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PREMEDICATIE TIJDENS 
DE INSURE EN LISA PROCEDURES

Pasgeborenen met het Respiratoir Distress Syndroom (RDS) worden vaak behandeld 

met surfactant. Aanvankelijk werd surfactant toegediend via een endotracheale tube 

tijdens een periode van positieve druk beademing. Om beschadiging van de longen 

door positieve druk beademing te voorkomen, werden minder invasieve technieken 

voor de toediening van surfactant ontwikkeld: de INSURE (INtubation – SURfactant - 

Extubation) procedure en de LISA (Less Invasive Surfactant Application) procedure. Het 

eerste gedeelte van dit proefschrift beschrijft onderzoek dat is gericht op het gebruik 

van premedicatie voor deze procedures. 

Tijdens de INSURE procedure wordt een endotracheale tube geplaatst in de trachea, 

surfactant wordt toegediend en onmiddellijk gevolgd door extubatie. Om deze 

onmiddellijke extubatie mogelijk te maken, dient de premedicatie die wordt gebruikt ter 

sedatie en comfort bij het plaatsen van de endotracheale tube een korte werkingsduur 

te hebben, zodat herstel van de eigen ademhaling snel optreedt. 

Om te bepalen welk middel of combinatie van middelen het meest geschikt is als 

premedicatie voor de INSURE procedure, voerden we een systematische review van de 

literatuur uit (hoofdstuk 2). Uit de zoekstrategie kwamen slechts twee publicaties naar 

voren die expliciet de effecten van premedicatie voorafgaand aan de INSURE procedure 

evalueerden: remifentanil (2 μg/kg) en propofol (1 mg/kg). Met beide medicijnen werd 

adequate sedatie verkregen, maar de studie naar het gebruik van propofol werd voortijdig 

beëindigd vanwege ernstige bijwerkingen. In beide studies duurde het relatief lang 

voordat werd overgegaan naar continuous positive airway pressure (CPAP) en extubatie. 

Redenen hiervoor werden niet beschreven. Dit zou gebaseerd kunnen zijn op een te lange 

werkingsduur van zowel remifentanil als propofol om onmiddellijke extubatie mogelijk 

te maken. Een aanvullende zoekstrategie naar studies die het gebruik van premedicatie 

tijdens de INSURE procedure hebben beschreven, leidde tot de inclusie van 10 studies. 

Geen van deze studies verschafte voldoende informatie over de werkingsduur van de 

verschillende premedicatie strategieën die werden gebruikt. Uit de resultaten van deze 

systematische review kon worden geconcludeerd dat propofol en remifentanil in theorie 

beiden geschikte kandidaten zouden kunnen zijn als premedicatie voor de INSURE 

procedure. Verder onderzoek is echter nodig naar de optimale dosering, bijwerkingen 

en werkingsduur van zowel propofol als remifentanil. 
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Gebaseerd op de farmacologische eigenschappen en de resultaten van de 

bovengenoemde systematische review, startten we in de klinische praktijk met het 

gebruik van remifentanil als premedicatie voor de INSURE procedure. In een prospectieve 

observationele studie evalueerden we de effecten en bijwerkingen van remifentanil. Deze 

studie wordt beschreven in hoofdstuk 3. Remifentanil werd toegediend als bolus gevolgd 

door een flush fysiologisch zout met een totale duur van 30 seconden. We startten met 

een dosering remifentanil van 1 µg/kg. Wanneer onvoldoende sedatie werd bereikt, 

kon deze dosering tweemaal worden herhaald. Deze strategie leidde slechts bij één 

van de vijf patiënten tot voldoende sedatie. We veranderden daarom de strategie naar 

een startdosering van 2 µg/kg. Wanneer sprake was van onvoldoende sedatie, werden 

extra giften remifentanil toegediend waarbij de dosering steeds werd verhoogd met 1 

µg/kg ten opzichte van de voorgaande gift, tot een maximale dosering van 5 µg/kg per 

gift. Met deze strategie werd bij een groter aantal patiënten voldoende sedatie bereikt, 

maar het leidde ook tot een hoge incidentie van thorax rigiditeit, een kortdurende maar 

zeer ernstige bijwerking. Daarop werd na behandeling van 14 patiënten met remifentanil, 

besloten remifentanil niet meer te gebruiken voor INSURE procedures en werd de studie 

beëindigd. De hoge incidentie van thorax rigiditeit zou veroorzaakt kunnen zijn door 

de snelle toediening van remifentanil. Dit zou geleid kunnen hebben tot hogere piek 

concentraties met een toename van bijwerkingen tot gevolg. Concluderend kan worden 

gesteld dat remifentanil als bolus in 30 seconden niet geschikt is als premedicatie in het 

kader van de INSURE procedure.

Tijdens de LISA procedure worden patiënten niet meer invasief beademd, maar wordt 

surfactant toegediend door een dunne katheter die met behulp van een laryngoscoop 

tussen de stembanden wordt geplaatst bij patiënten die spontaan ademen met nasale 

CPAP-ondersteuning. Omdat premedicatie een depressie van de ademdrive kan 

veroorzaken, wordt LISA meestal uitgevoerd zonder het gebruik van premedicatie, 

ondanks de kennis over de schadelijke effecten van het verrichten van laryngoscopie in 

wakkere patiënten. 

In een prospectieve observationele studie (hoofdstuk 4), evalueerden we de effecten van 

het verrichten van een LISA procedure zonder het gebruik van sedatieve premedicatie 

op het succespercentage, de technische kwaliteit van de procedure en de vitale 

parameters in prematuur geboren neonaten. De eerste LISA poging was succesvol 

in 52% van de procedures en in 41% van de procedures was sprake van onvoldoende 

technische kwaliteit. Daarnaast werd een sterke correlatie gevonden tussen succes 

en technische kwaliteit. Deze resultaten zouden kunnen wijzen op discomfort en 

verzet van de patiënt. In een subpopulatie van patiënten van wie de vitale parameters 

beschikbaar waren, werden de hartfrequentie en zuurstofsaturatie geanalyseerd. In de 
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eerste 30 minuten na de start van de LISA procedure was de hartfrequentie significant 

verhoogd ten opzichte van de basis hartfrequentie. Bradycardieën <80/min kwamen 

niet voor. Deze resultaten kunnen waarschijnlijk het beste worden toegeschreven aan 

het gebruik van atropine voorafgaand aan LISA, wat standaard was in deze studie. Op 

1 en 2 minuten na de start van de LISA procedure was de zuurstofsaturatie significant 

lager dan de basis zuurstofsaturatie voorafgaand aan de LISA procedure. Daarnaast 

traden bij 54% van de patiënten desaturaties <80% op in de eerste 30 minuten na de 

start van de LISA procedure. Deze desaturaties zijn waarschijnlijk niet alleen gebaseerd 

op een effect van de laryngoscopie maar ook op de toediening van surfactant. Uit de 

resultaten van deze studie kan worden geconcludeerd dat een LISA procedure zonder 

sedatieve premedicatie leidt tot een laag succespercentage en vaak gepaard gaat 

met inadequate technische kwaliteit. Het gebruik van sedatieve premedicatie zou het 

succes en technische kwaliteit kunnen verbeteren. Mogelijk kan ook de incidentie van 

desaturaties hierdoor worden verlaagd. Het gebruik van atropine lijkt een beschermend 

effect te hebben op het optreden van bradycardieën en zou daarom overwogen 

moeten worden. 

BEPALEN VAN HET EFFECT VAN PREMEDICATIE

Sinds langere tijd is bekend dat het uitvoeren van laryngoscopie en endotracheale intubatie 

in wakkere neonaten vaak gepaard gaat met nadelige fysiologische gebeurtenissen. 

Deze kunnen verminderd of voorkomen worden door het gebruik van premedicatie. Het 

doel van het toedienen van premedicatie is dan ook een niveau van sedatie te verkrijgen 

dat voldoende is om de intubatie procedure uit te kunnen voeren zonder ernstige 

nadelige effecten en in een zo kort mogelijke duur. De intubatie procedure zou dan ook 

slechts gestart mogen worden wanneer dit niveau van sedatie is bereikt. Er is echter geen 

uniforme definitie van voldoende sedatie en er is veel variabiliteit in het bepalen van het 

sedatie niveau in de klinische praktijk. Het tweede deel van dit proefschrift had tot doel 

om de intubatieprocedure te standaardiseren door het ontwikkelen van een objectief 

scoresysteem waarmee het niveau van sedatie na de toediening van premedicatie 

bepaald kan worden. 

Allereerst werd inzicht verkregen in de beschikbaarheid van objectieve gevalideerde 

scoresystemen om het niveau van sedatie te bepalen in de neonatale populatie, 

door het uitvoeren van een systematische review van de literatuur (hoofdstuk 

5). Uit deze systematische review kwam naar voren dat er geen gevalideerde 

scoresystemen beschikbaar zijn. Er volgde een aanvullende zoekstrategie naar 

studies die beschreven hoe het niveau van sedatie in de praktijk werd bepaald. Dit 
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leidde tot inclusie van 20 studies. In acht van deze studies (40%) was de beslissing 

om over te gaan tot intubatie na de toediening van premedicatie niet gebaseerd 

op het bereikte niveau van sedatie. Intubatie werd gestart nadat een bepaalde tijd 

was verstreken waarin het effect van de premedicatie werd verondersteld op te 

treden, of nadat de patiënten gepreoxygeneerd waren. In eveneens acht studies 

(40%) was het besluit om verder te gaan met de intubatie wel gebaseerd op het 

niveau van sedatie, maar werd dit niveau subjectief beoordeeld of was onduidelijk 

hoe dit werd beoordeeld. In slechts vier van de geïncludeerde studies (20%) werd 

het sedatie niveau objectief beoordeeld, gebruikmakend van verschillende scores. In 

totaal konden uit deze studies drie objectieve instrumenten ter beoordeling van het 

sedatie niveau verkregen worden: de sedatie score, gebaseerd op de beoordeling 

van de motorische reactie na het toedienen van een stevige stimulus op een 4-punts 

schaal; de relaxatie score, gebaseerd op de beoordeling van de spiertonus van 

de extremiteiten op een 4-punts schaal; en de sedatieve status, gebaseerd op de 

Neonatale Pijn Agitatie en Sedatie Schaal (N-PASS) waarbij in totaal 5 items allen op 

een 5-punts schaal worden beoordeeld. De sedatie en relaxatie scores zijn beiden 

zeer gemakkelijk in gebruik en snel uit te voeren. De sedatieve status is uitgebreider 

en tijdrovender en daardoor mogelijk minder bruikbaar voor een acute situatie zoals 

intubatie bij neonaten. Concluderend zijn er drie veelbelovende instrumenten voor 

het beoordelen van het niveau van sedatie beschikbaar, welke allen gevalideerd 

dienen te worden voordat ze kunnen worden gebruikt in de klinische praktijk. 

Als tweede stap werd een zogenaamde Intubation Readiness Score (IRS) ontwikkeld 

om het niveau van sedatie te bepalen. Deze score is gebaseerd op de sedatieve score 

die naar voren kwam in de systematische review. De IRS bestaat uit de toediening 

van een stevige stimulus, het krachtig wrijven over de hiel, en het beoordelen van de 

motorische reactie op deze stimulus op een 4-punts schaal: 1 = spontane bewegingen; 

2 = bewegingen op lichte aanraking; 3 = bewegingen in reactie op de stevige stimulus; 4 

= geen bewegingen. Bij scores 3 en 4 wordt verondersteld sprake te zijn van voldoende 

sedatie om de laryngoscopie en het plaatsen van de endotracheale tube te kunnen 

verdragen. De IRS werd geïmplementeerd in de klinische praktijk en er werd een 

prospectieve observationele studie verricht (hoofdstuk 6) om de geschiktheid van de 

IRS in het voorspellen van het werkelijke sedatie niveau te evalueren. Hiervoor werd de 

positief voorspellende waarde van IRS 3 en 4 in het voorspellen van adequate sedatie 

tijdens de intubatie procedure bepaald. Het niveau van sedatie tijdens de intubatie 

procedure werd vastgesteld met de intubatie score van Viby-Mogensen. Adequate 

sedatie werd gedefinieerd als een goede intubatie score. De resultaten van deze studie 

toonden dat IRS scores 3 en 4 tezamen een positief voorspellende waarde van 85% 

hadden. In 15% van de patiënten echter, bleek het niveau van sedatie gebaseerd op 
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de intubatie score inadequaat, ondanks een IRS van 3 of 4. Er werden geen factoren 

gevonden die invloed hadden op de geschiktheid van IRS 3 en 4 om adequate sedatie 

te kunnen voorspellen. Gebaseerd op deze resultaten kan worden geconcludeerd dat 

de IRS een bruikbaar instrument is in de klinische praktijk. Mogelijkheden om de score uit 

te breiden en daarmee de positief voorspellende waarde te verbeteren moeten worden 

onderzocht. Eveneens moet meer aandacht besteed worden aan de variabiliteit tussen 

beoordelaars in het aanbrengen van de stimulus en het beoordelen van de motorische 

reactie. 

PROPOFOL ALS PREMEDICATIE

Hoewel al 20 jaar geleden werd vastgesteld dat premedicatie altijd gebruikt moet worden 

voorafgaand aan niet-acute endotracheale intubatie in de neonatale populatie, is de 

meest effectieve en veilige premedicatie strategie nog altijd niet vastgesteld. Propofol 

wordt genoemd als een van de mogelijk geschikte opties. In de afgelopen 10 jaar heeft 

propofol zijn opwacht gemaakt in de klinische praktijk. Eerder gepubliceerde studies 

naar het gebruik van propofol in de neonatale populatie toonden tegenstrijdigheden 

in het sedatief effect van verschillende propofol doseringen en tevens zorgen over de 

veiligheid van propofol gebruik. 

Het laatste gedeelte van dit proefschrift is gericht op het vinden van de enkele optimale 

propofol dosering waarmee effectieve sedatie zonder bijwerkingen wordt verkregen 

in neonaten. We voerden een prospectieve multicenter dose-finding trial uit, die wordt 

beschreven in hoofdstuk 7. Geïncludeerde patiënten werden onderverdeeld in acht 

verschillende groepen, gebaseerd op zwangerschapsduur en postnatale leeftijd. In 

iedere van de acht groepen werd de dose-finding procedure verricht volgens een 

step-up-step-down model, gebaseerd op de sedatieve effecten en bijwerkingen. Een 

interim analyse van 91 geïncludeerde patiënten toonde moeilijkheden met de inclusie 

van patiënten in verschillende leeftijdsgroepen en een hoge incidentie van hypotensie. 

Om deze reden werd de studie voortijdig beëindigd. In twee van de acht groepen kon de 

dose-finding procedure volledig doorlopen worden, maar een optimale enkele propofol 

dosering kon niet worden vastgesteld. In beide groepen bleek dat met een dosering 

van 2.0 mg/kg voldoende sedatie bereikt kon worden, maar ontwikkelde meer dan de 

helft van de patiënten hypotensie. Er werd een verdere analyse verricht in de drie meest 

gebruikte propofol startdoseringen in de gehele studie populatie. Hierbij werd gevonden 

dat met startdoseringen van 1.0 mg/kg en 1.5 mg/kg bijna nooit voldoende sedatie 

werd verkregen. Alleen een startdosering van 2.0 mg/kg leidde tot effectieve sedatie 

bij de meerderheid van de patiënten. In alle drie de groepen ontwikkelde meer dan de 
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helft van de patiënten hypotensie. Een logistische regressieanalyse toonde dat zowel 

zwangerschapsduur als postnatale leeftijd niet van invloed waren op het sedatief effect 

van propofol noch op het optreden van bijwerkingen. Gebaseerd op deze resultaten kan 

worden geconcludeerd dat het moeilijk is om effectieve sedatie te verkrijgen zonder 

bijwerkingen met een enkele dosering propofol. De effecten en bijwerkingen van 

propofol in de neonatale populatie zijn variabel en onvoorspelbaar. Er moet dan ook een 

voorzichtige afweging gemaakt worden omtrent het gebruik van propofol in de neonatale 

populatie. Bij gebruik van propofol is strikte monitoring van de bloeddruk noodzakelijk. 

Na afronding van de propofol dose-finding trial, voerden we een verdere analyse uit naar 

de effecten van verschillende propofol startdoseringen op de bloeddruk (hoofdstuk 8). 

In zowel de 1.0 mg/kg, 1.5 mg/kg en 2.0 mg/kg doseringsgroepen daalde de bloeddruk 

na de start van propofol in vergelijking met de basis bloeddruk voor propofol toediening. 

Deze daling was afhankelijk van de dosering, en was het meest uitgesproken bij een 

startdosering van 2.0 mg/kg. In alle drie de groepen was de bloeddruk niet hersteld 

binnen een uur na de start van de propofol toediening. De daling van de bloeddruk was 

voornamelijk afhankelijk van de startdosering propofol en niet zozeer van de cumulatieve 

propofol dosering die uiteindelijk werd toegediend om voldoende sedatie te bereiken 

en de intubatie te voltooien. Er werden geen verschillen gevonden in de incidentie van 

hypotensie, de behandeling van hypotensie met volume toediening en de maximale 

procentuele daling van de bloeddruk tussen de drie doseringsgroepen. Echter, in de 

1.0 mg/kg doseringsgroep trad de maximale daling in bloeddruk significant eerder op 

vergeleken met de 2.0 mg/kg doseringsgroep. Concluderend veroorzaakt propofol een 

uitgesproken en langdurige daling van de bloeddruk die voornamelijk afhankelijk is van 

de propofol startdosering die wordt gebruikt. Deze resultaten benadrukken opnieuw dat 

het gebruik van propofol als premedicatie in de neonatale populatie zorgvuldig moet 

worden afgewogen. Wanneer propofol wordt gebruikt, dan lijkt het starten met een lage 

dosering en vervolgens titreren op basis van het sedatief effect de minste invloed op de 

bloeddruk te hebben en lijkt daarmee de veiligste of minst onveilige strategie. 
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•	 Scientific meeting of the neonatology section of the 
Dutch Association of Pediatrics, Nieuwegein, the 
Netherlands

2018 0.3

Oral presentations

•	 Prospective evaluation of remifentanil during 
INSURE in preterm newborns: unpredictable effects 
and side effects. European Academy of Pediatric 
Societies, Barcelona, Spain

2014 1.0
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•	 Premedication for neonatal intubation: a search 
for the most effective and safest strategy. V&VN 
conference Veldhoven, the Netherlands

2018 1.5

•	 Propofol for endotracheal intubation in neonates 
causes a dose-dependent profound and 
protracted decrease in blood pressure. Joint 
European Neonatal Societies (jENS), Maastricht, the 
Netherlands

2019 1.5

Poster presentations

•	 Are neonates ready to be intubated? Validation of 
an intubation readiness score. Pediatric Academic 
Societies, San Francisco, USA

2017 0.75

•	 Propofol dose finding trial for endotracheal 
intubation in preterm Newborns. Pediatric Academic 
Societies, Toronto, Canada

2018 0.75

•	 Evaluation of success, technical quality and vital 
parameters in less invasive surfactant administration 
(LISA) without sedative premedication. Joint 
European Neonatal Societies (jENS), Maastricht, the 
Netherlands

2019 0.75

•	 Success rate of neonatal intubation with two 
different premedication strategies. Joint European 
Neonatal Societies (jENS), Maastricht, the 
Netherlands

2019 0.75

National and international conferences

•	 Hot Topics in Neonatology, Washington, USA 2016 1.0

•	 Pediatric Academic Societies conference, San 
Francisco, USA

2017 1.0

•	 2nd International workshop on intensive care of the 
newborn, Verona, Italy

2018 0.6

•	 Pediatric Academic Societies conference, Toronto, 
Canada

2018 1.0

•	 Joint European Neonatal Societies (JENS) 
conference, Maastricht, the Netherlands

2019 1.0



203

PhD portfolio

A

Other activities

•	 Managing thrombocyte transfusions in a special 
subgroup: neonates (MATISSE), local principal 
investigator

2014 - 2018 2.5

•	 5 year follow up after hydrocortisone or placebo to 
prevent bronchopulmonary dysplasia in preterm 
infants (STOP-BPD), local principal investigator

2017 - present 1.0

•	 Extremely preterm infants, Dutch analysis on follow 
up (EPI-DAF), local principal investigator

2017 – present 1.0

•	 Member of the Dutch working group on neonatal 
follow up

2016 - present 1.5

•	 Member of the Dutch working group on neonatal 
pharmacology

2018 – present 0.3

•	 Review and implementation of a new electronic 
patient record and patient data management 
system (HIX, Chipsoft)

2017 - present 4.0

TEACHING ACTIVITIES Year ECTS

Lecturing

•	 Organization and development of the local 
education program for pediatric residents in Máxima 
Medical Center Veldhoven

2016 - present 2.0

•	 Participation in the local education program for 
pediatric residents in Máxima Medical Center 
Veldhoven on the following topics:
•	 Neonatal life support
•	 Respiratory diseases, diagnostics and treatment
•	 Non-invasive and invasive respiratory support
•	 Neonatal endotracheal intubation
•	 Neonatal follow up
•	 Trombocytopenia

2016 - present 2.5

•	 Participation in the neonatal intensive care nurse 
training program on the following topics:
•	 Lung physiology
•	 Respiratory diseases, diagnostics and treatment
•	 Non-invasive respiratory support
•	 Conventional mechanical ventilation
•	 Neonatal follow up
•	 Endocrine and metabolic diseases of the 

newborn

2016 - 2019 2.0
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Coaching

•	 Supervisor medium care neonatology and intensive 
care neonatology internships for residents in 
pediatrics and development of the internship 
programs

2016 - present 3.0

•	 Trainer for fellows in neonatology 2017 - present 2.0

•	 Coaching of a master student Human & Technology 
(Zuyd University of Applied Sciences, Heerlen, the 
Netherlands) in her research and thesis ‘the impact 
of LISA on vital signs in premature infants’. 

2017 - 2018 1.0
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