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Anesthesie voor patiënten met  
een neuromusculaire aandoening
Anaesthesia and neuromuscular disorders: what a neurologist needs to know

M. Gashi BSc1,5,6, drs. L.R. van den Bersselaar2,5,6, dr. L. Heytens3,7, dr. M.M.J. Snoeck3,5, dr. N.C. Voermans4,6

SAMENVATTING
Anesthesie voor patiënten met een neuromusculaire 
aandoening is complex en risicovol. Veel neuromus­
culaire aandoeningen zijn multisysteemaandoenin­
gen waarbij sprake is van respiratoire en/of cardiale 
betrokkenheid, metabole stoornissen, een moeilijke 
luchtweg en een veranderde farmacodynamiek van 
opiaten, sedativa en spierverslappers. De literatuur 
over dit onderwerp is veelal beperkt tot publicaties in 
anesthesiologische tijdschriften. Tijdens de 259th Eu­
ropean Neuromuscular Centre International Work­
shop on Anaesthesia and Neuromuscular disorders 
hebben 30 experts op het gebied van anesthesiolo­
gie, neuromusculaire aandoeningen en genetica een 
‘consensus statement’ opgesteld met aanbevelin­
gen voor anesthesie en de perioperatieve zorg voor 
patiënten met een neuromusculaire aandoening. Een 
multidisciplinaire preoperatieve beoordeling door 
anesthesiologen, cardiologen, longartsen, chirur­
gen, genetici, en neurologen, afhankelijk van de spe­
cifieke gegevens per patiënt, is essentieel. Succinyl­
choline dient te worden vermeden, vanwege het 
verhoogde risico op rabdomyolyse en/of hyper­
kaliëmie, of myotone reacties. De dosis van de 
niet-depolariserende spierverslappers moet worden 
verlaagd en het effect worden gedoseerd door moni­
toring van de neuromusculaire functie. Patiënten met 
varianten in de genen RYR1, CACNA1S en STAC3 
hebben een verhoogd risico op het ontwikkelen van 
een maligne hyperthermiereactie bij blootstelling aan 

succinylcholine en/of dampvormige anesthetica. In 
dit artikel wordt een overzicht gegeven van aanbeve­
lingen voor anesthesie bij patiënten met verschillen­
de neuromusculaire aandoeningen.
(TIJDSCHR NEUROL NEUROCHIR 2022;123(6):263-75)

SUMMARY
Anaesthesia for patients with neuromuscular disor­
ders is complex and can be high-risk. Many neuro­
muscular disorders are multisystem disorders with 
respiratory and/or cardiac involvement, metabolic 
disorders, a difficult airway, and altered pharmaco­
dynamics for opioids, sedatives, and muscle re­
laxants. The literature regarding this subject is main­
ly limited to publications in anaesthesiology journals. 
During the 259th European Neuromuscular Centre 
International Workshop on Anaesthesia and Neuro­
muscular disorders, a consensus statement on 
anaesthesia and neuromuscular disorders was writ­
ten with the help of 30 experts in the fields of anaes­
thesiology, neuromuscular disorders, and genetics. 
A careful preoperative assessment in a multidiscipli­
nary approach with anaesthesiologists, cardiolo­
gists, chest physicians, surgeons, geneticists, and 
neurologists, depending on the specific patient data, 
is essential. Succinylcholine must be avoided due to 
the increased risk for rhabdomyolyses and/or hyper­
kalaemia, or myotonic reactions. The dose of non-de­
polarising muscle relaxants must be reduced, and 
their effect monitored by measuring the neuromus­
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INLEIDING
Voor patiënten met een neuromusculaire aandoening is 

een interventie en (algehele) anesthesie of sedatie risicovol. 

Veel neuromusculaire aandoeningen zijn multisysteem­

aandoeningen met bijvoorbeeld respiratoire en/of cardiale 

betrokkenheid, metabole stoornissen, een moeilijke lucht­

weg en een veranderde farmacodynamiek van opiaten,  

sedativa en spierverslappers.1-10 Daarnaast kan een aantal 

specifieke varianten in RYR1 (ryanodinereceptor-1),  

CACNA1S (dihydropyridinereceptor) en STAC3 (SH3 en 

cysteïnerijk domein-bevattend eiwit 3) resulteren in een 

verhoogde gevoeligheid voor maligne hyperthermie en 

kan het gebruik van dampvormige anesthetica en depola­

riserende spierverslappers bij patiënten met Duchenne- of 

Becker-spierdystrofie leiden tot ‘anesthesie-geïnduceerde 

rabdomyolyse’.7,11

Om de risico’s zoveel mogelijk te beperken, is een goede 

voorbereiding door een multidisciplinair team van groot 

belang. Hierbij wordt de neuroloog regelmatig om advies 

gevraagd over de te verwachten comorbiditeit, specifieke 

aandachtspunten en de genetische achtergrond van de 

neuromusculaire aandoening. Daarnaast hebben neurolo­

gen tijdens reguliere controles de gelegenheid om patiën­

ten in een rustige en stabiele situatie te wijzen op het be­

lang van het dragen van een alarmpenning en/of een ‘in 

case of emergency’ (ICE)-app, te attenderen op het ‘Spoed­

zorg bij Spierziekten’-project van Spierziekten Nederland, 

en te attenderen op risico’s in een acute situatie en eventu­

ele voorzorgsmaatregelen.

Specifieke adviezen over anesthesie of sedatie bij deze  

patiëntenpopulatie worden zelden opgenomen in richtlij­

nen en behandelprotocollen. Door de lage prevalentie en 

de grote variatie van het klinische beeld, comorbiditeit en 

de onderliggende (genetische) oorzaak van neuromuscu­

laire aandoeningen is de literatuur op dit gebied met name 

gebaseerd op kleine retrospectieve studies, ‘case reports’ 

en ‘expert opinion’.1-10 Tijdens de 259th European Neuro­

muscular Centre International Workshop on Anaesthesia 

and Neuromuscular disorders is met 30 experts op het ge­

bied van anesthesiologie, neuromusculaire aandoeningen 

en genetica een ‘consensus statement’ opgesteld met aan­

bevelingen voor anesthesie en de perioperatieve zorg voor 

patiënten met een neuromusculaire aandoening.12 Dit arti­

kel geeft een overzicht van de overwegingen en praktische 

aanbevelingen voor sedatie en anesthesie van patiënten 

met een neuromusculaire aandoening in het algemeen en 

voor verschillende groepen van neuromusculaire aandoe­

ningen zoals geformuleerd tijdens de European Neuro­

muscular Centre International workshop.

VOORBEREIDING EN PREOPERATIEF 
AANVULLEND ONDERZOEK
Het is van belang om preoperatief een goed beeld te heb­

ben van de mate van spierzwakte en de functionele (reser­

ve)capaciteit van de patiënt. Ook moet eventuele cardiale 

of respiratoire betrokkenheid van de neuromusculaire 

aandoening worden geëvalueerd; een cardiomyopathie en/

of cardiale geleidingsstoornis kunnen onderdeel zijn van 

de neuromusculaire aandoening. Daarnaast moet bij de 

preoperatieve beoordeling rekening worden gehouden met 

mogelijke zwakte van de ademhalingsspieren, (centrale of 

obstructieve) apneus, slikstoornissen en deformiteit van 

de wervelkolom of het gelaat, wat kan resulteren in een 

moeilijke luchtweg, aspiratie, restrictieve longaandoenin­

gen en pulmonale hypertensie.2,6 Het is hierbij belangrijk 

om in het achterhoofd te houden dat de mate van perifere 

spierzwakte slecht correleert met de functie van de hart- 

en/of ademhalingsspieren.6,13

De benodigde gegevens voor deze evaluatie kunnen wor­

den verzameld tijdens de anamnese en lichamelijk onder­

zoek. Daarnaast kan het noodzakelijk zijn om preoperatief 

aanvullend onderzoek te verrichten om niet eerder gediag­

nosticeerde comorbiditeit gerelateerd aan de neuromuscu­

laire aandoening uit te sluiten of om de ernst ervan gede­

tailleerder in kaart te brengen.6 Afhankelijk van de ingreep 

kan het preoperatief aanvullend onderzoek bestaan uit: 

elektrocardiografie, een röntgenfoto van de thorax, een 

consult bij de cardioloog met echografie van het hart en 

Holter-onderzoek, een consult bij de longarts met long­

functieonderzoek en zo nodig een polysomnografie, en 

bloedonderzoek, bestaande uit metingen van arterieel 

bloedgas, hemoglobine, serum elektrolyten, lactaat, creati­

nekinase, leverfunctie en nierfunctie.1,5 Het is essentieel 

om het perioperatieve risico zorgvuldig in te schatten en 

dit multidisciplinair te benaderen. 

Een operatie en eventueel noodzakelijke sedatie en/of (al­

gehele) anesthesie zijn voor patiënten met een neuromus­

culaire aandoening een grote belasting en kunnen erg risi­

covol zijn. Om deze reden is het van belang dat vitale 

waarden adequaat worden gemonitord voor, gedurende en 

cular response. Patients with mutations in the RYR1, 
CACNA1S and STAC3 genes are at risk of developing 
a life-threatening malignant hyperthermia reaction. 

This article provides an overview of recommenda- 
tions regarding anaesthesia for patients with various 
neuromuscular disorders.
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na de operatie. Daarom moeten patiënten met een neuro­

musculaire aandoening worden geopereerd in een cen­

trum met de mogelijkheid voor postoperatieve bewaking 

van vitale parameters en ondersteuning op een ‘post 

anaesthesia care unit’ (PACU) of afdeling Intensive Care 

(IC).8 Voor patiënten zonder spierzwakte of andere functi­

onele beperkingen, zoals patiënten met alleen een RYR1-va­

riant en daardoor verhoogde gevoeligheid voor maligne 

hyperthermie, is dat niet strikt noodzakelijk.

Bij patiënten met een erfelijke drukneuropathie is het van 

groot belang om goede ondersteuning te bieden voor 

drukpunten in de bovenste extremiteiten (met name ter 

hoogte van de elleboog voor de nervus ulnaris) en onder­

ste extremiteiten (met name ter hoogte van de knie voor de 

nervus peroneus) om te veel druk op deze punten te ver­

mijden. Bij langdurende operaties kan worden overwogen 

om gedurende de ingreep de positie van de patiënt te ver­

anderen.14

METABOLE STOORNISSEN EN VASTEN
Om het aspiratierisico te beperken, moeten patiënten voor 

een geplande ingreep nuchter zijn. Bij patiënten met een 

verminderde spiermassa kan vasten leiden tot hypoglyke­

mie. Het is daarom verstandig om de ingreep van patiënten 

met een neuromusculaire aandoening als eerste ingreep van 

de dag te plannen. Zo vasten patiënten niet langer dan strikt 

noodzakelijk. Daarnaast moeten glucosewaarden tijdens 

het vasten worden gecontroleerd en indien nodig moet 

glucose intraveneus worden gesuppleerd.1,6 

Ook zijn sommigen neuromusculaire aandoeningen, zoals 

myotone dystrofie, geassocieerd met een verminderde 

gastro-intestinale motiliteit. Hierdoor is de maag niet leeg 

na de gebruikelijke periode van vasten en bestaat er on­

danks het vasten een verhoogd risico op aspiratie van 

maaginhoud tijdens de inleiding van anesthesie.1,15,16 

PREMEDICATIE
Patiënten met een neuromusculaire aandoening hebben 

een verhoogde gevoeligheid voor sedativa.2 Zo kan preme­

dicatie met benzodiazepinen leiden tot centrale respiratoi­

re depressie, obstructie van de luchtweg en/of toename 

van de spierzwakte. In het algemeen moet het gebruik van 

benzodiazepinen als premedicatie worden vermeden. In­

dien er toch gebruik van wordt gemaakt, dan is het nood­

zakelijk dit te doen terwijl de zuurstofsaturatie en adem­

halingsfrequentie worden gemonitord.1 

OPIOÏDEN
Patiënten met een neuromusculaire aandoeningen hebben 

een verhoogde gevoeligheid voor opioïden.1,4,6 Opioïden 

onderdrukken het ademhalingscentrum in de medulla en 

leiden met name tot respiratoire complicaties, waaronder 

een verminderde ademhalingsprikkel, respiratoire acido­

se, aspiratie en ademhalingsdepressie. Patiënten met een 

neuromusculaire aandoening zijn vaak gevoeliger voor 

deze complicaties door onder andere spierzwakte van de 

ademhalingsspieren en een verstoorde ademhalingsregu­

latie, zoals bij mitochondriële aandoeningen.4,6,17-19 Verder 

kan het gebruik van opioïden leiden tot een myotone reac­

tie.1,4 Het is van belang om het gebruik van opioïden zoveel 

mogelijk te vermijden bij patiënten met een neuromus- 

culaire aandoening en multimodale pijnbestrijding of regi­

onale anesthesie te gebruiken. Vaak is het echter niet mo­

gelijk om helemaal geen opioïden te gebruiken; dan wordt 

het gebruik van kortwerkende middelen (bijvoorbeeld  

remifentanil) in lage doseringen geadviseerd.4,6

TEMPERATUURMANAGEMENT
Anesthetica en/of sedativa veroorzaken vasodilatatie en 

daardoor een daling van de lichaamstemperatuur in het 

centrale compartiment. Dit effect is groter bij patiënten 

met een verminderde spiermassa en kan, mits niet goed 

gemonitord, zelfs leiden tot levensbedreigende hypother­

mie. Bovendien kan bij patiënten met myotone dystrofie 

hypothermie en rillen leiden tot ernstige myotone reacties 

of paradoxale paralyse.6 Verder leidt hypothermie tot een 

verhoogde gevoeligheid voor sedativa, anesthetica, niet- 

depolariserende spierverslappers en een toegenomen stol­

lingstijd. Gezien dit alles is het van groot belang om tij­

dens en na de ingreep te streven naar een normale 

lichaamstemperatuur.

DEPOLARISERENDE EN NIET-DEPOLA
RISERENDE SPIERVERSLAPPERS
Spierverslappers worden gebruikt om endotracheale intu­

batie en beademing mogelijk te maken en diverse operaties 

chirurgisch-technisch te vergemakkelijken. Een ander 

voordeel van het gebruik van spierverslapping is dat het de 

benodigde dosering anesthetica verlaagt. Patiënten met 

een neuromusculaire aandoening hebben in het algemeen 

een lagere dosering spierverslappers nodig in vergelijking 

met gezonde personen. Daarnaast heeft deze dosis een 

langduriger effect.1,2

De spierverslappers kunnen op basis van hun werkings­

mechanisme worden onderverdeeld in depolariserende en 

niet-depolariserende spierverslappers (zie Figuur 1 op pa­

gina 266).9 

DEPOLARISERENDE SPIERVERSLAPPERS
Depolariserende spierverslappers binden en activeren de 
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acetylcholinereceptor, wat ervoor zorgt dat er excitatie 

plaatsvindt van de motorische eindplaat met daaropvol­

gend spiercontractie. De binding van de spierverslapper 

aan de acetylcholinereceptor duurt langer dan de binding 

van acetylcholine, wat leidt tot ongevoeligheid voor activa­

tie door acetylcholine en dus relaxatie (na de initiële  

contractie). Succinylcholine (suxamethonium) is de enige 

depolariserende spierverslapper die nog wordt gebruikt. 

Het middel werkt zeer snel (30-60 seconden) en het effect 

verdwijnt na 5-10 minuten bij mensen met een normale 

werking en concentratie van het enzym butyrylcholines­

terase, wat succinylcholine metaboliseert.20,21

NIET-DEPOLARISERENDE SPIERVERSLAPPERS
Niet-depolariserende spierverslappers zijn reversibele, 

competitieve remmers van de acetylcholinereceptor en 

veroorzaken relaxatie door het binden aan de acetylcholi­

nereceptor zonder deze te activeren. Dit leidt ertoe dat er 

minder acetylcholinereceptoren beschikbaar zijn voor bin­

ding met acetylcholine, waardoor minder acetylcholine­

receptoren kunnen worden geactiveerd en er spierrelaxatie 

optreedt. Niet-depolariserende spierverslappers die mo­

menteel het meest worden gebruikt zijn rocuronium, (cis)

atracurium, vecuronium en pancuronium. Rocuronium 

werkt snel: na een initiële dosis van 0,6 mg/kg duurt het 

ongeveer 30-120 seconden totdat er zodanige spierverslap­

ping is dat er goede omstandigheden zijn gecreëerd voor 

endotracheale intubatie. Dit kan worden verkort door een 

hogere dosis van 1,0 mg/kg. Het effect van eenmalige  

dosering rocuronium is zeer variabel en houdt 30 tot 120 

minuten aan. Er is op dit moment geen niet-depolariseren­

de spierverslapper beschikbaar die zeer snel en kortdu­

rend werkt.22,23

Succinylcholine kan worden gebruikt in situaties waarin 

een snelle verslapping essentieel is, bijvoorbeeld bij 
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FIGUUR 1. Werkingsmechanisme van spierverslappers. Depolariserende spierverslappers leiden tot verslapping na een initi-

ële depolarisatie en contractie. Niet-depolariserende spierverslappers leiden tot verslapping door middel van reversibele com-

petitieve remming van de acetylcholinereceptor.9 

ACh = acetylcholine, Ch = choline.
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niet-nuchtere patiënten (zoals bij een spoedingreep), of 

waarin een korte werkingsduur gewenst is, zoals rondom 

een kleine ingreep of bij een te verwachten moeilijke intuba­

tie. Succinylcholine leidt tot spiercontracties en in zeldzame 

gevallen tot hyperkaliëmie en daardoor ernstige hartritme­

stoornissen. Zeker patiënten met een neuromusculaire aan­

doening (met name patiënten met een progressieve myopa­

thie) hebben een verhoogd risico op deze bijwerkingen, 

omdat bij hen als compensatie de aanmaak van extrajuncti­

onele acetylcholinereceptoren wordt gestimuleerd. Activatie 

van deze receptoren induceert meer ionenpassage en kan 

leiden tot een levensbedreigende hyperkaliëmie met diepe 

bradycardie en hartstilstand. Het gebruik van succinylcho­

line moet dan ook zoveel mogelijk worden vermeden bij 

deze patiënten.2,4,24 Wanneer kortdurende spierverslapping 

gewenst is in deze patiëntengroep, is het gebruik van rocu­

ronium of vecuronium als spierverslappers een mogelijk al­

ternatief. Nadien kan het spierverslappende effect worden 

geantagoneerd met sugammadex.25

Patiënten met een neuromusculaire aandoening hebben 

een verhoogde gevoeligheid voor niet-depolariserende 

spierverslappers. Het exacte mechanisme hiervan is niet 

opgehelderd, maar gedacht wordt dat deze verhoogde ge­

voeligheid mogelijk ontstaat door een afname van de totale 

hoeveelheid van acetylcholinereceptoren (downregulatie) 

naast veranderingen in de microstructuur van de neuro­

musculaire overgang.26-29 Daarom moet de dosis van 

niet-depolariserende spierverslappers worden verlaagd en 

het effect worden gemonitord.1,2 Hiermee wordt getracht te 

voorkomen dat er nog spierverslapping aanwezig is (rest­

verslapping) ten tijde van het ontwaken en extubatie. Bij 

extubatie met restverslapping is er een verhoogd risico op 

ademwegobstructie en een acute ademhalingsinsufficiën­

tie (gemengd hypoxisch-hypercapnisch).30 Ook is er door 

verslikken een verhoogd risico op postoperatieve (aspira­

tie)pneumonie.17 De mate van spierverslapping wordt 

meestal gemonitord met de ‘train of four’ (TOF)-meting. 

Hierbij wordt de nervus ulnaris 4 keer gestimuleerd met 2 

Hz en worden de daaropvolgende contracties van de mus­

culus adductor pollicis gemeten. De hoeveelheid en de 

kracht van de uitgelokte contracties na de 4 stimuli en het 

bestaan van ‘fading’ geeft informatie over de mate van 

neuromusculaire blokkade (zie Figuur 2).9

Mocht er aan het einde van de ingreep nog sprake zijn van 

spierverslapping, dan moet de werking van de spierverslap­

per worden geantagoneerd met sugammadex, een specifie­

ke antagonist voor rocuronium en vecuronium.25 Een ande­

re, tegenwoordig steeds minder gebruikte mogelijkheid is 

het antagoneren van niet-depolariserende spierverslappers 

met cholinesteraseremmers. Bij patiënten met spierdystro­

injectie van spierverslappers PTC-stimulatie tijdens diepe verslapping neostigmine

niveau van verslapping

Reactie op TOF

Reactie op PTC

begin

TOF-telling ≥ 1

intensief

TOF-telling 0

PTC 0

diep

TOF-telling 0

PTC ≥ 1

matig

TOF-telling 1-3

herstel

TOF-ratio

Sugammadex 16 mg/kg 4 mg/kg 2 mg/kg

FIGUUR 2. Peroperatieve neuromusculaire monitoring.9 Bij neuromusculaire monitoring wordt een motorische zenuw elek-

trisch gestimuleerd en wordt de reactie van de spier die door de betreffende zenuw wordt geïnnerveerd, gemeten. De beno-

digde apparatuur behoort tot de standaarduitrusting in de operatiekamer en kan worden gebruikt om de diepte van de neuro-

musculaire blokkade te meten. Er zijn verschillende manieren om stimulatie en relaxatie te meten: 1) een ‘single twitch’ van 0,1 

Hz kan worden gebruikt om het effect van een spierverslapper te meten; 2) een ‘train of four’ (TOF), bestaande uit 4 stimuli van 

2 Hz elke 30 seconden die eveneens wordt gebruikt om het effect van de spierverslapper te meten; 3) ‘post-tetanic contrac-

tion counts’ (PTC) met stimulatie van 50 Hz gevolgd door 15 ‘single twitches’ 15 seconden later, wat wordt gebruikt om de 

diepte van de blokkade te meten wanneer de TOF 0 is.
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fieën worden cholinesteraseremmers afgeraden, omdat deze 

middelen kunnen leiden tot een hyperkaliëmie en choli- 

nesteraseremmer-geïnduceerde myotonie.31 Wanneer er 

geen specifieke antagonisten beschikbaar zijn en/of het ge­

bruik van cholinesteraseremmers moet worden vermeden, 

dan moet worden gewacht met het staken van sedatie en 

extubatie totdat de spierverslappers uitgewerkt zijn. In dat 

geval moet de patiënt worden opgenomen op de IC of PACU 

voor postoperatieve sedatie en beademing.

DAMPVORMIGE ANESTHETICA
Een van de voordelen van dampvormige anesthetica is dat 

ze kunnen worden toegediend via een beademingskapje. 

Dit is met name prettig wanneer er geen intraveneuze toe­

gang is of deze moeilijk te verkrijgen is, zoals bij kleine 

kinderen. Een ander voordeel is dat de diepte van de anes­

thesie kan worden ingeschat door een continue meting 

van de concentratie van het dampvormige anestheticum in 

de door de patiënt uitgeademde lucht, de zogenoemde 

‘end-tidal’-concentratie. 

Een van de nadelen is dat dampvormige anesthetica kun­

nen leiden tot rabdomyolyse bij patiënten met spierdystro­

fie.1,7 Een ander nadeel is dat deze middelen niet-depolari­

serende spierverslappers potentiëren, waardoor deze 

langer werken, wat kan leiden tot restverslapping. On­

danks deze nadelen zijn dampvormige anesthetica niet 

strikt gecontra-indiceerd bij patiënten met een neuromus­

culaire aandoening, behalve wanneer de aandoening is 

gerelateerd aan specifieke varianten in RYR1, CACNA1S of 

STAC3. Bij de overige patiënten moet per patiënt worden 

gekeken of de voordelen van dampvormige anesthetica op­

wegen tegen de potentiële risico’s.8 Alternatieven zoals 

succinylcholine
dampvorming

anesthetica

sarcolemma

ryanodine-
receptor sarcoplasmatisch reticulum hyperthermie

rigiditeit

lactaat

acidose

hypercapnie

nierfalen

hartritme-
stoornissen

overlijden

pomp

glyogeen

lactaat
myofilamenten

mitochondrium

DHP-
receptor

Ca2+

CO2

O2

Ca2+

Ca2+

FIGUUR 3. Schematische weergave van de pathofysiologie van maligne hyperthermie. Het ryanodinereceptor-1-kanaal bij 

patiënten met een verhoogde gevoeligheid voor maligne hyperthermie reageert extreem gevoelig op dampvormige anesthe-

tica en depolariserende spierverslappers. Hierdoor ontstaat een massieve uitstroom van calciumionen van het sarcoplasma-

tisch reticulum naar het cytoplasma. Dit wordt nog eens versterkt door de stijging in de calciumconcentratie zelf (‘calcium-in-

duced calcium release’), wat als gevolg een zeer snelle stijging van de concentratie van calciumionen heeft. Dit leidt tot een 

extreem verhoogd metabolisme in de skeletspiercellen. Klinisch uit zich dit in spiercontracturen, rabdomyolyse, hypercapnie, 

hypoxemie, hyperthermie, nierfalen en aritmieën. Het pathofysiologische mechanisme bij patiënten met varianten in CAC-

NA1S- en STAC3-genen is iets verschillend, maar resulteert in dezelfde klinische kenmerken.9



JA ARGANG123OKTOBER20226 3333

NEUROFARMACOTHERAPIE 269

propofol, benzodiazepinen en andere intraveneuze anes­

thetica hebben immers ook nadelen en bijwerkingen.

MALIGNE HYPERTHERMIE
Maligne hyperthermie is een potentieel levensbedreigende 

farmacogenetische aandoening uitgelokt door dampvor­

mige anesthetica (zoals sevofluraan, desfluraan, isoflu­

raan) en/of succinylcholine bij patiënten die op een geneti­

sche basis een verhoogde gevoeligheid voor maligne 

hyperthermie hebben. Een maligne hyperthermiereactie 

ontstaat door het ongecontroleerd vrijkomen van calcium 

uit het sarcoplasmatisch reticulum in het cytosol van  

skeletspiercellen. Het klinisch beeld van een maligne  

hyperthermiereactie kan bestaan uit hypercapnie, acidose, 

tachycardie, rigiditeit en snelle stijging van de lichaams­

temperatuur samen met rabdomyolyse (die zich uit in een 

verhoogd CK, myoglobinurie en hyperkaliëmie), en in ern­

stige gevallen secundaire complicaties zoals hartritme­

stoornissen, diffuse intravasculaire stolling en acute nier­

insufficiëntie (zie Figuur 3).9,11 

De meeste patiënten met een verhoogde gevoeligheid  

voor maligne hyperthermie hebben een ‘gain-of-function’- 

mutatie in het RYR1-gen, wat codeert voor de ryanodine- 

receptor-1, een calciumkanaal op het sarcoplasmatisch  

reticulum in skeletspiercellen.32 Patiënten met een 

RYR1-gerelateerde myopathie (zie Tabel 1), zoals ‘central 

core disease’, King-Denborough-syndroom en ‘multimini­

core disease’, hebben een verhoogd risico op maligne hy­

perthermie wanneer zij worden blootgesteld aan uitlok­

kende middelen.33 Bij een minderheid van de patiënten is 

een variant in CACNA1S de oorzaak voor de verhoogde 

gevoeligheid voor maligne hyperthermie.32 Ook patiënten 

met de ‘native American myopathy’, een zeer zeldzame 

myopathie gerelateerd aan STAC3-varianten, kunnen een 

verhoogde gevoeligheid voor maligne hyperthermie heb­

TABEL 1. Maligne-hyperthermie-gerelateerde 
genen en RYR1-gerelateerde myopathieën.

Maligne-hyperthermie-gerelateerde genen

RYR1
CACNA1S
STAC3

RYR1-gerelateerde myopathieën

axiale myopathie
‘central core disease’
centronucleaire myopathie
congenitale vezeltype-disproportie
King-Denborough-syndroom
‘multiminicore disease’
periodieke paralyse

CACNA1S = ‘calcium channel voltage-dependent L type, 
alpha 1S subunit’, RYR1 = ryanodinereceptor-1,  
STAC3 = ‘SH3 and cysteine rich domain 3’.

FIGUUR 4. Ondanks vorderingen in het genetisch onderzoek, blijft de in-vitro contractuurtest (IVCT) de gouden standaard om 

gevoeligheid voor maligne hyperthermie te onderzoeken. Voor de test worden 4 vers gebiopteerde, intacte spierstrips (20-25 

mm in lengte en 2-3 mm dik) uit de quadriceps blootgesteld aan oplopende concentraties van cafeïne en halothaan. De spier-

strips worden elektrisch gestimuleerd met een supramaximale stimulus. De test is positief wanneer een van de spierstrips een 

contractuur ontwikkelt na blootstelling aan halothaan en/of cafeïne en elektrische stimulatie; dit wijst erop dat de patiënt ge-

voelig is voor maligne hyperthermie. Wanneer er geen contractuur aanwezig is, dan is de test negatief en is de geteste patiënt 

maligne hyperthermie ‘normaal’.
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ben.34 Bij 20-30% van de patiënten met een verhoogde ge­

voeligheid voor maligne hyperthermie worden geen vari­

anten ontdekt in de genoemde of andere mogelijk 

relevante genen. Om deze reden sluit de afwezigheid van 

varianten in deze genen gevoeligheid voor maligne hyper­

thermie niet uit.32 

Patiënten met een (mogelijk) verhoogde gevoeligheid voor 

maligne hyperthermie dienen niet te worden blootgesteld 

aan dampvormige anesthetica en/of succinylcholine. An­

dere veelgebruikte middelen, zoals propofol, benzodia­

zepinen, opioïden, niet-depolariserende spierverslappers 

en lokale anesthetica, kunnen veilig worden gebruikt.  

Gevoeligheid voor maligne hyperthermie kan worden uit­

gesloten met een zogenoemde in-vitro contractuurtest 

(IVCT).35 De IVCT wordt in Nederland uitgevoerd in het 

Maligne Hyperthermie Expertisecentrum in het Canisius 

Wilhelmina Ziekenhuis te Nijmegen. In België wordt deze 

test verricht in het Laboratorium voor Maligne Hyperther­

mie aan de Universiteit Antwerpen. 

Bij een IVCT-onderzoek worden vers gebiopteerde, intacte 

spierstrips uit de quadriceps blootgesteld aan oplopende 

concentraties van cafeïne en halothaan. Tijdens het onder­

zoek wordt de spierspanning in de spierstrip gemeten. De 

vitaliteit van het spierweefsel wordt gecontroleerd door 

elektrische stimulatie (zie Figuur 4 op pagina 269). Op basis 

van internationaal vastgestelde drempelwaarden voor aan­

houdende verhoging van de spierspanning (contractuur) 

wordt een patiënt geclassificeerd als gevoelig voor maligne 

hyperthermie of ‘normaal’. De IVCT is gevalideerd en ge­

standaardiseerd met een sensitiviteit van 100% en specifici­

teit van 94%.35

In sommige gevallen kan gevoeligheid voor maligne hy­

perthermie met genetisch onderzoek worden aangetoond, 

namelijk wanneer sprake is van een zogenoemde diagnos­

tische RYR1- of CACNA1S-variant (zie www.EMHG.org 

voor een lijst van de diagnostische varianten). Dit zijn  

varianten in RYR1 of CACNA1S waarvan met segregatie­

onderzoek in minstens 2 families en met functioneel  

in-vitro-onderzoek is vastgesteld dat zij leiden tot een ver­

storing van het calciummetabolisme in skeletmusculatuur 

en hiermee tot een verhoogde gevoeligheid voor maligne 

hyperthermie.

EMERGENCY

APPLICATION

FIGUUR 5. Voorbeeld van een alarmpenning, ‘in case of emergency’-app en SOS-kaartje van Spierziekten Nederland 

(https://spoed.spierziekten.nl/sos-kaarten).

http://www.EMHG.org
https://spoed.spierziekten.nl/sos-kaarten
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Patiënten met een neuromusculaire aandoening kunnen een cardiale of respiratoire comorbiditeit 
hebben, waardoor deze patiënten een verhoogd risico hebben op perioperatieve complicaties. Een 
zorgvuldige preoperatieve beoordeling en multidisciplinaire benadering is van groot belang.

2 Het gebruik van succinylcholine bij patiënten met een neuromusculaire aandoening moet worden 
vermeden, aangezien dit kan leiden tot levensgevaarlijke hyperkaliëmie.

3 Patiënten met een specifieke variant in RYR1 of in CACNA1S hebben een verhoogd risico op het 
ontwikkelen van een maligne hyperthermiereactie wanneer ze worden blootgesteld aan dampvormige 
anesthetica en/of succinylcholine.

4 De meeste patiënten met een neuromusculaire aandoening zijn gevoeliger voor niet-depolariserende 
spierverslappers, sedativa en opioïden; de dosering van deze middelen moet dus worden verminderd en 
het spierverslappende effect moet worden gemonitord en aangepast.

5 Neurologen kunnen een belangrijke rol spelen in het perioperatieve proces door anesthesiologen en 
chirurgen te informeren over relevante comorbiditeit, te verwachten problemen en eventuele relevante 
genetische achtergrond van de specifieke aandoening, en patiënten te informeren over deze risico’s.

ALARMPENNINGEN, ‘IN CASE OF EMER-
GENCY’-APPS EN SOS-KAARTJES
Bij een operatie in een spoedsituatie is het voor de anesthe­

sioloog van groot belang om in een korte tijd een zo com­

pleet mogelijk beeld van de voorgeschiedenis en conditie 

van de patiënt te krijgen. Helaas is het vaak lastig om snel 

informatie op te vragen uit het elektronisch patiënten- 

dossier van een ander ziekenhuis. Daarnaast geeft niet elke 

neuromusculaire aandoening uiterlijke kenmerken. Om 

deze reden kunnen alarmpenningen, SOS-kaartjes en ‘in 

case of emergency’-apps van levensbelang zijn door cruci­

ale informatie over de diagnose, comorbiditeit en te ver­

mijden middelen over te dragen aan een behandelend arts 

in een spoedsituatie (zie Figuur 5).9 

Via Spierziekten Nederland zijn alarmpenningen en 

SOS-kaartjes (https://spoed.spierziekten.nl/sos-kaarten) be­

schikbaar voor verschillende neuromusculaire aandoenin­

gen. Ook zijn er via deze organisatie alertkaarten beschik­

baar voor hulpverleners die betrokken zijn bij spoedzorg. 

Deze alertkaarten bevatten informatie over medisch han­

delen in een spoedsituatie bij mensen met een spierziekte. 

Neurologen die zorg dragen voor patiënten met een neuro­

musculaire aandoening kunnen een belangrijke rol spelen 

in de overdracht van informatie in een spoedsituatie door 

patiënten te wijzen op de noodzaak van deze alarmkaart­

jes en apps. Verloren kaartjes moeten worden vervangen 

en bij een jaarlijkse follow-up is het van belang om te con­

troleren of de informatie op de kaartjes en in de apps nog 

actueel is.

Daarnaast is het van belang om de neuromusculaire diag­

nose en essentiële informatie duidelijk en makkelijk vind­

baar te noteren in het elektronisch patiëntendossier. Als 

voorbeeld de waarschuwingstekst die wordt gebruikt voor 

patiënten met myotone dystrofie type 1: ‘Bij myotone dystro-

fie kunnen perioperatieve complicaties ontstaan. Hier dient re-

kening mee gehouden te worden. Algehele anesthesie gaat ge-

paard met een verhoogd risico op complicaties en moet waar 

mogelijk worden vermeden, vooral bij patiënten in een vergevor-

derd stadium van de ziekte. Waar mogelijk moet gekozen wor-

den voor plaatselijke verdoving. Anesthesieproblemen kunnen 

ook bij kinderen voorkomen; ook voor hen dienen speciale voor-

zorgsmaatregelen genomen te worden.’

SPECIFIEKE ADVIEZEN
Tabel 2 (op pagina 272) geeft een overzicht van specifieke 

adviezen bij de verschillende groepen neuromusculaire 

aandoeningen. 

Tabel 3 (op pagina 274) vat de potentiële problemen samen 

per groep middelen.

CONCLUSIE
Anesthesie voor patiënten met een neuromusculaire aan­

doening is complex en risicovol. Dit artikel geeft een over­

zicht van de potentiële problemen die zich kunnen voor­

doen bij deze patiëntengroep. Een multidisciplinaire 

aanpak en een goede voorbereiding zijn essentieel voor 

een optimale uitkomst. Hierbij kan de neuroloog een be­

langrijke rol spelen door anesthesiologen en chirurgen te 

https://spoed.spierziekten.nl/sos-kaarten
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informeren over relevante comorbiditeit, te verwachten 

problemen en eventuele relevante genetische achtergrond 

van de specifieke aandoening. 

Bovendien is van belang dat neurologen die zorg dragen 

voor patiënten met een neuromusculaire aandoeningen 

patiënten informeren over deze risico’s en hen voorzien 

van de relevante informatie in een spoedsituatie.
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