zich tussen de borstkas van het slachtoffer en de handen van de hulpverlener

bevindt. Op die manier kan tijdens het reanimeren de compressiediepte gemeten worden.

Figuur 1: Links: De Zoll E-Series defibrillator. Rechts: CPR D-Padz, bestaande uit twee defibrillator pads,

een accelerometer en een verbinding naar de defibrillator

Bij de reanimatie werden de ERC 2005 richtlijnen gevolgd. Alle patiénten werden op een stevige
ondergrond gereanimeerd. Op geen enkele manier werd CPR vertraagd door de beschreven
methode om de data te collecteren. Het ethisch comité van het universitair ziekenhuis van Gent
gaf toestemming voor deze studie. Hierbij werd er informed consent gevraagd aan familieleden.
Indien de patiént overleden was tijdens de CPR poging, diende er geen informed consent gevraagd

te worden.

Onmiddellijk na het toekomen van de MUG werden de CPR-D Padz geplaatst op de borst van het
slachtoffer volgens de instructies van de fabrikant. Via deze pads zorgde de defibrillator voor
auditieve en visuele real-time feedback over de compressiekwaliteit (snelheid en diepte). De
compressies werden in reeksen van 5 geanalyseerd. Als de geregistreerde diepte minder dan 4 cm

was in minstens 3 van de 5 compressies, gaf het feedbackmechanisme een auditieve instructie om



harder te drukken (“push harder”). Wanneer er minstens 4 cm diepte werd gehaald in minstens 2
van 3 compressies gaf de defibrillator een auditieve boodschap zijnde “good compressions”.
Volgens de fabrikant was de accuraatheid van de compressiedieptemeting + 0,6 cm in 95% van de
gevallen. (17)

Compressiefrequenties onder de 80/min grens resulteerden in de automatische activering van een
metronoomgeluid aan een frequentie van 100/min. In tegenstelling tot de auditieve feedback werd
de visuele feedback continu gegeven door een verticale balk op het scherm met aanduiding van de
compressiediepte. Er werd ook een horizontale balk getoond die, wanneer hij volledig gevuld was,
een synthese van compressiediepte en -frequentie weergaf. Overmatige diepte en frequentie

werden door de Zoll software niet gecorrigeerd.

00:17 Syne

Param I Wave 2 | 12 Lead | Alarms | On/Off

Figuur 2: Afbeelding van de interface van de Zoll E-series defibrillator. Rechts boven (blauwe cirkel) zien
we de horizontale balk met synthese van compressiediepte/-frequentie. Indien niet volledig gevuld, zoals
hier het geval is, moet een van deze 2 parameters aangepast worden. De letter links van deze balk (D voor
diepte en R voor ‘rate’ (compressiefrequentie)) geeft aan of de hulpverlener voornamelijk dieper of sneller
moet pompen. Onderaan (oranje cirkel) bevindt zich nog een grafiek met de compressiedieptes: hoe langer

het balkje, hoe dieper de compressie.

Voor elke compressie werden door de defibrillator de diepte en het tijdstip bewaard op een
geheugenkaart. Deze kaart werd na de interventie uitgelezen met RescueNet™ Code Review,

Enterprise Edition versie 5.12 (Zoll, Chelmsford, USA). De frequentie werd berekend aan de hand
8



van de tijd tussen de compressie en de voorgaande compressie. De eerste compressie van een

reeks werd om die reden weggelaten.
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Figuur 3: Het uitlezen van de geregistreerde gegevens gebeurde met RescueNet' ™ Code Review, Enterprise

Edition versie 5.12 ( Zoll, Chelmsford, USA).

De geregistreerde gegevens werden geéxporteerd in tekstformaat en nadien geimporteerd in een
Microsoft Excel bestand (Microsoft Corporation, Redmond, USA) door een macro die door Dr. A.
Kalmar (UMC Groningen, Nederland) werd geprogrammeerd in Microsoft Visual Basic for
Applications. Deze macro kon, via een druk op een knop in het Excelbestand, de data in de

tekstbestanden verder verwerken.

Op deze manier bekwamen we Excel werkbladen waarin per patiént de tijdstippen, dieptes en
frequenties van de compressies beschreven stonden. Voor de beschrijvende statistiek haalden we
geslacht, leeftijd, initiéle ritme en of er al dan niet ROSC was bij de verschillende patiénten uit de

MUG-fiches. Geslacht en leeftijd werden hierbij ook gebruikt bij de analyse.
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Figuur 4: Microsoft Excel bestand van de geimporteerde data om verdere verwerking mogelijk te maken.

De inclusiecriteria waren: aanwezigheid van een informed consent en leeftijd boven de 18 jaar.
Het informed consent werd pas na de interventie gevraagd (‘deferred consent’). De
exclusiecriteria waren: afwezigheid van een gegevensbestand door bijvoorbeeld een technisch
probleem of het niet gebruiken van de accelerometer. Ook een onvolledig gegevensbestand of een

reanimatie tijdens vervoer naar het ziekenhuis met artefacten tot gevolg, werden uitgesloten.

Om de relatie tussen compressiediepte en —frequentie te onderzoeken hebben we verschillende
statistische methoden gebruikt. In de eerste plaats werden de compressiefrequenties onderverdeeld
in 3 categorieén waarin de overeenkomstige compressiedieptes werden opgenomen. Die werden
dan via de gemiddeldes paarsgewijs met elkaar vergeleken met een Mann Whittney U test om een
statistisch significant verschil uit te zoeken. Er werd geopteerd voor deze niet-parametrische
Mann Whittney U test omwille van het feit dat compressiedieptes niet normaal verdeeld waren.
We beschouwden een verschil als statistisch significant indien P < 0,05. Een verschil in
compressiediepte van > 0,5 cm werd als klinisch significant beschouwd. Deze analyse voerden we
uit op zowel individueel niveau als voor de globale onderzochte populatie en met behulp van
PASW Statistics 18.0 (IBM, New York, USA).
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Verder werd een multilevel model gebruikt met herhaaldelijke metingen van compressiediepte en
-frequentie (level 1) genest in de patiénten (level 2). (18) Multilevel modellen hebben
verschillende voordelen: ze maken gebruik van alle beschikbare data; ze kunnen zonder
problemen gebruikt worden om de correlaties te onderzoeken tussen herhaaldelijke metingen op
eenzelfde patiént, ze kunnen adequaat omgaan met ontbrekende gegevens en ze hebben een grote
flexibiliteit om tijdseffecten te modelleren. (18, 19)

Verschillende specificaties omtrent de variantie en covariantie structuur werden overwogen en de
selectie van het model werd gebaseerd op de procedures beschreven in Verbeke and Molenberghs
(2000). Eerst en vooral werd een mixed model met random intercepts gebruikt om lineaire en
kwadratische effecten te onderzoeken voor compressiefrequentie (CCR) als voorspeller met
compressiediepte (CCD) als criterium, leeftijd en geslacht als covariaten. Dit model laat zich als
volgt beschrijven: CCD j =(Boo+Ugi) + Bor X CCRyj + +Bo; X CCRy® + Bos X age; + Bos X male; + g
met 1...i...I het aantal patiénten, 1...j...J, het aantal maal genest in patiént I, en By de algemene
intercept, Uy een patiént specifieke intercept voor patiént i met Uy; ~N(0,02u), Bo1, Poz, Boz, €N Pos
vaste regressiegewichten, en g; een fout term met sij~N(0,<528). Dit model (zonder de termen die
niet significant waren) werd dan gebruikt om CCD schattingen te maken (en 95% Confidence
Intervals) bij bepaalde waarden van CCR. Om de robuustheid van het model te testen, werd de
analyse ook uitgevoerd met exclusie van extreme frequenties die < 1% voorkwamen (meer
bepaald < 70/min en > 160/min). Bijkomend werd er een gelijkaardig mixed model met
willekeurige intercepts ontwikkeld met indeling van de compressiefrequenties in 3 categorieén: <
80/min, 80-120/min, en > 120/min. P-waarden worden ‘two-tailed’ gerapporteerd. Een P-waarde
< 0,05 werd als significant beschouwd. De statistische analyse werd uitgevoerd met behulp van
Statistical Analysis Software (SAS) (version 9.2, Cary, North Carolina, USA).
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2.5 Resultaten

De demografische gegevens staan opgelijst in Tabel 1. Van de 161 patiénten die in aanmerking
kwamen voor analyse, konden we er 133 weerhouden.

Geincludeerde Geéxcludeerde P-
patiénten patiénten waarden
n=133 (83%) n=28 (17%)
Leeftijd (jaren) 67 (£1) 61 (£3) 0,13
Geslacht (n) 0,32
Man 92 (69%) 22 (79%)
Vrouw 41 (31%) 6 (21%)
Initiéle ritme (n) 0,32
Asystolie 93 (70%) 17 (61%)
VFIVT 18 (14%) 4 (14%)
PEA 22 (16%) 7 (25%)
ROSC (n) 56 (42%) 15 (53%) 0,27

Tabel 1: Demografie. SD=Standaard Afwijking, VF=VentrikelFibrillatie,VT=VentrikelTachycardie, PEA=
Polsloze Elektrische Activiteit, ROSC=Return Of Spontaneous Circulation. Waarden gerapporteerd als
gemiddelden (£SD) of aantal (percentage).

We analyseerden 133 patiénten met in totaal 213 409 compressies. Van al deze compressies waren
er 36% < 4 cm diep; 45% waren tussen de 4 en 5 cm; en 19% waren dieper dan 5 cm. Wat betreft
de frequentie waren slechts 2% van de compressies trager dan 80/min, 62% van de compressies
waren tussen 80 en 120/min en 36% boven de 120/min. Van alle compressies waren slechts 30%
conform de ERC 2005 richtlijnen inzake diepte en snelheid. Figuur 5 toont hoe de
compressiediepte verdeeld is binnen de frequentiecategorieén. Daarbij valt vooral op dat bij
compressies boven 120/min er een groot aantal ondiepe compressies voorkomen in vergelijking

met de andere twee frequentiecategorieén.
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Figuur 5: Verdeling van de compressiediepte volgens frequentiecategorie. Zwarte balken: <4 cm diepte,
witte balken: 4-5 cm diepte en gearceerde balken: >5 cm diepte.

In 95 van de 133 (71%) onderzochte gevallen bleek de gemiddelde compressiediepte in de
categorie > 120 lager te liggen dan in de categorie van snelheden tussen 80 en 120/min. In 77 van
de 133 patiénten (58%) was dit verschil statistisch significant. In 40 van de 133 gevallen werd dit
verschil als klinisch significant beschouwd omdat de compressiediepte met minstens 0,5 cm
daalde in de categorie > 120/min.

Tabel 2 toont de resultaten van het mixed model met fixed effects als voorspelling van de
compressiediepte (cm) afhankelijk van de compressiefrequentie (compressies per minuut), met
leeftijd en geslacht van de patiént als covariabelen. Het lineair regressiegewicht voor
compressiefrequentie (0,01) toont aan dat de compressiediepte toeneemt met toenemende
compressiefrequentie, maar het negatieve kwadratische regressiegewicht voor compressie
frequentie? (-0,00010) toont aan dat deze lineaire toename afvlakt en verandert in een afname van

compressiediepte bij verder oplopende compressiefrequenties.
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Vaste effecten Regressiegewicht F test (df,df) P-
(SE) waarden

Lineair effect
Frequentie (per minuut)  0,01330 (0,000579) F(1,210000)=527.49  <0,0001

Kwadratisch effect

Frequentie (per minuut)  -0,00010 (0,000002) F(1,210000)=1750,34 < 0,0001
Geslacht 0,01246 (0,1201) F(1,210000)=0,01 0,92
Leeftijd -0,00542 (0,003504) F(1,210000)=2,39 0,12

Tabel 2: Voorspelling van de compressiediepte (cm) op basis van de compressiefrequentie (per minuut) met

geslacht en leeftijd als covariaten : vaste effecten. SE= standaard fout; df=vrijheidsgraden.

Dit wordt geillustreerd in figuur 6, waar we zien dat compressiediepte geleidelijk aan toeneemt
voor compressiefrequenties tussen 20 en 64/min. Vanaf dit punt leidt een hogere
compressiefrequentie tot een vermindering in compressiediepte, eerst zeer langzaam maar nadien
sneller en sneller. Bij frequenties van 64/min voorspelt dit model de diepste compressiediepte van
4,6 cm (95% CI 4,5-4,7). Compressiefrequenties boven de 141/min zouden resulteren in dieptes
onder 4 cm (geschatte diepte bij een frequentie van 149/min is 3,9 (95% CI 3,8-4,0)). Exclusie van
frequenties onder 70/min en boven 160/min bevestigen dat extreem lage en hoge frequenties dit

model niet significant beinvloeden.
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Figuur 6: Relatie tussen compressiediepte en -frequentie. De horizontale lijn duidt op de minimum
compressiediepte (4 cm) volgens de richtlijnen van 2005 (ERC). De verticale lijnen duiden enerzijds op de
compressiefrequentie geassocieerd met de diepste compressiediepte (64/min), en anderzijds op de
compressiefrequentie vanaf waar hogere frequenties onvoldoende diepte genereren (141/min). De

onderbroken lijnen duiden op het 95% betrouwbaarheidsinterval.

In het algemeen kunnen we concluderen dat toegenomen compressiefrequenties geassocieerd zijn
met minder diepe compressies. Verder toont tabel 2 dat er geen significante effecten zijn van

geslacht of leeftijd van de patiént.

Vervolgens werd een mixed model gebruikt met de compressiefrequentie als categorische
voorspeller. Categorisering volgens de 2005 reanimatie-richtlijnen resulteerde in categorieén met
ongelijke verdeling qua aantallen: 2% (< 80/min), 62% (80-120/min) en 36% (> 120/min). De
verwachte compressiediepte voor elk van de drie categorieén is weergegeven in tabel 3. Deze
analyse bevestigt dat compressiediepte significant verschillend is tussen de verschillende

categorieén. In lijn met figuur 5, ligt de maximale compressiediepte in de categorie 80-120/min,
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en is ze minder diep in de aangrenzende categorieén. Ook met dit model konden we aantonen dat
leeftijd en geslacht geen significant verschil opleverden.

Frequentiecategorie Geschatte gemiddelde op basis van de
kleinste kwadraten methode (SE)
< 80/min 4,35 (0,06)
80-120/min 4,45 (0,06)
>120/min 4,08 (0,06)

Tabel 3: Voorspelling van de compressiediepte (cm) op basis van de compressiefrequentie (per minuut)
verdeeld in 3 categorieén met leeftijd en geslacht als covariaten: geschatte gemiddelden.

SE=Standaard Afwijking. Alle gemiddeldes verschillen significant (P < 0,0001) in een paarsgewijze Tukey-
Kramer vergelijking.
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2.6 Discussie

We hebben aangetoond dat tijdens reanimatie van patiénten met een hartstilstand buiten het
ziekenhuis door professionele hulpverleners die een defibrillator met feedbackmechanisme voor
compressiediepte en -frequentie gebruiken, compressies met een frequentie tussen 80 en 120/min
geassocieerd zijn aan een toegenomen compressiediepte in vergelijking met compressies die de
grens van 120/min overschrijden. Een verschil van 0,5 cm werd als Kklinisch significant
beschouwd omdat Edelson aantoonde dat elke 0,5 cm toename in compressiediepte de kansen op
succesvolle defibrillatie verdubbelt. (5) Bovendien konden we door gebruik te maken van een
mixed model aantonen dat de geschatte diepste compressiediepte (4,6 cm) zich voordeed aan een
frequentie van 64/min. Vanaf dit punt zakte de compressiediepte steeds verder weg om een
onaanvaardbaar laag niveau te halen aan een frequentie van ongeveer 140/min volgens de ERC
richtlijnen 2005.

De incidentie van zeer lage en zeer hoge compressiefrequenties was eerder laag. Lage
compressiefrequenties kunnen te wijten zijn aan handelingen tijdens de reanimatie zoals
beademing, intubatie en defibrillatie. Zeer hoge compressiefrequenties zouden mogelijks
verklaard kunnen worden door stress of door de onmogelijkheid van hulpverleners om te hoge

compressiefrequentie te beoordelen of te controleren.

Onze resultaten ondersteunen een studie op oefenpoppen door Field et al. (20) Hun bevindingen
waren dat de compressiediepte daalde van 4,0 cm naar 3,5 cm wanneer de compressiefrequentie
werd opgedreven van 80/min naar 160/min bij een gesimuleerde reanimatie door professionele
hulpverleners op een oefenpop waarbij continue compressies werden gegeven aan snelheden van
80, 100, 120, 140 en 160/min.

Initiéle observationele studies die de compressiediepte in echte patiénten maten, toonden het
potentieel van feedbacktoestellen om de kwaliteit te verbeteren. (5, 15) Een grote prospectieve
studie rond correctieve feedback tijdens reanimatie toonde een matige toename van de kwaliteit
van reanimeren aan, echter zonder een aantoonbaar effect op de overleving. (16) Het probleem
zou deels verklaard kunnen worden door de manier waarop de feedback wordt voorzien. De Zoll
defibrillator corrigeert hulpverleners niet bij te snelle compressiefrequenties aangezien alleen
compressies < 80/min worden gecorrigeerd. Mogelijke toekomstgerichte oplossingen zouden dan

ook correctieve feedbacktoestellen voor te snelle compressiefrequenties (bv. > 140/min) kunnen
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zijn, om meer compressies van voldoende diepte te genereren. Anderzijds is het niet uitgesloten
dat de auditieve en visuele feedback ter verhoging van de compressiefrequentie, op zich ondiepe
compressies induceerde. Het kan daardoor goed zijn dat verbeterde feedback algoritmes kunnen
leiden tot een verbetering in reanimatiekwaliteit en overleving. Het mechanisme waarbij hoge
compressiefrequenties leiden tot onvoldoende compressiediepte is onbekend. Factoren die aan de
basis kunnen liggen zijn enerzijds patiéntenfactoren zoals de fysiologische indrukbaarheid en
veerkracht van de thorax en anderzijds hulpverlener-gerelateerde factoren zoals de fysieke
onmogelijkheid om diepe compressies te genereren aan hoge compressiesnelheid.

Een eerste beperking van onze studie is het feit dat de resultaten bekomen zijn met een specifiek
feedbackmechanisme waarbij het niet mogelijk was na te gaan in hoever de hulpverleners de
instructies volgden en hoe ze daardoor beinvlioed werden. Het lijkt aannemelijk dat zonder
feedback er minder compressies van voldoende diepte en frequentie zouden ontstaan. Verder kan
het niet uigesloten worden dat andere feedbacksystemen eventueel de relatie tussen

compressiediepte en -frequentie op een andere manier beinvloeden.

Ten tweede hebben we niet kunnen corrigeren voor andere patiéntenfactoren zoals
borstkascompliantie die ook een rol spelen in de onderzochte relatie. (21) Aangezien de Zoll
defibrillator geen druksensor heeft, waarmee de druk op de borstkas zou kunnen gemeten worden,

waren we niet in staat deze patiéntfactor te onderzoeken.

Daarnaast werden ook hulpverlener-gerelateerde  karakteristieken  (gewicht, grootte,
vermoeidheid) niet in overweging genomen aangezien tijdens een reanimatie door het MUG team
verscheidene hulpverleners alternerend compressies geven. Op dit moment is het met de software

niet mogelijk om de individuele bijdrage per hulpverlener in de volledige reanimatie te bepalen.

Verder is de defibrillator niet in staat tot het meten van onvolledige loslating bij compressies, wat
een belangrijke determinant is in de evaluatie van de kwaliteit van reanimeren. Dit werd
aangetoond door een dierenmodel opgesteld door Zuercher et al. (2010) waar onvolledige
loslating een duidelijke vermindering gaf in cardiac output, linker ventrikel bloeddoorstroming en

coronaire perfusie. (22)
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Tot slot werd deze studie uitgevoerd met feedback volgens de ERC richtlijnen 2005. De nieuwe
richtlijnen van 2010 raden “ten minste 5 cm” als compressiediepte aan, wat kan leiden tot een

verandering in de relatie tussen compressiediepte en -frequentie.
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2.7 Conclusie

In ongeveer een derde van de patiénten met hartstilstand waren compressiefrequenties > 120/min
geassocieerd met een Klinisch significante daling in compressiediepte in vergelijking met
compressies < 120/min. Een multivariaat model voorspelde dat de diepste compressies
plaatsvonden aan een frequentie van 64/min en een diepte onder 4 cm vond plaats aan een
frequentie van minstens 141/min. Om oppervlakkige compressies te vermijden, kan het te
overwegen zijn om excessieve compressiefrequenties met feedbackmechanismen actief tegen te

gaan.
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3. Het gebruik van uitgeademd koolzuurgas als
parameter voor de kwaliteit van reanimeren

3.1 Abstract

Introductie. Tijdens cardiopulmonaire reanimatie (CPR) wordt end-tidal CO, beschouwd als een
maat voor pulmonaire bloedstroom en als maat voor de effectiviteit van de uitgevoerde
reanimatie. Er bestaat vooralsnog weinig evidentie over het gebruik van end-tidal CO, als
feedback in de begeleiding van compressiediepte en -frequentie tijdens CPR. Deze studie
onderzoekt de relatie tussen de kwaliteit van borstcompressies en end-tidal CO, in patiénten met

een hartstilstand buiten het ziekenhuis.

Materiaal en methoden. Tijdens een prospectieve, observationele studie bij volwassen patiénten
die gereanimeerd werden na een hartstilstand buiten het ziekenhuis, werden de end-tidal CO,
waarden en borstcompressiediepte en -frequentie geregistreerd tussen oktober 2010 en oktober
2011 gebruik makend van een capnometer en een accelerometer van de Zoll E-series
monitor/defibrillator (Zoll, Chelmsford, US).

De compressiefrequentie werd berekend op basis van het tijdsverschil tussen twee opeenvolgende
compressies. We berekenden voor verschillende tijdsintervallen van 15, 30, 45 and 60 seconden
vOor  iedere end-tidal CO, waarde, de gemiddelde compressiediepte, de gemiddelde
compressiefrequentie en het aantal compressies binnen het welbepaalde interval.

End-tidal CO, waarden werden log-getransformeerd omdat ze niet normaal verdeeld waren.
Rekening houdend met multipele afhankelijke metingen binnen een patiént, gebruikten we een
“mixed effects model” met populatie en subjectspecifieke factoren als determinerende variabelen.

Data worden gerapporteerd als gemiddelde en range of als aantal en percentage.

Resultaten. Eenenzeventig patiénten met een hartstilstand buiten het ziekenhuis (gemiddelde
leeftijd van 65 jaar (range 20-89), 55 mannen (77,5%), 24 patiénten (33,8%) met herstel van
spontane circulatie (Return of Spontaneous Circulation, ROSC)) werden geanalyseerd. In totaal
waren dit 8897 end-tidal CO, waarden. Het initiéle ritme was asystolie bij 35 patiénten (49,2%),
ventrikelfibrillatie bij 18 patiénten (25,4%) en polsloze elektrische activiteit bij 18 patiénten
(25,4%). Regressie-analyse voor individuele patiénten toonde een positieve relatie tussen

compressiediepte en end-tidal CO, bij 39 patiénten (55%), een negatieve relatie bij 14 patiénten
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(20%) en geen relatie bij 18 patiénten (25%). Tussen compressiefrequentie en end-tidal CO, werd
een negatieve relatie aangetoond bij 31 (44%) patiénten, een positieve relatie bij 13 patiénten
(18%) en geen relatie bij 27 patiénten (38%). Volgens de “Akaike Information Criteria”, werd het
“mixed effects model” met het 15 seconden interval als beste gekozen met een voorspelde
toename van 3% in end-tidal CO, voor elke cm toename in compressiediepte. Met dit model
vonden we ook een significante relatie tussen de end-tidal CO, en het aantal compressies en het
geslacht, maar niet voor leeftijd, initiéle ritme en compressiefrequentie. In de subgroep van
patiénten met een positieve relatie tussen compressiediepte en end-tidal CO, leidde elke cm
toename in compressiediepte tot een toename van end-tidal CO, met 12%.

Conclusie.  Tijdens de reanimatie werden end-tidal CO, waarden beinvioed door de
compressiediepte en door het aantal compressies in de voorgaande 15 seconden. Deze resultaten
suggereren dat end-tidal CO, nuttig kan zijn in het monitoren van de effectiviteit van

borstcompressies gedurende reanimatie.
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3.2 Achtergrond

End-Tidal CO, (=EtCO,) en bij uitbreiding de CO,-concentraties gedurende de hele uitademing
zijn verre van nieuwe parameters. Aan het eind van de jaren ‘20 had de Duitse geleerde
Eisenmenger een eerste studie uitgevoerd op honden met een apparaat, genaamd Biomotor, dat als
voorloper van hedendaagse geautomatiseerde compressiemachines mag gezien worden, waarbij
hij via een ander apparaat genaamd Carboskop de CO, meette. Hoe dit technisch precies in elkaar
zat werd niet beschreven. (1, 2) In de jaren ’30 en ‘40 was er een ware doorbraak in de analyse
van deze CO,-metingen door de eerste toepassing van capnografie via infrarood absorptiometrie.
(3) Dit zorgde voor de mogelijkheid om, gekoppeld aan de endotracheale tube, gemakkelijk de
uitgeademde CO, te meten. Dit maakte het niet alleen praktischer om te meten maar zorgde ook
voor een stroomversnelling in het onderzoek naar deze parameter. Leigh et al (1957) toonden als
eersten via deze methode een verband aan tussen geslaagde reanimatie en een abrupte stijging in
CO,-waarden. (4)

EtCO,-meting wordt al heel lang gebruikt als belangrijke methode bij monitoring van ventilatie.
Als dusdanig geldt het als een van de vitale parameters die absoluut moet gecontroleerd in elke
situatie waarin algemene anesthesie wordt toegepast. (5) Binnen de urgentiegeneeskunde wordt
EtCO, vooral gebruikt voor de controle van correcte plaatsing van de endotracheale tube. (6)
Studies bij kritisch zieke patiénten toonden ook aan dat er een relatie bestaat tussen EtCO, en de
PaCO, wat het nuttig zou maken in het gehele management van de mechanische ventilatie. (7, 8)
Andere studies toonden echter aan dat dit niet toepasbaar is in elke situatie, voornamelijk door het

voorkomen van ventilatie/perfusiemismatch. (9)

In de context van CPR zijn er nog geen concrete richtlijnen omtrent gebruik van EtCO,. (6)
Nochtans zijn er verschillende onderzoeken die aantonen dat EtCO,-waarden duidelijk correleren
met de kans op ROSC en overleven van de patiént. Garnett et al. (1987) en Steedman et al. (1990)
concludeerden dat veranderingen in EtCO, vaak de eerste klinische uiting was van ROSC. Hun
bevindingen suggereren dan ook dat EtCO, een eenvoudige manier is om bloedstroom tijdens
reanimatie te meten en dat EtCO, kan gebruikt worden als leidraad tijdens reanimatie. (10-12)
Andere studies toonden ook aan dat er abrupte EtCO, stijgingen te zien zijn vo6r ROSC
waargenomen werd door de pols te nemen. (13) Bij deze onderzoeken vindt men vaak de waarde
10 mmHg terug als cut-off om CPR te stoppen of, in het geval van een initiéle EtCO, < 10 mmHg,
niet meer te starten, gezien ze aantonen dat er geen patiénten meer gereanimeerd kunnen worden
indien de EtCO, 10 mmHg bedraagt of minder. (14-17)
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Einav et al. (2001) bestudeerden de relatie tussen EtCO, en ROSC. (10) Ze kwamen tot de
conclusie dat een mathematisch model om EtCO, te monitoren bij het gebruik van reanimatie
verder moet uitgewerkt worden, geintegreerd in een multivariaat analyse rekening houdend met

mogelijke beinvloedende variabelen zoals bijvoorbeeld initiéle ritme.

Een belangrijke vraag die hierbij kan gesteld worden is hoe die vermeende positieve correlatie
tussen EtCO, en outcome, ondersteund door deze onderzoeken, kan verklaard worden. Studies in
de jaren ’80 van Weil et al. (1985 en 1988) en Sanders et al. (1985) hadden via een dierenmodel
aangetoond dat EtCO, sterk gecorreleerd is met de pulmonale perfusie en de cardiac output
enerzijds en met de coronaire perfusie anderzijds. Ze toonden ook aan dat EtCO, mogelijks
bruikbaar was als parameter om CPR te monitoren. (18-20) Een andere studie van Sanders en
Kern et al (1989) uit diezelfde periode nuanceren deze bevindingen weliswaar, daarin werd ook
wel een relatie gevonden tussen coronaire perfusie en EtCO, maar dan wel een die minder sterk
was. Dit werd toegeschreven aan het feit dat, in vergelijking met hun voorgaande onderzoek (20),
hun onderzoek meer aanleunde bij een realistische CPR-uitvoering. (21)

Er zijn niet veel studies die EtCO, evalueerden als kwantitatieve parameter. Behringer et al.
(1997) gebruikten EtCO, om bij een dierenmodel te onderzoeken in hoeverre een verschil in
compressie/relaxatie ratio correleert met EtCO,, er van uitgaande dat EtCO, overeenkwam met
een betere kwaliteit van CPR. (22) Oudere studies toonden een soortgelijk verband aan tussen
actieve compressie/decompressie-CPR en EtCO, enerzijds, (23) mechanische CPR en EtCO,
anderzijds. (24) Een recente studie van Spaite et al. (2011), gepubliceerd als een abstract, vond
een duidelijke correlatie tussen veranderingen van minuut tot minuut in EtCO, en kwalitatieve
parameters bij CPR, waaronder compressiediepte en -frequentie. (25) Er is duidelijk nog nood
aan meer onderzoek op dit gebied. Meer bepaald naar wat het effect van feedback gebaseerd op
bv. EtCO, zou zijn op de CPR techniek. (6) In deze context hebben we besloten om deze EtCO,
op een andere manier dan Spaite et al. (2011) te vergelijken met de compressiediepte en -
frequentie. In plaats van standaard minuut tot minuut veranderingen te bekijken, vonden we het
meer gepast om de EtCO,-waarden te nemen en in het interval dat er voor kwam te kijken naar de
gemiddelde compressiediepte en -frequentie. Volgens ons zijn het namelijk enkel deze
compressies die een effect uit oefenen op die EtCO,-waarde en zou het verkeerd zijn om
compressies die binnen die minuut maar na de EtCO,-meting zelf geregisteerd werden, erbij te
betrekken.

Deze methode werd ook al toegepast in een studie van Fierens waarbij het doel was om te kijken

of er enerzijds een cardiaal pompmechanisme was, anderzijds een thoracaal pompmechanisme.
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(26) Hiervoor definieerde hij ook een interval voor elke ventilatie, waarbij de corresponderende
EtCO, vergeleken werd met verschillende parameters, zoals compressiediepte, aantal compressies
en intrathoracaal drukverschil die bovenstaande pompmechanismen zouden kunnen

karakteriseren.
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3.3 Doel van de studie

Het doel van deze studie was om te onderzoeken in hoever EtCO, als parameter kan gebruikt
worden om de kwaliteit van reanimatie te evalueren. Hiervoor werd een observationele studie
uitgevoerd waarbij we bestudeerden of de EtCO, correleert met de compressiediepte en -
frequentie. De hypothese was dat er een relatie bestaat tussen EtCO, enerzijds en
compressiediepte en -frequentie anderzijds waarvoor geldt dat toenemende diepte en frequentie

van compressies gecorreleerd zijn met hogere EtCO,.
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3.4 Materiaal en Methoden

We voerden een observationele studie uit in de regio Gent, bij patiénten die buiten het ziekenhuis
een hartstilstand deden in de periode van oktober 2010 tot en met oktober 2011. Initiéle Basic Life
Support (BLS) met gebruik van een automatische externe defibrillator werd gegeven door de
ambulanciers van de ziekenwagen. Bij aankomst van het Mobiele UrgentieGroep (MUG) team
werden de patiénten verder gemonitord met een Zoll E-series defibrillator en de CPR D-Padz die
op de borst van het slachtoffer werden geplaatst zoals bij de compressiediepte/-frequentiestudie
(deel 1 van de thesis) . Een accelerometer die zich bevond tussen de handen van de hulpverlener
en het sternum van de patiént registreerde de diepte van de compressies. Hierbij golden dezelfde
feedbackmechanismen als die beschreven bij de compressiediepte/-frequentiestudie. Via een

capnometer, gekoppeld aan de endotracheale tube, werd de uitgeademde CO, geregistreerd.

Deze studie werd goedgekeurd door het Ethisch Comité van het Universitair Ziekenhuis zoals bij
de compressiediepte/-frequentiestudie.

Voor elke compressie werden door de defibrillator de diepte en het tijdstip bewaard op een
geheugenkaart. Ook de uitgeademde CO,-concentraties werden geregistreerd op deze kaart. De
geheugenkaart met deze Zoll bestanden werd na de interventie uitgelezen met RescueNet™ Code
Review, Enterprise Edition version 5.12 (Zoll, Chelmsford, USA).
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Figuur 7: Links: Screenshot van de CO,-registraties geregistreerd met de capnometer en uitgelezen in
Rescuenet™ Code Review vervat in de typische curves waarvan de piekwaarde gelijkstaat met de EtCO,. Rechts:

Screenshot van de compressies uitgelezen in Rescuenet ™ Code Review.
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De geregistreerde data werd geconverteerd naar tekstformaat en nadien geimporteerd in een
Microsoft Excel bestand via een macro geschreven in Microsoft Visual Basic for Applications
(VBA). Ook hier gold dat de macro de data in het tekstbestand verder verwerkte.
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Figuur 8: Screenshot van de macro opgesteld via VBA. De curven zijn de geregisteerde CO,-curven waarin
de blauwe verticale lijnen aanduiden waar het programma de EtCO,-waarden registreert. Na berekening

door de macro worden deze waarden dan verzameld in tabellen.

Op die manier kwamen we aan Excel werkbladen waarin EtCO, registraties en verschillende
compressies met hun respectievelijke compressiediepte en -frequentie uitgeschreven stonden.
Voor elke compressie werd de snelheid berekend aan de hand van het tijdsinterval met de
voorgaande compressie. De eerste compressie van een nieuwe reeks werd daarom buiten
beschouwing gelaten. Andere patiénteninformatie zoals geslacht, leeftijd, initiéle ritme en of er al
dan niet ROSC was, werd uit de MUG-fiches gehaald. Deze info werd niet alleen gebruikt voor

analyse maar ook voor beschrijvende statistiek.

Bij de patiénten kon zowel handmatige ventilatie met een ballon als mechanische ventilatie
uitgevoerd worden. Dit verschil in ventilatie zou een impact kunnen hebben op de EtCO,-
registraties. Er werden wel thoracale drukgegevens geregisteerd waarmee het verschil tussen
beiden kon gezien worden maar deze werden voor deze studie niet toegepast. Dit betekent dus dat

we geen verschil maken tussen mechanisch en handmatig geventileerde patiénten.
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De ruwe data (compressiediepte, -frequentie en EtCO,-registraties) werd verder uitgewerkt via
een andere macro in VBA waarbij we de EtCO,-registraties verzamelden en dan een voorafgaand
interval definiéerden van 15, 30, 45 en 60 seconden. Binnen deze intervallen keken we naar de
gemiddelde compressiefrequentie en -diepte. Uiteindelijk wilden we deze als voorspellende
variabelen gebruiken en de EtCO, op het einde van het interval als outcome variabele.

Bij de patiéntenpopulatie golden volgende exclusiecriteria: patiénten waarbij geen EtCO,-waarden
geregistreerd werden en/of die niet werden gereanimeerd, patiénten waar geen compressies
gevonden werden binnen de gedefinieerde intervallen, er was ook 1 patiént die wegviel wegens
veel te weinig EtCO,-registraties (meer bepaald 2) om duidelijke statistische gegevens te
bekomen.

De analyse werd uitgevoerd op 2 manieren: enerzijds werd elke patiént apart geanalyseerd wat
betreft de correlatie tussen kwaliteitsparameters en EtCO, door middel van lineaire
regressieanalyse. Dit werd uitgevoerd voor zowel de compressiediepte als de

compressiefrequentie. We beschouwden een verschil als statistisch significant indien P < 0,05.

Verdere statistische analyse van de data werd dan uitgevoerd via “mixed models”. Ook hier doen
we dit om dezelfde redenen als bij de compressiediepte/frequentiestudie. De populatie bevat
patiénten waarop herhaalde metingen zijn uitgevoerd. Het is ondenkbaar dat deze metingen binnen
dezelfde patiént elkaar niet zouden beinvioeden. Om met dit soort probleem van correlatie tussen
de compressies om te gaan is het gebruik van een flexibel model als het mixed effects model zeer

geschikt.

Bij toepassen van het model zijn er een aantal elementen waarmee rekening werd gehouden. Eerst
werd er gekeken of de outcome variabele (=EtCO,) normaal verdeeld was. Hiervoor werd een
Q-Q plot uitgevoerd op de gevonden EtCO,-waarden. Indien deze niet normaal verdeeld zou zijn,
is het nodig om een transformatie van de data uit te voeren waarbij de getransformeerde data een

lognormale verdeling krijgen.

Bij een mixed effects model gaan we uit van 2 soorten effecten: onwillekeurige effecten en vaste
effecten. Vaste effecten zijn alle elementen (zowel de voorspellende variabelen als de covarianten)
binnen de gehele populatie waarvan we aannemen dat ze een bepaald effect zouden hebben op de
outcome variabele. De willekeurige effecten zijn deze die specifiek zijn op een patiéntenniveau,
waar we van uitgaan dat ze een variatie zullen vertonen van patiént tot patiént en waarvan we

denken dat het enkel op populatieniveau bekijken van deze factoren incorrect zou zijn. Daarnaast
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hebben we gebruik gemaakt van een willekeurige patiéntspecifieke intercept. In zekere zin zou je
kunnen zeggen dat we eerst patiént tot patiént bekijken en hun onderlinge verschillen in rekening
brengen en pas in de tweede plaats kijken naar in hoeverre de gekozen vaste effecten correleren

met de outcome variabele.

Daarnaast werd ook besloten om bij de geregistreerde EtCO,-waarden de onderlinge correlatie in
kaart te brengen. Het ging om repetitieve metingen in de tijd waarbij we er vanuit gaan dat de
correlatie tussen deze metingen verminderen in de tijd. Dit wetende werd, om de correlatie in het
model te brengen, gekozen voor een zogenaamd autoregressief model, meer bepaald AR(1). Dit is
een soort model dat gebruikt wordt in tijdreeksen met op elkaar volgende data waarin dus
rekening gehouden wordt met het aspect van minder correlatie bij verder uit elkaar gelegen
dataelementen. Dit werd toegepast op de EtCO,-waarden onderling maar niet op correlatie met

compressiediepte, compressiefrequentie of aantal compressies.

Uiteindelijk moest er bij dit mixed model gezocht worden naar de meest gepaste combinatie van
vaste en onwillekeurige effecten enerzijds en naar het meest gepaste interval om de correlatie te
bestuderen anderzijds. Om dit beste model te kunnen selecteren hebben we gebruik gemaakt van
de AIC (=Akaike Information Criterion): dit is een score waarvoor geldt dat hoe lager ze is, hoe
beter het model (hoe beter ze de werkelijkheid benadert). Hierdoor weten we niet alleen dat onze
resultaten het best zijn bij dat geselecteerde model maar het laat ook toe om te zeggen welke
intervalgrootte(s) de beste is om mee te werken, wat voor toekomstige soortgelijke studies een

goede hulp zou kunnen zijn.

Net zoals bij de compressiediepte/frequentiestudie werd besloten dit model toe te passen op de
compressiefrequenties tussen 70/min en 160/min. De waarden die niet werden geanalyseerd zijn
outliers die een zeer klein percentage van het totaal aantal metingen uitmaakten. In dit geval
werden deze waarden niet zozeer eruit gehaald om robuustheid van het model te controleren maar
voornamelijk omdat de compressiefrequentie dan beter een normale verdeling benaderde wat

duidelijk gezien werd in Q-Q plots van de compressiefrequentie (figuur 9).
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Q-Q plot van de gemiddelde compressiefrequentie
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Figuur 9: Q-Q plots waaruit het verschil in normaalverdeling tussen al dan niet aanwezige outliers in
compressiefrequentie duidelijk wordt. De rechter Q-Q plot is de versie waarbij de outliers eruit werden gehaald. Bemerk

de afwijking van de normaalverdeling bij de outliers in de linker Q-Q plot.
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3.5 Resultaten

Verwachtte normaalwaarde

25+

De demografische gegevens van de patiéntenpopulatie staan in tabel 4. Na toepassing van de

exclusiecriteria werden 71 patiénten opgenomen voor verder analyse.

Gemiddelde leeftijd (jaren [range]) 64 [20-89]
Geslacht (% mannen) 78
Initiéle ritme (%)
Asystolie 49
Ventriculaire fibrillatie 25
Polsloze Elektrische Activiteit 25
Ventriculaire tachycardie 1
ROSC voor ETT (%) 6
Uitkomst (%)
Overleden ter plaatse 66
Overleden in het ziekenhuis 32
Ontslagen uit het ziekenhuis 1
ROSC (%)
Ja 34
Nee 66

Tabel 4: Karakteristieken van de studiepopulatie (n= 71). ETT=EndoTracheale Tube. ROSC=Return of

Spontaneous Circulation

Na uitvoering van een Q-Q plot, bleek de EtCO, zelf niet normaal verdeeld te zijn maar zijn

logaritme wel waardoor logEtCO, als primaire outcome variabele werd gebruikt.

Q-Q plot van de EtCO, -waarden
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Figuur 10: Q-Q plots waaruit duidelijk werd dat LogEtCO, normaal verdeeld was en de EtCO, zelf niet.
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Bij berekenen van de individuele regressiemodellen per patiént werd geconcludeerd dat 39 van de
71 (55%) patiénten een significante positieve correlatie vertoonden tussen compressiediepte en
EtCO,. Achttien van de 71 patiénten (25%) toonden geen significant verband tussen deze 2
parameters. Veertien van de 71 patiénten (20%) toonden een significant negatieve correlatie
tussen compressiediepte en EtCO,. Hieruit kunnen we concluderen dat voor 55% van de
patiéntenpopulatie gold dat, hoe dieper de compressies waren, hoe beter dit was voor de EtCO..

Wat betreft de compressiefrequentie werden volgende resultaten gezien bij individuele regressie-
analyse. In 31 van de 71 patiénten (44%) werd een negatieve correlatie gezien tussen
compressiefrequentie en EtCO,. In 27 van de 71 patiénten (38%) was er geen significant verband
en slechts in 13 van de 71 (18%) patiénten een positief significant verband.

Zoals eerder vermeld werd, naast een inidviduele regressieanalyse, geopteerd voor een mixed
model. Na opstellen van verschillende modellen met mogelijke combinaties van vaste en
willekeurige effecten werd er besloten om het model te kiezen met de laagste AIC. Dit model was
gebaseerd op volgende vaste effecten: compressiediepte, aantal compressies, compressiediepte
gecombineerd met aantal compressies, geslacht, leeftijd en initiéle ritme. De willekeurige effecten
zijn compressiediepte, aantal compressies en compressiediepte gecombineerd met aantal
compressies. De laagste AIC werd daarenboven gezien bij gebruik van het tijdsinterval van 15

seconden. Daarom werd voor dit tijdsinterval gekozen wat betreft onze resultaten en conclusies.

Dit gaf volgende resultaten voor de gekozen vaste effecten:

Effect Regressiecoéfficiént Standaardfout P-waarde
Compressiediepte 0,02492 0,009060 0,0076
Aantal compressies 0,01203 0,004447 0,0086
Aantal compressies x compressiediepte 0,001333 0,003878 0,7321
Man -0,1374 0,06531 0,0354
Vrouw 0 NVT NVT
Leeftijd 0,002360 0,001925 0,2204
Asystolie 0,005223 0,06813 0,9389
Ventrikelfibrillatie/ 0,05400 0,07667 0,4812
Ventrikeltachycardie

PEA 0 NVT NVT

Tabel 5: Resultaten voor de gekozen vaste effecten bij het best passende mixed effects model.
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Deze tabel moet als volgt geinterpreteerd worden: de compressiediepte is significant positief
(P=0,0076) gecorreleerd met een regressiecoéfficiént van 0,02492. Dit houdt in dat een verhoging
van de compressiediepte met 1 cm overeenkomt met een verhoging van de logEtCO, met 0,02492.
Als we die logEtCO, dan omzetten naar EtCO,-waarde, mits standaardisatie via deling door de
standaardeviatie, kunnen we stellen dat dit dan overeenkomt met een EtCO,-stijging van 3%. Dit
duidt dan ook op een exponentieel verband tussen EtCO, en compressiediepte. Het aantal
compressies is ook significant positief gecorreleerd met de EtCO,. Dit geldt dan weer niet voor de
combinatie van het aantal compressies en de compressiediepte (P=0,7321).

Geslacht werd onderling vergeleken waarbij vrouwelijk geslacht als uitgangssituatie werd
genomen waar tegenover het mannelijk geslacht werd vergeleken. Hierbij stelden we vast dat bij
het mannelijk geslacht een significant lagere regressiecoéfficiént gold. Leeftijd heeft geen
significante impact op de behaalde EtCO,-waarden. Initiéle ritmes toonden geen significant
verschil wat betreft de EtCO, waarden bij de patiént (verschil werd vergeleken met PEA als
uitgangspositie).

De compressiefrequentie werd niet opgenomen in dit model maar zat wel in andere modellen als
vast effect. Daar zagen we dat er geen significante correlatie was tussen compressiefrequentie en
de EtCO,-registraties. Weliswaar scoorden deze modellen minder goed qua AIC en lijkt het niet
geschikt om bij deze vaststelling harde conclusies te trekken.

Men moet ook rekening houden met het feit dat het aantal compressies, wat wel als vast effect
werd gebruikt in het model, sterk positief correleert met de compressiefrequentie. In een bepaald
tijdsinterval lijkt het logisch dat hier vaak zal gelden dat hoe meer compressies er in dit interval
voorkomen, hoe hoger de frequentie zal zijn. Voor het aantal compressies gold dat dit positief
gecorreleerd was aan de de EtCO,. Het zou dus kunnen dat we een soortgelijke positieve correlatie
kunnen vinden bij compressiefrequentie. Dit is eerder een hypothese die we niet met het huidige
model kunnen bevestigen en de overwegend negatieve correlatie tussen compressiefrequentie en

EtCO2 bij het individuele regressiemodel tegenspreekt.

36



3.6 Discussie

We hebben aangetoond dat gedurende reanimatie van patiénten met een hartstilstand buiten het
ziekenhuis de end-tidal CO, beinvlioed wordt door de gemiddelde compressiediepte en het aantal

uitgevoerde compressies in het voorgaande interval van 15 seconden.

Deze resultaten stroken met de bevindingen van Spaite et al. (2011) die aantoonden dat de
gemiddelde end-tidal CO, 7,25 mmHg verhoogt per toename van de compressiediepte met 1 inch
(=2,54 cm) in een voorgaand interval van 60 seconden. (25) Zij werkten wel op een andere
manier: zij keken naar minuut tot minuut veranderingen in EtCO,-waarden en vergeleken die
rechtstreeks met de gelijktijdige minuut tot minuut veranderingen in onder andere de
compressiediepte en -frequentie. Dit is zeer anders in vergelijking met onze werkwijze, waar we
eerder een EtCO, waarde vergeleken met de gemiddelde compressiefrequentie en -diepte in een
voorafgaand interval. We denken dat deze werkwijze beter is gezien we ervan uitgaan dat
correlatie enkel geldig is tussen compressies en de EtCO, waarde die erop volgt en dat de
correlatie niet geldig is tussen compressies en een voorafgaande EtCO, waarde. Desalniettemin
heeft deze methode een aantal beperkingen en uitdagingen waar we zoveel mogelijk rekening mee

moesten houden.

Een belangrijke uitdaging was het feit dat in het ene interval voor een EtCO, waarde minder
compressies voorkwamen dan in het andere. In veel gevallen kan het lagere aantal compressies
verklaard worden door een lagere frequentie in die periode, maar vaak zagen we ook dat dit
simpelweg kan omdat er geen CPR gegeven werd in een bepaald deel van het interval (omdat de
hulpverlener dan medicatie moest toedienen, de patiént moest verplaatsen, etc.). Omdat het voor
zich spreekt dat deze compressies, door hun lage aantal, in hun diepte en frequentie minder
doorslaggevend zijn voor de daaropvolgende EtCO, waarde, werd er geopteerd om ook het aantal

compressies per interval te rekenen als een vast effect (fungerend als covariant).

Een andere uitdaging was dat er niet geweten was welk interval het best zou zijn om conclusies te
kunnen trekken. Enerzijds mag het niet te groot zijn gezien het weinig waarschijnlijk is dat
compressies in het begin van zo een interval nog invloed zouden hebben op de EtCO,. Anderzijds
mag het ook niet te kort zijn, het lijkt weinig aannemelijk dat zulk een korte tijd een significant
effect zou hebben op de daaropvolgende EtCO,. In deze studie hebben we gepoogd om het best
mogelijk model te zoeken om de relatie te beschrijven tussen de end-tidal CO, en

kwaliteitsparameters van de reanimatie zonder voorafgaand een vast interval te kiezen. Het feit dat
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een interval van 15 seconden bij het mixed model als meest passende interval naar boven kwam,

kan een goede aanvulling zijn voor toekomstige studies.

Een mogelijke beperking in het onderzoek is dat er geen onderscheid werd gemaakt tussen
mechanisch en handmatig geventileerde patiénten. Vaak is het zo dat een patiént eerst handmatig
met een ballon en daarna mechanisch wordt geventileerd. Bij handmatige ventilatie is er meer
onregelmatigheid in de frequentie en het toegediende volume. Hierbij zou je verwachten dat de
EtCO, beinvlioed wordt door deze onregelmatigheid in ventilatie, wat het onderzoek naar een
relatie tussen de kwalitatieve parameters van CPR en EtCO, zou bemoeilijken. In principe zou je
enkel de mechanisch geventileerde patiénten kunnen overhouden, indien je de data van de
compressies zou kunnen vergelijken met de thoracale drukgegevens. Aan de hand van die
thoracale drukgegevens zouden we dan kunnen uitmaken of het, ten tijde van de compressies, gaat
om een regelmatige (dus mechanische) ventilatie of niet. In ons onderzoek hebben we echter de
thoracale drukgegevens, die wel geregistreerd werden voor andere mogelijke onderzoeken, niet
gebruikt. Het kan dus zijn dat mogelijke verbanden niet meer zichtbaar zijn door de wisselende

ventilatie.

Anderzijds werden de metingen uitgevoerd bij patiénten die gereanimeerd werden en zich dus in
een “low flow state” bevinden. In deze context is het in de praktijk heel vaak zo dat er een
ventilatie/perfusie mismatch voorkomt. Daarbij geldt dat de EtCO,-veranderingen minder
afhankelijk zijn van de ventilaties (correlatie tussen EtCO, en PaCO, is minder sterk) en ze
voornamelijk bepaald worden door veranderingen in de circulatie, correlerend met veranderingen
in CPR-uitvoering. (7, 27, 28)

De toename in end-tidal CO, van 3% per cm compressiediepte is niet zo groot komt omdat er ook
patiénten zijn waar geen correlatie wordt vastgesteld en zelfs patiénten waarbij er een negatieve
correlatie voorkomt. Dit laatste kan misschien verklaard worden door situaties waarbij er te diepe
compressies gegeven worden die de kwaliteit van CPR eerder verminderen dan verbeteren. Men
kan dus stellen dat er mogelijks een soort kwadratische relatie bestaat tussen compressiediepte en
EtCO,. Dit hebben we niet onderzocht in het mixed model. Een ondersteuning voor deze
hypothese werd gezien in een studie op dierenmodellen van Maier et al (1984) waarbij het
slagvolume daalde bij zeer hoge compressiedieptes. (29) Hun hypothese bij dit fenomeen was de
mogelijkheid dat de zeer hoge compressiekracht de ventrikelstuwing van bloed uit het hart
geobstrueerd werd. Dit verminderd slagvolume zou op zijn beurt lagere EtCO, waarden bij

extreme compressiedieptes kunnen verklaren.
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In de subgroep van patiénten met een positieve relatie tussen end-tidal CO, waarden en
compressiediepte daarentegen ligt de toename in end-tidal CO, veel hoger (12%) dan in de
gemiddelde populatie, wat onze onderzoekshypothese wat betreft de compressiediepte versterkt.
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3.7 Conclusie

Zowel bij individuele regressiemodellen per patiént als bij toepassing van een mixed model werd
een duidelijke positieve correlatie gezien tussen compressiediepte en de bekomen EtCO,. Het
mixed model toont hierbij dat een stijging van de compressiediepte met 1 cm overeen kwam met
een stijging in EtCO, van 3%. De compressiefrequentie toonde geen positieve correlatie met de
EtCO,. Meer zelfs, in het individuele regressiemodel konden we in 44% van de gevallen eerder
een negatieve correlatie zien. Daarentegen zagen we een positieve correlatie tussen het aantal
compressies en de EtCO, wat mogelijks op een soortgelijke correlatie zou kunnen wijzen tussen
compressiefrequentie en EtCO,. Deze resultaten suggereren dat end-tidal CO, nuttig kan zijn in
het monitoren van diepte van borstcompressies gedurende reanimatie, dit is veel minder duidelijk

voor de compressiefrequentie.
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