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ACHTENTWINTIG JAAR LATER

Meneer de rector magnificus, waarde toehoorders,

Ruim achtentwintig jaar geleden heb ik op 12 november 1982 aan de Vrije Universiteit
te Amsterdam de leerstoel Anesthesiologie aanvaard met het uitspreken van de rede
Anesthesiologie in akademisch perspectief. ' Op 1 maart 1989 heb ik afscheid genomen
van de Vrije Universiteit om een benoeming te aanvaarden aan mijn alma mater, onze
Radboud Universiteit, die toen nog Katholieke Universiteit heette. Op ¢ december 1989
aanvaardde ik hier de leerstoel Anesthesiologie met een rede getiteld Bewust van bewust-
zijn.” Vandaag neem ik afscheid van de Radboud Universiteit en het Universitair
Medische Centrum St Radboud. Daarmee ben ik met vreugde ruim achtentwintig jaar
als hoogleraar verbonden geweest aan telkens één van de twee bijzondere universi-
teiten die Nederland telt. In die periode hebben zich enorme ontwikkelingen in de
anesthesiologie voorgedaan, waardoor niet alleen de kwaliteit van de anesthesie en de
patiéntveiligheid sterk vooruit zijn gegaan, maar waardoor de anesthesiologie zich ook
een meer gerespecteerd aanzien heeft verworven. Ik ben dankbaar dat ik aan de meeste
van deze aspecten bijdragen heb kunnen en mogen leveren. Graag wil ik u bij dit afscheid
op de hoogte brengen van enkele van deze problemen in de anesthesiologie en de bij-
dragen die wij aan het oplossen daarvan hebben geleverd.

Toen ik in 1972 met mijn opleiding in het specialisme Anesthesiologie begon was de
voornaamste taak van de anesthesioloog het verlenen van anesthesie voor curatieve en
diagnostische ingrepen. De kennis over het werkingsmechanisme van de bij de anes-
thesie gebruikte farmaca was zeer beperkt. Men wist niet waar zij in het centraal zenuw-
stelsel aangrijpen en wat hun mechanisme is. Dat zo veel stoffen met een verschillende
structuur allen in ‘eenzelfde anesthesie’ resulteren was verwonderlijk en onbegrepen.
Men realiseerde zich dat algehele anesthesie uit vier componenten bestaat: amnesie,
analgesie, immobiliteit en bewusteloosheid. Later werd hier demping van autonome
reflexen aan toegevoegd. Een aantal van deze componenten, zoals amnesie en bewuste-
loosheid, liggen in elkaars verlengde. De gebalanceerde anesthesie, waarbij voor elke
component een afzonderlijk farmacon wordt toegediend, was in opkomst en de mono-
anesthesie met behulp van één inhalatie anestheticum was in Europa op zijn retour. In
de Verenigde Staten van America bleef, na het debacle van Pearl Harbour waarbij meer
mensen stierven aan de intraveneuze anesthetica dan aan hun oorlogsverwondingen,
juist de monoanesthesie de voornaamste methode. Tijdens mijn opleiding hier in
Nijmegen waren wij in de gelukkige omstandigheid dat onze opleider en mijn latere
promotor professor Jan Crul veel contacten met de industrie had. Hierdoor waren
wij in de gelegenheid met regelmaat nieuwe intraveneuze farmaca te mogen testen.
Daardoor was de gebalanceerde anesthesietechniek met moderne anesthetica in het
Radboudziekenhuis meer regel dan uitzondering. Van de anesthesiecomponenten is de
bewusteloosheid het meest in het oog springend, terwijl anesthesiologisch technisch
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gezien de patiént het meest gediend was, en ook nu nog steeds het meest gediend is, met
analgesie en demping van autonome reflexen. Door de chirurg daarentegen wordt de
immobiliteit het meest gewaardeerd. Ook heden ten dage roepen veel chirurgen bjj
gelegenheid nog dat de patiént beweegt en dus onvoldoende anesthesie heeft. Vroeg je
in die tijd aan de opleider waarom een bepaald farmacon in een bepaalde situatie werd
toegediend, dan was het antwoord steevast: ‘Geef (of doe) dat nu maar, want dat heb ik
ook altijd zo gedaan en dat gaat meestal goed.” Een antwoord dat naar mijn idee weinig
bevredigend is en waarschijnlijk de bron werd voor mijn speciale belangstelling in de
farmacologie van de anesthesiefarmaca. Er bestonden in de jaren zeventig van de vorige
eeuw slechts enkele leerboeken anesthesiologie en een op de vingers van één hand te
tellen aantal wetenschappelijke tijdschriften. De taak van de anesthesiologen beperkte
zich bijna volledig tot de anesthesieverlening en de zorg voor de patiént op de verkoever-
kamer, voor zover die althans in het betreffende ziekenhuis aanwezig was. Vergeleken
met nu was de anesthesie nog uiterst primitief. Niet zelden werd anesthesie aan pas-
geborenen en aan patiénten boven de 65 jaar geweigerd omdat ‘de patiént deze waar-
schijnlijk niet zou overleven’. Ouders mochten niet bij de inleiding van de anesthesie bij
hun kinderen aanwezig zijn en evenmin mochten zij het wakker worden op de verkoever-
kamer meemaken. Locoregionale anesthesietechnieken bestonden uit een zeldzaam
toegepaste spinaal anesthesie en een nog zeldzamer toegepaste epiduraal anesthesie. De
inleiding van de algehele anesthesie vond in een inleidingsruimte plaats, waarna de
patiéntzonder te worden beademd of zuurstof toegediend te krijgen, en tijdens de meest
instabiele periode van de anesthesie, zonder enige instrumentele bewaking naar de
operatiekamer werd gereden. Vaak werden patiénten met behulp van het aangezichts-
masker beademd omdat endotracheale intubatie als een potentieel gevaarlijke handeling
werd beschouwd. Als een patiént kunstmatig werd beademd dan was dat meestal door
handmatig in de ademballon te knijpen, want de beademingsmachines waren dun
gezaaid en waren meestal gereserveerd voor de cardioanesthesie en de neuroanesthesie.
Soms betekende dat in de ene hand het aangezichtsmasker en in de andere hand de
ademballon. Daarnaast was de instelling van ademteugvolume, ademfrequentie, duur
van inspiratie en expiratie en duur van de adempauze met deze machines een lastige
zaak. De patiéntbewaking bestond uit een ‘vinger aan de pols’ van de patiént, een onbe-
trouwbaar uitslaande zelfgebouwde plethysmograaf aan de grote teen van de patiént,
het beoordelen van de kleur en de capillary refill van de patiént en het elke vijf minuten
handmatig meten van de bloeddruk. Alleen bij zeer uitgebreide operaties werd intra-
arterieel de bloeddruk gemeten. Tijdens het handmatig meten van de bloeddruk, het
toedienen van farmaca, of het noteren van gegevens in het anesthesieverslag, werd de
beademingsballon tussen de knieén genomen om aldus het anesthesiegasmengsel in
de longen van de patiént te persen! Het ademvolume werd gecontroleerd met behulp
van een losse, in het ademcircuit geplaatste Wright respirometer, terwijl het aantal
ademteugen evenals de polsfrequentie met behulp van een chronometer werden geteld.
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Capnografie en electrocardiografie waren voorbehouden aan de cardioanesthesie. De
uitademingsgassen verdwenen niet zelden rechtstreeks in de operatiekamer (ox), zodat
aan het eind van de dag menige anesthesist net als de patiént half sliep en ook de ope-
rateur en de ok-medewerkers er aan blootgesteld werden. De meeste anesthesiologen in
de algemene ziekenhuizen werkten op meerdere tafels tegelijk. Kijken naar de patiént
was één van de belangrijkste factoren op grond waarvan de anesthesie werd gestuurd.
Na de operatie werd de patiént zonder enige monitoring op de verkoeverkamer door een
verpleegkundige in de gaten gehouden indien het ziekenhuis daar althans over beschik-
te. In ander gevallen, wanneer er geen verkoeverkamer beschikbaar was, verdween de
patiént rechtstreeks naar de verpleegafdeling.

Hoe anders is de situatie nu: alle vitale parameters, maar ook het functioneren van de
apparatuur wordt door aangesloten apparatuur al bij de inleiding van de anesthesie
bewaakt en de gegevens worden automatisch in de computer vastgelegd. Deze bewaking
gaat ook op de verkoeverkamer door. Door de enorme toename van apparatuur op de
oK is de anesthesioloog vaak ingeklemd tussen deze apparatuur en het hoofdeinde van
de patiént waar de vele meters en monitorschermen worden geinspecteerd. De anesthe-
sioloog heeft daardoor helaas weinig oog meer voor wat er met de patiént gebeurd. De
meeste patiénten met algehele anesthesie worden nu geintubeerd of krijgen een larynx-
masker en worden machinaal beademd. Locoregionale technieken bestaan uit spinaal
en epiduraal anesthesie, plexusblokkade en perifere zenuwblokkades en worden bij 30
tot 40 procent van de patiénten toegepast. De anesthesioloog zorgt nog voor maximaal
twee patiénten tegelijkertijd en alle patiénten gaan na afloop naar de verkoeverkamer of
de afdeling Intensive Care.

Er bestond in 1972 veel publiek rumoer over de kwaliteit van de anesthesie.3 Elke
complicatie of sterfte tijdens anesthesie werd in de media breed uitgemeten. Er werden
Kamervragen gesteld en een vaste commissie Anesthesiologie werd door de Gezond-
heidsraad ingesteld. Deze commissie kwam helaas pas tien jaar later met richtlijnen
voor de bewaking van de patiént en de vaststelling van een zogenoemd flexibel twee
tafel systeem. Daarmee was Nederland het eerste land ter wereld dat anesthesiericht-
lijnen bezat. Sindsdien is door de introductie van betere en veiliger anesthetica, waar-
van we van de meesten inmiddels ook het werkingsmechanisme begrijpen, door betere
preoperatieve voorbereiding en postoperatieve zorg, door het toepassen van genoemde
bewaking van de vitale functies en door een sterk verbeterde opleiding, de mortaliteit
ten gevolge van uitsluitend de anesthesie in Nederland gedaald van ongeveer 1in 25.000
tot1in 180.000-190.000 anesthesieén.* Ook internationale studies komen momenteel
tot vergelijkbare sterftecijfers. Deze mortaliteitincidentie is lager dan die bij alle andere
medische vakgebieden en is waarschijnlijk nauwelijks verder te verbeteren omdat het
maken van fouten door mensen nu eenmaal nooit helemaal uit te sluiten is. De door
chirurgisch handelen veroorzaakte mortaliteit heeft een incidentie van 1 op 10.000 en
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is de laatste 50-60 jaar niet afgenomen.’ Desondanks wordt ook heden ten dage optre-
dende anesthesiemortaliteit nog steeds breed in de media uitgemeten en wordt over
chirurgisch gerelateerde mortaliteit nauwelijks gerept. Wel is er een discussie losgebro-
ken over de kwaliteit van het chirurgisch handelen, zij het voornamelijk afgemeten aan
het aantal uitgevoerde ingrepen en nauwelijks aan de kwaliteit van het resultaat.

De lage incidentie van de anesthesiemortaliteit betekent niet dat de anesthesie nu
absoluut veilig is en dat ze daarom, zoals zovele managers denken, kan worden uit-
gevoerd door niet-anesthesiologen. Er bestaat nog steeds een aanzienlijke anesthesie-
morbiditeit met potentieel schadelijke gevolgen voor de patiént. Daarvan wordt de
incidentie op 1 op 500 ingrepen geschat. In ongeveer 1 op de 3 anesthesieén moet de
anesthesioloog ingrijpen om schade aan de patiént te voorkomen. Gebleken is dat ern-
stige schade vooral optreedt in die gevallen waar niet onmiddellijk een anesthesioloog
beschikbaar was en de anesthesie aan niet-anesthesiologen was overgelaten. Dit geldt
naar mijn mening ook voor diepe sedatie bij jonge en oude patiénten en bij obesitas-
patiénten voor kleine medisch diagnostische ingrepen zoals MRI en endoscopie. Hierbij
wordt momenteel vaak door verpleegkundigen onder supervisie van de behandelend
arts ter sedatie een anesthesie-farmacon toegediend. Dit zijn zeer sterk werkzame far-
maca zoals propofol (een anestheticum), midazolam (een tranquilizer) en fentanyl
(een opioide analgeticum) met een smal therapeutisch venster, waardoor gemakkelijk
overdosering optreedt. Ze geven, door grote variabiliteit in de gevoeligheid van patién-
ten voor deze farmaca, al in lage dosis, vooral bij kinderen en oudere patiénten, een
overgang van sedatie naar algehele anesthesie. Daardoor veroorzaken ze gemakkelijk
vooral respiratoire complicaties met ernstige hypoxie. In een recente studie werd aange-
toond dat bij zo'n sedatie in 1 op de 44 (2,3 procent) patiénten ondanks de toediening
van zuurstof desaturatie optreedt.6 Deze desaturatie wordt vaak niet opgemerkt, waar-
door niet-anesthesioloog toegediende sedatie en anesthesie een zeer risicovolle hande-
ling is. In de usa en Duitsland wordt aangenomen dat momenteel aanzienlijk meer
patiénten schade oplopen bij diepe sedatie dan door algehele anesthesie. In een studie
bij kinderen werd aangetoond dat bij propofol-fentanyl sedaties in 1 op de 65 gevallen
een luchtwegcomplicatie optreed en dat in 1 op de 70 zelfs een luchtweg resuscitatie
nodig is.” Veel van de problemen treden juist in de postoperatieve fase op, waarmee het
belang van een goed geoutilleerde en deskundig bemenste verkoeverkamer in plaats van
een plekje op de gang, ook voor deze sedatie patiénten is bewezen.

Tot 1988 was in veel ziekenhuizen ook voor operatiepatiénten het beschikbaar zijn
van een verkoeverkamer, zeker gedurende de nacht en het weekend, allerminst gewaar-
borgd. Ditwas in 1988 aanleiding voor het uitbrengen van een gezondheidsraadrapport.
Daarin werd een 24 uur per dag beschikbare goed geoutilleerde verkoeverkamer nood-
zakelijk geacht.8 In een rapport van de Inspectie voor de gezondheidszorg van oktober
2009 blijkt dat alle 126 ziekenhuislocaties in Nederland over een adequaat ingerichte
verkoeverkamer beschikken.? Echter ook bleek dat slechts op 25 locaties een beschik-
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baarheid van 7 x 24 uur bestaat, bij 101 locaties wordt buiten de kantooruren (nacht en
weekend) zo mogelijk verkoeverd op een afdeling Intensive Care of een afdeling Inter-
mediate Care, of gaat de patiéntrechtstreeks naar de verpleegafdeling. Gelukkig hebben
we hier in Nijmegen altijd een 24 uur per dag beschikbare verkoeverkamer gehad. Tot
1989 werden de patiénten daar echter niet of nauwelijks met behulp van monitoren
bewaakt. Al snel na mijn komstin 1989 kon, hoewel velen het daar niet mee eens waren,
dergelijke bewakingsapparatuur worden geinstalleerd. Nu valt de bewakingsapparatuur
ook op de verkoeverkamer niet meer weg te denken. Door niet-anesthesiologen gese-
deerde patiénten worden echter in de regel niet op de verkoeverkamer opgenomen, een
handelwijze die naar mijn mening niet meer van deze tijd is. Na bepaalde operaties of
na operaties bij patiénten met een slechte gezondheidstoestand moet de patiént vaak
langere tijd worden bewaakt. In de regel worden zij naar de afdeling Intensive Care over-
geplaatst, hetgeen een enorme belasting voor deze afdeling is. Eén van de zaken die ik,
ondanks dat de medewerking vanuit een aantal groeperingen in ons ziekenhuis aan-
vankelijk ontbrak, heb kunnen realiseren is de ‘verkoeverkamer plus’ of PAcu. Patiénten
kunnen hier, onder omstandigheden bijna identiek aan een intensive care, gedurende
maximaal 24 uur worden opgenomen en eventueel kunstmatig worden beademd. Deze
faciliteit die in nauwe samenwerking met de afdeling intensive care wordt gerund, heeft
de druk op de 1c-bedden aanzienlijk verminderd, waardoor meer grote operaties tege-
lijkertijd kunnen worden uitgevoerd dan eerder het geval was. Ook is, na de opening
van de PACU, het aantal gevallen van uitstel van operatie vanwege het ontbreken van
Ic-capaciteit, aanzienlijk afgenomen. De PACU is niet meer weg te denken. Een aantal
andere ziekenhuizen heeft inmiddels dit voorbeeld gevolgd en de Nederlandse Vereniging
voor Anesthesiologie heeft de pacu inmiddels opgenomen in hun richtlijnen voor een
goede anesthesiologische praktijkvoering.

Sinds 1982 is de anesthesioloog ook buiten de operatiekamer getreden en is nu
meer betrokken bij de intensive care geneeskunde, de opvang van traumapatiénten en
de behandeling van ernstige pijn. Ook doet hij zelf een uitgebreide preoperatieve beoor-
deling van de patiént. Hierdoor is niet alleen de kwaliteit van zorg, maar ook het aan-
zien van de beroepsgroep sterk verbeterd. Plotseling realiseren patiénten zich dat de
anesthesioloog een medisch specialist is en andere specialisten realiseren zich dat de
anesthesioloog over een brede medische kennis beschikt. De mening van de anesthesio-
loog in allerlei medische zaken wordt nu meer op prijs gesteld dan vroeger het geval was.
Ik ben dankbaar dat ik een aantal van deze ontwikkelingen mede heb mogen initiéren
en dat ik aan deze ontwikkelingen heb mogen deelnemen en bijdragen door middel van
publicaties, door lidmaatschap van commissies van de Gezondheidsraad (vaste com-
missie anesthesiologie, commissie verkoeverkamer 1988, commissie preoperatieve
beoordeling 1997, commissie inhalatiesedatie tandheelkunde 1986, twee commissies
hersendood 1996 en 2006, commissie advies en beraad voorzitter), door lidmaatschap
van opeenvolgende commissies Herziening Opleidingseisen Anesthesiologie (1990 en
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1999), en door een langdurig voorzitterschap en vicevoorzitterschap (1988-2004) van
de examencommissie en de cursuscommissie van de Nederlandse Vereniging voor
Anesthesiologie.

Hoewel de Anesthesiologie nu een medisch specialisme is met een aantal aandachts-
gebieden, zal ik mij hierna voornamelijk beperken tot de toediening van anesthesie.

ALGEHELE ANESTHESIE
Zoals gezegd bestaat algehele anesthesie uit de componenten amnesie, analgesie, immo-
biliteit, bewusteloosheid en demping van autonome reflexen. De bewusteloosheid
wordt ten onrechte ook wel aangeduid als slaap (hypnose), en is de door de patiénten
als meest essentieel ervaren component. Bewusteloosheid als onderdeel van de anes-
thesie is puur toevallig ontstaan. Het is omdat de als eerste ontdekte anesthetica ether
en chloroform afhankelijk van hun concentratie alle componenten en dus ook bewuste-
loosheid veroorzaakten, dat bewusteloosheid nu als onderdeel van de algehele anesthesie
wordt gezien. Ook met behulp van locoregionale anesthesie, waaraan de componenten
bewusteloosheid en amnesie ontbreken, kunnen zowel grote als kleine operaties worden
uitgevoerd. Pijnstilling, autonome reflexdemping en amnesie zijn de werkelijk belang-
rijke componenten.

Bij de algehele anesthesie zijn tegenwoordig patiénten voornamelijk bang voor
twee facetten van de bewusteloosheid, die zij tot uiting brengen in de vragen: ‘Ik word
toch niet wakker tijdens de ingreep?’ en ‘Ik word toch wel wakker na afloop van de
ingreep?’. In mijn inaugurele rede hier in Nijmegen in 1989 Bewust van Bewustzijn heb
ik daarover gesproken. Beiden vragen zijn nog steeds belangrijk voor de patiént.

Wakker zijn tijdens een operatie (awareness) wordt als een belangrijk probleem
gezien, hoewel gezegd dient te worden dat het optreden ervan naar mijn mening sterk
wordt overschat. Awareness werd voor het eerst opgemerkt nadat spierrelaxantia meer
routinematig in de anesthesie werden gebruikt, zodat patiénten niet langer konden
bewegen. Ook maskeert het gebruik van opiaten het optreden van polsversnelling en
bloeddrukstijging, zodat lichte anesthesie niet eenvoudig wordt opgemerkt. Door dit
ontbreken van bewegen en ontbreken van de stijging in pols en bloeddruk zijn de symp-
tomen van een te lichte anesthesie afwezig en kan awareness optreden. Hoewel de inci-
dentie laag is gaat het vanwege de ernstige psychische gevolgen van awareness om een
belangrijke complicatie. Het heeft volgens een retrospectieve studie uit 2009 een inci-
dentie van 1 op 4401 ingrepen'®, terwijl in een studie in 2004 een hogere incidentie van
1 tot 2 episoden per 1000 anesthesieén werd gevonden." Het is duidelijk dat de inciden-
tie afhangt van de bestudeerde patiéntencategorie. Het zijn de patiénten met ernstige
cardiale afwijkingen, met grote traumata en patiénten die een sectio caesarea onder-
gaan, bij wie bewust een oppervlakkige anesthesie wordt toegediend. Zij lopen dus een
hoger risico dan andere patiénten. Dit heeft zeer waarschijnlijk een rol gespeeld in de
eerder genoemde studies. Omdat de oorzaak van awareness is gelegen in een te lage
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dosering van de anesthetica gaat het om een anesthesiefout en niet om een complicatie.
De diepere rede voor een te lage dosering van de anesthetica is gelegen in het feit dat
men bang is voor de bijwerkingen van hogere doseringen bij de genoemde groepen van
voor anesthetica zeer gevoelige patiénten. Patiénten die worden getroffen door awareness
ontwikkelen vaak een ernstig posttraumatisch distress-syndroom. Het meten van de
anesthesiediepte met de Bis-monitor bied een mogelijke oplossing voor het probleem.
Ook andere apparaten met een soortgelijke functie zijn op de markt verkrijgbaar. 1k
kom later op het meten van de anesthesiediepte terug.

Het tweede probleem is de angst om niet meer wakker te worden na de anesthesie
als gevolg van een opgetreden hypoxie van de hersenen. Dit kwam vroeger veel voor
omdat het aan de patiénten aangeboden gasmengsel te weinig zuurstof bevatte. De in-
cidentie daarvan is tegenwoordig bijzonder laag omdat enerzijds de hoeveelheid zuur-
stof in de ademgassen wordt gemeten en anderzijds de zuurstofsaturatie van het bloed
van de patiént continu met een pulse oxymeter continu wordt bepaald. Daarnaast zijn
er ook beveiligingen in de apparatuur aangebracht die toediening van gasmengsels met
een lage zuurstofconcentratie welhaast onmogelijk maken. Hierdoor komt hypoxie
door toediening van een hypoxisch mengsel in principe niet meer voor. Wel kan nog
hersenhypoxie optreden door onvoldoende hersendoorbloeding zoals door shock of
hartstilstand, of door problemen bij de intubatie. Ook de beschikbaarheid van beter
stuurbare anesthetica en bewaking van de circulatie maken doorbloedingsstoornissen
van de hersenen een zeldzaamheid, behoudens als gevolg van plotseling massaal bloed-
verlies. Ook falen om de trachea te intuberen als af en toe voorkomende oorzaak van
cerebrale anoxie is met de beschikbaarheid van de huidige hulpmiddelen als flexibele
fiber-optische laryngoscopen, larynxmaskers et cetera, zo goed als tot nul gereduceerd.
Niet meer wakker worden na een anesthesie komt daarom zo goed als niet meer voor.

Ook de problematiek van de andere cognitieve effecten van de anesthesie, onder
andere het bij oudere patiénten optreden van postoperatief delirium, het mogelijk op-
treden van geheugenstoornissen en het versnellen van de ontwikkeling van dementie,
kwam in mijn tweede inaugurele rede aan de orde. Met de vergrijzing van de bevolking
is er een grotere kans dat dit probleem in de toekomst toe zal nemen. Momenteel treedt
post-anesthesie delirium na grote operaties op in 10 tot 6o procent van de oudere
patiénten.'® Postoperatieve cognitieve dysfunctie (concentratiestoornis, kortdurend
geheugenverlies, et cetera) wordt eveneens bij oudere patiénten gezien met een incidentie
bij niet-cardiale ingrepen van 7 tot 26 procent'; de hoogste incidentie treedt op bij grote
operaties. Na drie maanden is er geen verschil meer. Risicofactoren voor het ontwikke-
len van postoperatieve cognitieve dysfunctie zijn oudere leeftijd, geringe opleiding, bestaan
van preoperatieve depressie, optreden van postoperatieve infectie, pijn en respiratoire
complicaties. De dysfunctie bestaat gedurende een variabele tijd van enkele uren of dagen,
tot enkele maanden. Ze draagt bij aan een hogere mortaliteit. Helaas is er nog steeds
weinig bekend over het oorzakelijk mechanisme en de preventie van deze afwijkingen.
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Vaak is gesteld dat anesthesie geen invloed heeft op het ontstaan van dementie. Recent
werd echter aangetoond dat anesthetica invloed hebben op de oligomerisatie en preci-
pitatie in het zenuwstelsel van amyloid-p peptide, waardoor amyloide plaques ontstaan
die vergelijkbaar zijn met die welke bij de ziekte van Alzheimer optreden. Hieruit moet
waarschijnlijk worden geconcludeerd dat anesthetica het ontstaan en de ontwikkeling
van Alzheimer wel degelijk kunnen versnellen.'

Alleen al op grond van de morbiditeit is het belangrijk dat de veiligheid van de
anesthesie nog verder verbetert. Een veilige anesthesie van een constante juiste diepte,
geinduceerd en onderhouden door kortwerkende farmaca, vrij van ongewenste bijwer-
kingen en met een snel restloos herstel, toegediend door een goed opgeleide anesthesio-
loog, ondersteund door goed opgeleide medewerkers, met gebruikmaking van moderne
anesthesieapparatuur en up-to-date bewakingsapparatuur is hetgeen ik zowel in
Amsterdam als in Nijmegen altijd heb nagestreefd. In essentie is dat ook altijd de achter-
grond van de themata in ons wetenschappelijk onderzoek geweest. Deze themata
betroffen zowel de farmacologie van anesthesiefarmaca, de ontwikkeling van anesthesie-
modellen en anesthesietechnieken, de meting van anesthesiediepte, als de evaluatie
van bewakingstechnieken, en de behandeling van postoperatieve pijn. Veel van onze
programma’s zijn in samenwerking met de industrie tot stand gekomen omdat helaas de
reguliere fondsen het anesthesieonderzoek, anders dan het onderzoek van chronische
pijn, niet of nauwelijks ondersteunen. In Amsterdam was het onderzoek vooral praktisch
klinisch gericht en betrof het aspecten als? van? het anestheticum propofol, het optre-
den van luchtembolie, de bewaking van patiénten, het meten van anesthesiediepte en
beschrijven van de gevolgen van anesthesie. Het merendeel van dit onderzoek kwam tot
stand in samenwerking met de afdeling Anesthesiologie hier in Nijmegen waar ik gedu-
rende mijn Amsterdamse periode één dag in de week voor onderzoek aanwezig bleef.
Het onderzoek in Amsterdam werd mede gedragen door Jaap de Lange en wijlen Henk
Ros. In Nijmegen was het onderzoek naast bestuderen van de klinische toepassing van
nieuwe anesthetica vaak meer fundamenteel en dierexperimenteel van aard. Hetis on-
mogelijk allen te noemen die aan het onderzoek bijdragen hebben geleverd; een uitzon-
dering wil ik echter maken voor Francien van der Pol, Tom Vree, Matthieu Gielen,
Jacques Driessen, Jos Lerou, Ben Crul en Jan van Egmond.

DE ONDERZOEKSLIJNEN IN DE ANESTHESIE
Om algehele anesthesie te bewerkstelligen worden aan de patiént farmaca toegediend.
Vroeger betrof dat, zoals eerder gesteld, slechts één inhalatieanestheticum waarmee alle
anesthesiecomponenten werden bereikt. Dit betekende dat een hoge concentratie
moest worden toegediend om alle componenten in voldoende mate te bewerkstelligen,
waardoor gemakkelijk cardiovasculaire en respiratoire depressie optrad. Vanaf de
zestiger jaren van de vorige eeuw werd, omdat meerdere nieuwe farmaca beschikbaar
kwamen, gebalanceerde anesthesie toegepast waarbij elke afzonderlijke component van
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de anesthesie werd bewerkstelligd door een meer specifiek farmacon. Hierdoor kon het
afzonderlijke effect gemakkelijker worden getitreerd, zodat ook minder complicaties
optraden. Elk farmacon heeft echter eigen karakteristieken en veroorzaakt eigen
ongewenste effecten, waardoor onderzoek naar het ontwikkelen van veiliger kort-
werkende anesthesiefarmaca noodzakelijk was. Juist dit farmacologische onderzoek is
altijd het thema van mijn belangrijkste onderzoeksactiviteiten geweest. Samen met vele
medewerkers is onderzoek gedaan aan zowel sedativa (midazolam), intraveneuze anes-
thetica (etomidaat propofol), inhalatieanesthetica (enfluraan, isofluraan, sevofluraan)
lokaalanesthetica (articaine, bupivacaine, lidocaine), opioiden (fentanyl, alfentanil,
sufentanil) en aan spierrelaxantia en hun antagonisten (pancuronium, vecuronium,
rocuronium, neostigmine, 4-aminopyridine en sugammadex). Elk van deze categorie-
en wil ik afzonderlijk met u bespreken.

SEDATIVA EN INTRAVENEUZE ANESTHETICA
Zowel de sedativa (meestal fenothiazines) als intraveneuze anesthetica (barbituraten)
die omstreeks 1970 in de anesthesie werden gebruikt, hadden ernstige cardiovasculaire
en respiratoire bijwerkingen terwijl zij nog lange tijd na de operatie het cognitieve func-
tioneren van de patiént beinvloedden. Mede hierdoor was het toedienen van anesthesie
aan oudere patiénten nietzonder risico en was het noodzakelijk de patiént enkele dagen
in het ziekenhuis op te nemen. Dit was aanleiding voor de farmaceutische industrie
om meer specifieke en kortwerkende sedativa en anesthetica te ontwikkelen. Hierdoor
kregen wij omstreeks 1979 als één der eersten in de wereld de mogelijkheid om klinisch
onderzoek te doen aan midazolam en propofol. Dit heeft geleid tot een aantal publica-
ties en tot de proefschriften van Jacques Driessen in 1985 en Paul-Michel de Grood in
1987 in Nijmegen en van Gert Scheepstra in 19917 in Amsterdam. Hoewel propofol
momenteel wereldwijd het meest gebruikte middel is voor de inleiding en het onder-
houden van de anesthesie, kleven er ook nadelen aan. Zo treedt er pijn bij injectie op, is
er sprake van apneu en veroorzaakt het enige daling van de bloeddruk. Als propofol
langdurig wordt toegediend bij kinderen, bij lange operaties, of als sedativum dan kan
een zogenaamd Propofol Infusie Syndroom (PRIs) het gevolg zijn.'® Het wordt geken-
merkt door lipide houdend plasma als eerste symptoom, daarna het acuut optreden van
een refractaire trage polsslag die overgaat in hartstilstand, metabole acidose en soms
rhabdomyolyse en myoglobinurie, ook bestaat er bij obductie leververgroting en lever-
vervetting door stapeling van lipiden.'? Het zowel bij kinderen als volwassenen voor-
komende syndroom heeft een hoge mortaliteit. De bijwerkingen en het mogelijk optre-
den van het propofol infusiesyndroom zijn de redenen dat het gebruik als sedativum,
zeker door niet-anesthesiologen, ten sterkste moet worden ontraden. De oorzaak van
het syndroom is waarschijnlijk gelegen in remming van de mitochondriale activiteit,
waardoor het ziektebeeld gelijkt op mitochondriale myopathie. Hierom is het dan ook
gecontraindiceerd bij patiénten met mitochondriale afwijkingen. Ontwikkeling van
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nieuwe betere anesthetica is dus nog steeds gewenst. Momenteel zijn nieuwe kortwer-
kende benzodiazepines (door aspecifieke hydrolyse in plasma) en een gemodificeerd
propofol in onderzoek.

Hoewel aangenomen wordt dat anesthesie met kortwerkende farmaca geen lang-
durige effecten op het centraal zenuwstelsel heeft, moeten daarbij toch enkele kant-
tekeningen worden geplaatst. Zo is aangetoond dat het ondergaan van anesthesie
effecten heeft op de psyche van jonge kinderen, zich uitend in angst en bedplassen.>°
Dit heeft ertoe geleid dat sedert eind jaren tachtig één van de ouders bij de inleiding van
de anesthesie aanwezig mag zijn. De laatste jaren zijn er echter argumenten gevonden
dat de gedragsafwijkingen niet alleen een psychologisch oorzaak hebben, maar dat er
ook een biomedische oorzaak aan ten grondslag ligt die het gevolg is van een effect op
de ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel. In 1985 werd gevonden dat langdurige
blootstelling van pasgeboren ratten aanleiding geeft tot een afname van de dichtheid
aan synapsen in de hersenen en het optreden van gedragsafwijkingen. In 1992 werd uit
dierexperimenten gerapporteerd dat toediening van NmMDA-antagonisten resulteert in
apoptose in het zenuwstelsel. Tijdens de normale ontwikkeling van het zenuwstelsel
wordt een overmaat aan neuronen geproduceerd. Van de aangelegde neuronen en hun
voorstadia sterft 50-70 procent door apoptose af.*! Verstoring van dit mechanisme leidt
tot hersenmalformatie, vaak gevolgd door intra-uteriene dood of spontane abortus.
Gebleken is dat de activiteit in de NMDA- en GABA-neuronale transmissie essentieel is
voor de normale afwikkeling van de natuurlijke apoptose en de ontwikkeling van het
menselijk brein. Anesthetica grijpen juist op deze transmissie aan en hebben dus moge-
lijk een schadelijk effect op de ontwikkeling van de hersenen. In dierstudies is aange-
toond datalgehele anesthesie aanleiding kan geven tot neuronale degeneratie als gevolg
van massale caspase-3 activatie en DNa-fragmentatie, vooral in zich ontwikkelende
hersenen.>* 23 >4 2> Verondersteld wordt dat algehele anesthesie een onbalans vormt in
het zeer fijne evenwicht tussen de excitatoire en inhibitoire neurotransmissie en dat er
als dit op de piek van de synaptogenese plaatsvindt een verstoring van de normale
synapsvorming optreedt. Versterkte apoptose is daarvan mogelijk het gevolg.26 Dit blijkt
vooral een feit te zijn als combinaties van anesthetica worden toegediend; het doet zich
ook voor bij alcoholgebruik tijdens de zwangerschap of door jonge kinderen. Er zijn in
dierexperimenten ook aanwijzingen dat lithium de apoptose geinduceerd door inhalatie
anesthetica, ketamine en propofol remt.”” Omdat de ontwikkeling van het humane
brein van het laatste trimester van de zwangerschap tot ongeveer drie jaar postnataal28
plaatsvindt, doet zich momenteel de vraag voor of het verantwoord is om aan kinderen
in deze leeftijdsgroep, of aan zwangere vrouwen zo gemakkelijk anesthesie toe te dienen
voor niet levensbedreigende afwijkingen als tegenwoordig wordt gedaan.

Er is een aantal studies gepubliceerd dat een relatie tussen anesthesie op zeer jonge
leeftijd en het optreden van gedrag- en leerstoornissen, mogelijk als gevolg van de te
sterke apoptose, aantonen. Enkele studies wil ik niet onvermeld laten. Uit een studie
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blijkt dat kinderen die voor hun derde jaar een liesbreukoperatie ondergaan twee keer
zo vaak een ontwikkelings- en gedragsstoornis hebben dan kinderen die niet worden
geopereerd.?? Dit bevestigt eerdere studies naar het effect van perinataal toegediende
anesthesie op het gedrag.3” 3" 3* Uit een andere studie blijkt dat kinderen die voor hun
vierde jaar twee of meer keer anesthesie hebben ondergaan twee keer zo vaak leerstoor-
nissen hebben dan kinderen die geen of slechts één anesthesie ondergingen.33 Regio-
nale anesthesie lijkt geen invlioed te hebben op het optreden van latere leerstoornis-
sen.3* Een reden om zwangere vrouwen bij voorkeur een regionale anesthesietechniek
toe te passen. Ook in Nederland is een retrospectieve studie naar het effect van anes-
thesie bij kinderen uitgevoerd.3 Hieruit bleek dat kinderen jonger dan twee jaar die een
urologische ingreep ondergingen 1,4 keer zo vaak een gedragsstoornis hebben dan
kinderen die de ingreep na het tweede jaar ondergingen. In weer een andere studie is de
ontwikkeling van het zenuwstelsel en haar functies bij kinderen die voor een open
ductus Botalli werden geopereerd slechter dan bij kinderen die een medicamenteuze
behandeling daarvan kregen.3® De gevoeligheid bij de mens lijkt, vanwege de periode
waarin de synaptogenese plaatsvindt, vooral te bestaan tussen de twintigste en zesen-
twintigste zwangerschapsweek en zich uit te strekken tot ongeveer het derde levens-
jaar.’” In nog een andere studie werd aangetoond dat eenmalige blootstelling aan anes-
thetica geen effect op de ontwikkeling heeft.3® Grotere voorzichtigheid in de anesthesie
niet alleen tijdens de organogenese in de eerste helft, maar ook tijdens de synapto-
genese in het derde trimester van de zwangerschap en gedurende de eerste drie levens-
jaren van het kind lijkt daarom zeer gewenst. Onderzoek op dit gebied is zeer gewenst.

INHALATIEANESTHETICA

Inhalatieanesthesie met ether en chloroform was de eerste vorm van moderne anesthe-
sie. Nadeel was, naast hun cardiovasculaire en respiratoire effect, hun lichte ontvlam-
baarheid en het explosiegevaar dat erbij optrad. Nieuwe inhalatieanesthetica, in de
vorm van gehalogeneerde koolwaterstoffen, werden ontwikkeld, waardoor de ontvlam-
baarheid en explosiviteit verdwenen, maar de cardiovasculaire en respiratoire effecten
bleven bestaan. Omdat de inhalatieanesthetica effecten hebben op de ozonlaag en bij
chronische bloostelling van de medewerkers gezondheidsproblemen kunnen opwer-
pen, is het gebruik in een gesloten systeem in zwang gekomen. Daarbij ademt de patiént
de uitgeademde lucht, ontdaan van koolzuur, opnieuw in en behoeft er dus minder
anestheticum te worden gebruikt. Voorkomen moet daarbij worden dat een te hoge of
te lage concentratie van het anestheticum optreedt of dat er een gasmengsel met onvol-
doende zuurstof ontstaat. De modelmatige ontwikkeling van toedieningsalgoritmen
voor de inhalatieanesthetica in gesloten systemen was onderwerp van studie door
vooral Jos Lerou. Uit dit onderzoek is een aantal publicaties voortgekomen. Geheel ten
onrechte heeft de op dit gebied voorgenomen promotie, onder voorbijgaan aan de
initiatiefnemers van het onderzoek, elders in Nederland plaatsgevonden.
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De inhalatieanesthetica hebben in hogere concentraties een relaxerend effect op de spie-
ren en hebben in die zin een potentiérend effect op de werking van de bij de anesthesie
gebruikte spierrelaxantia, zowel wat betreft de werkingsduur als de werkingssterkte.
Ook dit fenomeen werd door ons bestudeert.

LOKAALANESTHETICA
Locoregionale anesthesietechnieken worden momenteel in Nederland bij ongeveer 4
op de 10 patiénten (40 procent) toegepast, soms in combinatie met een lichte algehele
anesthesie. Groot voordeel van de combinatie van regionale anesthesie met algehele
anesthesie is dat een lichtere vorm van algehele anesthesie kan worden toegepast. Hier-
door is de depressie van de vitale functies, vooral bij ouderen en bij patiénten met een
slechte conditie en bij risicovolle ingrepen, minder sterk. Ook zijn er in de literatuur
aanwijzingen dat bij gebruik van een regionale anesthesie in combinatie met een lichte
algehele anesthesie minder vaak metastasering en terugkeer van tumoren plaatsvindt
dan bij gebruik van uitsluitend een algehele anesthesie. Dit wordt geweten aan het feit
dat opiaten, die onmisbaar zijn bij algehele anesthesie, een remming van natuurlijke
killer-cell-activiteit veroorzaken. Daarnaast kan met behulp van kathetertechnieken
met locoregionale anesthesie ook een effectievere postoperatieve pijnbestrijding plaats-
vinden. Hierdoor neemt bijvoorbeeld de incidentie van postoperatieve atelectase en
pneumonie af. Een van de nadelen verbonden aan de regionale technieken is dat het
enige tijd duurt alvorens de blokkade voldoende tot stand is gekomen. Daarom is ge-
zocht naar lokaalanesthetica met een snellere inwerking, zo als bijvoorbeeld articaine
dat veelvuldig in de tandheelkunde wordt gebruikt. Een ander nadeel van de regionale
technieken is de cardiotoxiciteit van de lokaal anesthetica bij overdosering of versterkte
absorptie. Articaine heeft minder toxische effecten dan de andere amidetype lokaal-
anesthetica en heeft een relatief korte werkingsduur. Vooral is ook de cardiotoxiciteit
lager. Recent is aangetoond dat cardiotoxische effecten van lokaalanesthetica kunnen
worden behandeld met toediening van intralipid. Vanwege de snelle inwerking en de
geringere cardiotoxiciteit hebben we onderzoek aan articaine verricht; maar ook andere
lokaal anesthetica werden bestudeerd. Deze lijn heeftin Amsterdam geresulteerd in het
proefschrift van Peter Moulaert in 19853 en in Nijmegen in de proefschriften van Hans
Kerkkamp in 1990%° en van Tjong Liem in 19924 terwijl twee andere voorgenomen
promoties door persoonlijke omstandigheden van de kandidaten, ondanks dat zij hun
studies bijna hadden afgerond, nog niet tot dit resultaat hebben geleidt.

Bij regionale anesthesie moet er rekening mee worden gehouden dat zenuw en
ruggenmerg beschadiging kan optreden door mechanische oorzaken (naald, katheter),
neurotoxiciteit, hematoom of infectie en abcesvorming. De incidentie van zenuwletsel
door mechanische oorzaken neemt af met training van en toenemende ervaring met de
techniek. Ook nieuwe technieken zoals het met echografie geleid inbrengen van de
naald dragen bij aan afname van dergelijke complicaties. Dit onderwerp is momenteel
onderwerp van onderzoek in de afdeling Anesthesiologie.
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OPIATEN EN OPIOIDEN
Toen ik met de opleiding in de anesthesiologie begon was een vaak gehoorde opmerking
na operatieve ingrepen: ‘Pijn hoort er bij’. Men doseerde de opioiden in het algemeen
ten onrechte laag om de bijwerkingen van ademdepressie en vermeende verslaving te
voorkomen. Gelukkig heeft later de tegenovergestelde mening opgeld gedaan en is men
gaan inzien dat voorkomen van pijn niet alleen het comfortvan de patiénten verhoogt,
maar ook belangrijke medische implicaties heeft waardoor ernstige postoperatieve
complicaties kunnen worden voorkomen. Zowel tijdens de anesthesie als daarna en
bij patiénten met ernstige chronische pijn worden opiaten ter behandeling van die
pijn toegediend. In vele studies bleek dat epidurale pijnbestrijding bij abdominale en
thoracale ingrepen het optreden van postoperatieve pneumonie vermindert. Er zijn ook
nadelen aan opioiden verbonden. Het meest voorkomend zijn nog steeds misselijkheid,
braken en sufheid, soms urineretentie, terwijl cardiovasculaire- en ademhalingsdepres-
sie, met cerebrale hypoxie als gevolg, de meest ernstige zijn.

De meeste gevallen van postoperatieve ademdepressie met schade voor de patiént
treden op de verpleegafdeling op. De belangrijkste oorzaak van de problemen op de
verpleegafdelingen is gelegen in het niet vroegtijdig herkennen van een ademhalings-
depressie onder andere door te weinig en onjuiste controle. Het gebruik van de kleur
(cyanose) en de ademfrequentie van de patiént zijn daartoe onvoldoende, terwijl de
simpele maar betere methode van bewaking met pulse oxymetrie, zoals dat in veel Ame-
rikaanse klinieken gebeurt, niet op alle afdelingen doorgevoerd kan worden. Niet alle
patiénten zijn even gevoelig voor ademhalingsdepressie. Een voorbeeld van zeer gevoe-
lige personen zijn de oudere patiénten en de patiénten met chronische obstructieve
longziekten of die met slaapapneu of patiénten die gesedeerd zijn. De oorzaak van de
ademdepressie is gelegen in het feit dat opiaten de hypoxic drive verminderen, waardoor
er cerebraal minder arousal optreedt. In de usa is postoperatieve ademdepressie door
opiaten de derde meest voorkomende postoperatieve complicatie en is de oorzaak van
de helft van de in het ziekenhuis voorkomende reanimaties.**43 Het hoogste risico
voor door opiaten geinduceerde ademdepressie bestaat op de eerste postoperatieve dag.
Het is daarom dat studies naar de farmacokinetiek, de effecten en de dosering van
opioiden in de perioperatieve periode van levensbelang is. Ook op dit gebied zijn wij
actief geweest en hebben we gepubliceerd.

Opiaten worden naast andere methoden ook toegepast bij de behandeling van
chronische en maligne pijn. Ook daar is kennis van hun farmacologische eigenschap-
pen van groot belang om complicaties te voorkomen.

Ons onderzoek van opiaten en opioiden leverde proefschriften op van Elly
Koopman-Kimenai in 199644 en Robert van Dongen in 19974 Andere proefschriften
in relatie tot pijnbehandeling waaraan ik heb bijgedragen waren die van en Victor
Voermans in 200049, Raf de Jongh in 2003% en Oliver Wilder-Smith in 2004.48
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SPIERRELAXANTIA EN ANTAGONISTEN
Het onderzoek aan spierrelaxantia heeft altijd mijn speciale belangstelling gehad en
was in 1981 ook het onderwerp van mijn proefschrift.4® Spierrelaxantia werden in 1942
door Griffith en Johnson als routinecomponent van de anesthesie toegediend. Dein de
jaren zeventig van vorige eeuw beschikbare spierrelaxantia hadden alle een trage inwer-
kingstijd van ongeveer vijf minuten en hadden een te lange en vaak onvoorspelbare
werkingsduur. Daarnaastvertoonden de meesten cardiovasculaire bijwerkingen en tra-
den bij een aantal naast histaminevrijmaking ook andere bijwerkingen op. Er is daarom
lange tijd gezocht naar een snel inwerkend relaxant met korte werkingsduur en zonder
bijwerkingen. De onvoorspelbaarheid van de werking van de relaxantia veroorzaakt een
grote interindividuele variabiliteit die afhankelijk is van onder andere de leeftijd en het
geslacht van de patiént, het bestaan van nier- of leverfunctiestoornissen, het aanwezig
zijn van bijkomende ziekten en het gebruik van medicatie, het type en de diepte van de
anesthesie en het gebruikte relaxant. Als gevolg van de variabiliteit in de werkingsduur
hebben patiénten na een operatie vaak nog een gedeeltelijke spierrelaxatie die we rest-
curarisatie noemen. Vele studies hebben de laatste decennia plaatsgevonden naar de
incidentie van deze restcurarisatie, waarin werd aangetoond dat ze bij 40-60 procent
van de patiénten aanwezig is.>® De restcurarisatie is de oorzaak van een substantieel
deel van de postoperatieve pulmonale complicaties.”* Restcurarisatie kan worden opge-
spoord door kwantitatieve meting van de functie van de neuromusculaire overgang met
behulp van meting van de spiercontractiekracht. In de klinische praktijk wordt daar-
voor meestal de met accelerografie gemeten response op train-of-four (Tor) stimulatie
gebruikt. Voor een volledig herstel is een Tor-ratio (respons op vierde stimulus gedeeld
door respons op eerste stimulus) van 0,9 vereist. Als gevolg van restcurarisatie met een
ToF kleiner dan 0,9 kunnen slikstoornissen (aspiratiegevaar) en luchtwegobstructie
optreden, kan de patiént onvoldoende diep zuchten waarvan atelectase het gevolg is, en
is er verstoring van de hypoxic drive (stimulatie van de ademhaling als gevolg van het
bestaan van hypoxie). In een Nederlandse studie werd aangetoond dat het risico op
postoperatieve mortaliteit (anesthesiologisch en chirurgisch) significant hoger is als
het effect van opiaten en spierrelaxantia niet wordt geantagoneerd.”® Echter routine-
matig antagoneren van het effect van de relaxantia met acetylcholinesteraseremmers
(neostigmine, pyridostigmine, edrophonium), zonder een kwantitatieve bewaking van
de neuromusculaire transmissie, geeft geen garantie voor een volledig herstel. Ondanks
dit belang van bewaking van de neuromusculaire overdracht wordt deze, ook in
Nederland, niet routinematig toegepast; ook wordt niet in alle gevallen het effect van
de spierrelaxantia geantagoneerd. Oorzaak van het gebrek aan monitoring is dat anes-
thesiologen het enerzijds te veel werk vinden en anderzijds menen het niet nodig te
hebben omdat ‘zij wel weten hoe het met de verslapping zit'. Het niet antagoneren
vindt zijn oorzaak deels ook in de vele bijwerkingen die neostigmine en pyridostigmine
hebben en omdat de antagonisten een diepe neuromusculaire blokkade, evenmin als
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blokkades door geneesmiddelinteractie, niet kunnen opheffen. Uit de gemeten incidentie
van restcurarisatie blijkt dat niet antagoneren niet terecht is en dat het risico op en de
gevolgen van restcurarisatie schromelijk wordt onderschat.

In plaats van de niet-depolariserende relaxantia wordt voor facilitatie van de
endotracheale intubatie en voor relaxatie bij kortdurende ingrepen vaak nog steeds het
kortwerkende (5-10 minuten) depolariserende succinylcholine gebruikt. Echter ook
voor succinylcholine geldt dat er een enorme variabiliteit in het effect bestaat en er
daarnaast veel bijwerkingen zijn. Ook is de werking van succinylcholine niet antago-
neerbaar. Daarom bleef de behoefte aan een kortwerkend niet-depolariserend relaxant
bestaan. Het is op dit terrein dat wij, in samenwerking met Organon, veel onderzoek
hebben verricht zowel in de kliniek als dierexperimenteel en vele moleculen hebben
getest op hun werking. Zowel betrof dit onderzoek de veiliger toepassing van pancuro-
nium als de ontwikkeling van de nieuwere relaxantia vecuronium en rocuronium. Ik
ben er trots op hierdoor mede aan de wieg te hebben gestaan van deze twee niet-depo-
lariserende relaxantia met een middellange werkingsduur die nu wereldwijd de in de
kliniek de meest gebruikte relaxantia zijn. Naast mijn eigen proefschrift in 1981 zijn de
proefschriften van Houkje Schippers in 1988°3 en Eric Robertson in 2004°* uit dit
onderzoek voortgekomen. In een groot aantal publicaties hebben we van deze farmaca
de klinische toepassing, de interactie met andere farmaca, evenals hun toepassing bij
patiénten met nierfunctiestoornissen en spierziekten bestudeerd. Ook is onderzoek ge-
daan met succinylcholine, hetgeen hopelijk volgend jaar met een promotie zal worden
afgesloten.

Antagoneren van de niet-depolariserende relaxantia zou een oplossing kunnen
bieden voor het probleem van de restcurarisatie, maar de tot nu toe gebruikte antago-
nisten neostigmine, pyridostigmine en edrophonium hebben, zoals hiervoor gezegd,
door hun remmende werking op acetylcholinesterase ernstige bijwerkingen en hebben
vaak een langzaam en nietvolledig effect. Daarom is ook onderzoek gedaan ten behoeve
van het ontwikkelen van een antagonist met een ander mechanisme dan acetylcholine-
steraseremming. Al vroeg hebben we werk gedaan aan 4-aminopydridine dat toename
van de kaliuminflux in de presynaptische membraan veroorzaakt, waardoor de acetyl-
cholinevrijmaking toeneemt en het blok wordt geantagoneerd. Echter naast een te
langzaam effect veroorzaakt 4-aminopyridine veel centraalzenuwstelselbijwerkingen
waardoor de toepassing als antagonist is gestaakt. Ook hebben we een paar nieuwe
meer specifieke acetylcholinesteraseremmers bestudeerd, deze bleken evenwel hun
muscarine bijwerkingen te behouden. In 1997 zijn we gaan werken aan stoffen met een
heel andere structuur. Zij hebben het vermogen om de relaxantia te binden en daardoor
hun effect op te heffen. Uit dit dierexperimentele onderzoek is sugammadex, dat sedert
twee jaar voor klinisch gebruik in de handel is, voortgekomen. Sugammadex is een ge-
modificeerd y-cyclodextrine dat de relaxantia met een steroidstructuur omkapselt en
daardoor inactiveert. Sugammadex is een antagonist die in tegenstelling tot neostigmine
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onder alle omstandigheden, of het nu gaat om een oppervlakkige of diepe blokkade of
om een blokkade veroorzaakt door geneesmiddelinteractie, in staat is om de spierver-
lamming op te heffen en daarom ook in alle gevallen restcurarisatie kan voorkomen.
Nadeel is dat het alleen werkt tegen de steroidale relaxantia pancuronium, vecuronium
en rocuronium en niet tegen de benzylisoquinoline structuren atracurium, cisatracurium
en mivacurium. Hans de Boer promoveerde op dit onderwerp in 2008, volgend jaar
hoopt Lonneke Staals te promoveren op de mogelijkheid van toepassing van sugammadex
bij patiénten met nierafwijkingen. Dit laatste is een klinisch zeer relevante vraag omdat
zowel sugammadex en rocuronium als het sugammadex-rocuronium complex via de
nier worden uitgescheiden.

BEWAKING VAN VITALE PARAMETERS TIJDENS ANESTHESIE

Bewaking van vitale parameters heeft een belangrijke rol gespeeld in de vermindering
van de morbiditeit en mortaliteit van de anesthesie en is daarmee één van de belang-
rijkste factoren bij de veiligheid ervan. Vooral in mijn Amsterdamse periode hebben
we onderzoek gedaan naar de bewaking van patiénten tijdens en na de anesthesie. Zo
vonden we dat bij intracraniéle ingrepen in de achterste schedelgroeve in zittende hou-
ding in 100 procent van de gevallen een luchtembolie optreedt. Erwin Smelt is in 1987
op dit onderwerp gepromoveerd.56 Vele anesthetica veroorzaken cardiovasculaire en
hemodynamische stoornissen die schade aan de patiént kunnen opleveren. Daarom
werden studies verricht naar de effecten van anesthetica op het hart en de circulatie.
Deze onderzoekslijn is door mijn opvolger in Amsterdam, professor Jaap de Lange, voort-
gezet. Dit heeft in 1990 geleidt tot het proefschrift van mijn opvolger hier in Nijmegen,
professor Gert-Jan Scheffer.”” Qok heb ik toen, maar ook daarna, actief deelgenomen
aan commissies van de Gezondheidsraad betreffende de bewaking van patiénten tij-
dens anesthesie, op de verkoeverkamer en twee opeenvolgende commissies Criteria
Hersendood. Ook twee internationale commissies betreffende de formulering van
internationale richtlijnen voor de bewaking van patiénten tijdens en na de anesthesie
en tijdens behandeling op de afdeling Intensive Care behoorden tot mijn activiteiten.

BEWUSTELOOSHEID ALS COMPONENT VAN ANESTHESIE
Zoals eerder aangegeven is voor de leek de component bewusteloosheid één van de be-
langrijkste karakteristieken van algehele anesthesie, met als achtergrond de twee meest
voorkomende vragen: ‘Ik word toch niet wakker tijdens de ingreep?’ (awareness) en ‘Ik
word toch wel wakker na afloop van de ingreep?’ (coma). Een juiste anesthesiediepte is
essentieel om garanties dienaangaande, maar ook ten aanzien van amnesie, immobili-
teit, en demping van nociceptieve reacties (analgesie en autonome reflexdemping), te
kunnen geven. Deze vijf componenten worden ieder in een ander deel van het centrale
zenuwstelsel waargenomen, geinterpreteerd en gereguleerd. Dit te onderkennen is van
groot belang omdat het ook betekent dat elk van de componenten een andere mate van
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onderdrukking kan hebben omdat ze door een andere concentratie van het anestheti-
cum wordt veroorzaakt. Daarnaast is de stimulatie van het zenuwstelsel als gevolg van
de diverse operaties niet gelijk en is dus voor elk een andere concentratie analgeticum
nodig om de nociceptieve prikkels te onderdrukken. De behoefte aan anesthesiediepte
voor operaties in de verschillende lichaamsgebieden is daardoor verschillend. Ingrepen
in de onderbuik behoeven na de huidincisie een diepere anesthesie dan ingrepen aan de
hersenen nadat de schedel is geopend. Kortom er is een anestheticumconcentratie
waarbij het geheugen verdwijnt, een hogere waarbij de patiént bewusteloos raakt, een
nog hogere waar de bewegingen stoppen en tenslotte een hoogste waarbij de autonome
reflexen worden gedempt. Bij nog hogere concentraties treedt een ernstige verstoring
van de vitale functies op en kan de patiént doodgaan. Een en ander werd vroeger in de
anesthesiestadia volgens Guedel weergegeven. Zij gingen gepaard met duidelijke waar-
neembare kenmerken. Deze kenmerken zijn echter door het gebruik van analgetica en
spierrelaxantia niet meer waar te nemen.

Dat het onderscheid in effect op de anesthesiecomponenten van belang is blijkt
onder andere uit het feit dat de patiént soms weliswaar bewusteloos is, maar nog steeds
met beweging op een nociceptieve prikkel reageert en uit het feit dat ook een bewe-
gingsloze patiént nog steeds autonome zenuwstelsel reflexen op nociceptieve prikkels
heeft. Omdat anesthesie een evenwicht is tussen arousal veroorzaakt door de operatieve
stimuli en depressie van hersenactiviteit door de anesthetica, en omdat de chirurgische
simulatie steeds verandert, is de anesthesiediepte tijdens een operatie niet constant.

In het algemeen probeert de anesthesioloog de anesthesiediepte nog steeds te be-
palen met behulp van de klinische symptomen. Meer en meer wordt echter gebruik
gemaakt van bewakingsapparatuur die signalen uit de hersenen opvangt (EEG) en deze
op een bepaalde manier verwerkt waardoor een getal wordt verkregen dat de diepte van
de anesthesie aangeeft. Wij hebben in Amsterdam getracht om samen met professor Jan
Beneken Kolmer (Technische Universiteit Eindhoven) een relatie te leggen tussen EEG-
veranderingen en de klinische symptomen van de anesthesie, watin 1990 heeft geresul-
teerd in het proefschrift van Peter Cluitmans.5® Daarnaast hebben we in Nijmegen
gekeken naar de verwerking van het eEG als uiteindelijke uiting van de cerebrale activi-
teit tijdens anesthesie. Het heeft geleid tot de promotie van Marijtje Jongsma in 2000°?
en Philip van de Broek in 2003°°.

Een voorbeeld van een klinisch vaak gebruikt apparaat is de Bis-monitor (Bispec-
tral Index). Er kan veel kritiek worden geleverd op deze monitor omdat echte klinische
evaluatie alleen heeft plaatsgevonden voor het anestheticum propofol en niet voor de
andere anesthetica en omdat het gaat om een globaal EEG en niet een EEG dat specifiek
is voor de gebieden die voor anesthesie belangrijk zijn. De Bis-monitor bewerkt het ExG
met een algoritme en geeft een dimensieloze waarde tussen o en 100 aan. Bis-waarden
tussen 40 en 60 weerspiegelen voldoende diepe anesthesie om operaties uit te voeren.
Aangenomen wordt dat bij B1s-waarden kleiner dan 6o er geen awareness zal optreden.
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Echter aangetoond werd dat veel patiénten met awareness een Bis-waarde boven de 6o
hebben, maar ook dat de meeste patiénten bij wie waarden van hoger dan 6o worden
gemeten geen awareness vertonen! Er blijkt dus discongruentie tussen de Bis-waarden
en de klinische realiteit te bestaan.

De moderne beeldvormende technieken functionele-mr1 (Magnetic Resonance
Imaging) en pET-scanning (Positive Emission Tomography) hebben bij de mens net als
dathet geval is met elektrofysiologische studies bij dieren, aangetoond dat tijdens anes-
thesie de immobiliteit voornamelijk tot stand komt door een effect op het ruggenmerg,
analgesie voornamelijk door een effect op perifere en centrale u-type opiaatreceptoren,
amnesie door een effect op de hippocampus, en dat bewusteloosheid en onderdrukking
van autonome reflexen het gevolg is van een effect op de reticulaire formatie, de thala-
mus, de hypothalamus en de thalamo-corticale en cortico-thalame verbindingen. Dit
betekent dat om anesthesiediepte te meten eigenlijk tegelijkertijd zowel op ruggenmerg-
niveau, hersenstamniveau, thalamusniveau en corticaal niveau gemeten moet worden
en niet alleen op het niveau van de cortex zoals nu met de meeste monitoren het geval
is. Wij hebben een poging gedaan dit te realiseren en dat heeft in 2007 geresulteerd in
het proefschrift van Jo Mourisse.!

Het is opmerkelijk dat alle intraveneuze en inhalatieanesthetica een zeer verschil-
lende chemische structuur bezitten en toch allen hetzelfde effect veroorzaken. Aanvanke-
lijk werd daarom gedacht dat anesthetica aspecifiek op het gehele centraal zenuwstelsel
aangrijpen en wel door een verstoring van de celmembraan waardoor deze cel zich niet
meer kan ontladen. Deze door Claude Bernard geformuleerde Unitaire Anesthesie
Hypothesis leidde tot de regel van Meyer-en-Overton, die stelt dat anesthetica, afhanke-
lijk van hun vetoplosbaarheid, een verstoring geven van de lipiden in de neuronale
membraan. Hierdoor zou er geen signaaltransport meer kunnen optreden. In het laatste
decennium van de vorige eeuw is echter aangetoond dat anesthetica aangrijpen op
specifieke receptoren en is de unitaire theorie verlaten. Met biochemische technieken
en experimenten in knock-out en knock-in muizen, is aangetoond dat anesthetica
aangrijpen op GABAs-receptoren (Gamma-Amino Butyric Acid), NMDA-receptoren
(N-Methyl-D-Aspartaat) en neuronale acetylcholine—receptoren.62 Deze zijn onderdeel
van de overdracht van prikkels in respectievelijk een faciliterend en een inhiberend
systeem en in de geheugenvorming. Anesthesie komt dus tot stand door versterking van
inhiberende impulsen of blokkade van faciliterende impulsen. Vooral als ze aangrijpen
op faciliterende systemen kan tijdens de inleiding en het herstel van de anesthesie in
het EEG een epilepsieachtig patroon optreden.

Door hun verschillende aangrijpingspunten kunnen de anesthetica in drie
groepen worden ingedeeld.®3 Etomidaat, propofol, en barbituraten (groep 1) zijn allen
intraveneuze farmaca die de GaBAs-receptoren activeren en daardoor de neuronale
exciteerbaarheid verlagen. Het zijn effectieve sedativa en hypnotica, maar relatief
zwakke immobilizers. Zij geven vertraging van het corticale eEG hetgeen, zoals hiervoor
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gesteld, gemeten kan worden met onder andere de Bis-monitor en andere zogenoemde
anesthesiedieptemonitoren. Ketamine, lachgas, xenon en cyclopropaan (groep 2) blok-
keren NMDA-receptoren en zijn weke hypnotica en immobilizers, maar relatief sterke
analgetica. Zij verhogen of hebben geen invloed op de frequentie van het EEG, waar-
door hun effect nauwelijks door EEG-gerelateerde apparatuur kan worden gemeten. De
volatiele anesthetica halothaan, enfluraan, isofluraan, sevofluraan en desfluraan (groep
3) binden aan postsynaptische ligand-gated caBa,s- (inhibitoire systeem) en NMDA-
receptoren (faciliterende systeem). Ze hebben een sterke amnesie, hypnose en immobi-
liteit als effect en vertragen het G waardoor hun effect goed met Erc-bewaking kan
worden gemeten. Alle anesthetica hebben verder een blokkerend effect op neuronale
acetylcholinereceptoren die betrokken zijn in de geheugenvormende systemen.

Anesthesie verloopt zeer waarschijnlijk in stappen: er treedt eerst depressie van de
hersenstamactiviteit op (reticulaire formatie) waardoor de projectie op de thalamus en
de cortex afneemt, daardoor is er disinhibitie van de nucleus reticularis thalami waar-
door hyperpolarizatie van de thalamo-corticale neuronen optreedt en de thalamo-
corticale interacties worden geblokkeerd met als gevolg blokkade van het geheugen en
afname van arousal. Verdere depressie van de activerende ascenderende reticulaire for-
matie leidt tot hyperpolarisatie van de GaBa-erge neuronen in de nucleus reticularis
thalami en resulteert in zowel een blokkade van de thalamo-corticale reflecties en de
geassocieerde y-oscillaties die normaal de perceptie veroorzaken, zowel als een functio-
nele ontkoppeling van de pariéto-frontale corticale activiteit die de cognitie onder-
breekt en een afname van de waakzaamheid veroorzaakt met toename van de frontale
§ en 0-band activiteit in het erG. Nu is dit een simpele voorstelling want ook vanuit de
diverse delen van de hersenen is er onderlinge beinvloeding. Bijvoorbeeld door blokkade
van het ruggenmerg komen geen prikkels meer via de ascenderende spino-thalame
vezels in het reticulaire systeem, waardoor de arousal afneemt. Kortom momenteel
wordt aangenomen dat het ruggenmerg (immobiliteit), de reticulaire formatie (arousal,
vigilantie), de hippocampus (amnesie), de thalamus (bewustzijn inhoud) en de thala-
mo-corticale en cortico-thalame loops van essentieel belang zijn om de toestand van
anesthesie te bewerkstelligen. Deze gebieden hebben een sterk functionele samenhang
zodat beinvloeding van één van hen reeds tot bewusteloosheid (anesthesie) kan leiden.
De thalamus is daarbij een belangrijk centraal schakelpunt. Geconcludeerd kan worden
dat we nu ten opzichte van de jaren zeventig van de vorige eeuw veel meer weten over
het mechanisme van anesthesie en de werking van de anesthetica; maar toch blijven er
veel zaken onduidelijk. Nog steeds weten we bijvoorbeeld niet of anesthetica echt geen
schade aan de hersenen met blijvende gevolgen kunnen veroorzaken. Gedurende twee
decennia zijn er een aantal studies verschenen die, zij het in een bepaalde patiénten-
groep, in de richting van optreden van hersenschade wijzen.
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DIVERSE ONDERZOEKEN

Ook op een aantal andere terreinen zijn onder mijn leiding onderzoeken uitgevoerd
of activiteiten ontplooid. Onder andere is in Nijmegen in samenwerking met de
Bloedbank onderzoek gedaan naar de toepassing van bloedsparende technieken tijdens
operaties, waaruit in 1993 het proefschrift van Ankie Koopman-van Gemert resulteer-
de.% In de categorie diverse onderzoeken valt ook het proefschrift van Oswald Varin
over het ontstaan van ademhalings-insufficiéntie.®> Ook zijn er vaak incidentele
onderzoekjes op het terrein van de anesthesiologie geweest die hebben geleid tot losse
publicaties. Daarnaast heb ik lokaal, nationaal en internationaal vaak deelgenomen
aan en gepubliceerd over ethische discussies in anesthesiologie en intensive care.

DE LAATSTE ZEVEN JAAR IN DE ACADEMIE
Gedurende bijna vijf jaar ben ik directeur van het Onderwijsinstituut geweest. Met veel
plezier denk ik terug aan de prettige samenwerking met onder anderen Prof. dr. Roland
Laan (Geneeskunde), Prof. dr. Frans Russel (Biomedische wetenschappen), Prof. dr.
Nico Creugers (Tandheelkunde), Prof. dr. Frans Cremer (MMD) en Prof. dr. Paul Stuyt
(vervolgopleidingen), en uiteraard alle docenten en de medewerkers van het Onder-
wijsinstituut en het pAoG-bureau. Ik heb daar onder meer mogen bijgedragen aan de
splitsing van de doctoraalopleidingen Geneeskunde en Tandheelkunde in een bachelor-
en masterfase, en aan de invoering van het Engelstalig onderwijs in de masterfase bij
Biomedische Wetenschappen. Ook heb ik bijgedragen aan de oprichting van de research-
master Molecular Mechanisms of Disease en de implementatie van het CANMED-
systeem in de medische vervolgopleidingen. Ook heb ik activiteiten ontplooit tot een
door Ineke van der Kaaij gerealiseerde aanzienlijke uitbreiding van de pAoG-cursussen.
Getracht is meer onderwijssamenwerking te bewerkstelligen tussen de medische oplei-
dingen in het umc St Radboud en de verwante opleidingen in de Faculteit der Natuur-
wetenschappen, Wiskunde en Informatica, met name ten behoeve van de studie-
richtingen Biomedische Wetenschappen, Medische Biologie, en de onderzoekmaster
Molecular Mechanism of Disease. Naar mijn mening kan door nog meer samenwerking
nog een aanzienlijke efficiéntieslag worden gemaakt terwijl daardoor aan de studenten
in de masterfase in beide faculteiten meer pakketkeuze kan worden aangeboden. Het is
naar mijn mening zelfs mogelijk om in de bachelorfase meer gemeenschappelijk onder-
wijsblokken in te voeren. Hierdoor zal in de latere werkkring meer onderling begrip en
een natuurlijke kruisbestuiving gaan optreden. Hiervan kunnen zowel het wetenschap-
pelijk onderzoek als de patiéntbehandeling voordeel hebben. Naar ik heb vernomen
komt meer samenwerking tussen beide faculteiten momenteel inderdaad tot stand.
Vanaf het begin heb ik aandacht gevraagd voor het gebruik van simulatietechnieken
met full-body simulatoren in zowel het curriculaire onderwijs als in de vervolgoplei-
dingen. Helaas is het mij toen niet gelukt om na een grote startsubsidie meer gelden
te verwerven om een groot gemeenschappelijk simulatielaboratorium te realiseren.
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Gelukkig konden wel ruimtelijke voorzieningen hiervoor worden opgenomen in het
plan van eisen voor te realiseren nieuwbouw aan de Kapittelweg. De werkzaamheden
voor het Onderwijsinstituut heb ik aanvankelijk gecombineerd met klinische en onder-
zoeksactiviteiten binnen de afdeling Anesthesiologie. De werkzaamheden in verband
met uitbreiding van de numerus fixus en de veranderingen die in het onderwijs zijn
doorgevoerd maakten de uitvoering van deze combinatie van taken steeds moeilijker,
zodat ik in 2005 gedwongen was de klinische taken te beéindigen. Gelukkig kon ik me
nog wel bezighouden met het begeleiden van het onderzoek, zodat onder andere het
project naar de ontwikkeling van sugammadex kon worden afgerond. Door een reorga-
nisatie werd mijn functie op andere wijze ingevuld en in goed overleg met de Raad van
Bestuur heb ik mij de laatste twee jaar (sinds eind 2008), mede vanwege het vaststellen
van een nu gelukkig gecureerde ziekte, uitsluitend met onderzoek en het wereldwijd
uitdragen van de resultaten van ons onderzoek bezig mogen houden.
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binnen zijn afdeling Fysiologie de eerste schreden op het onderzoekpad te mogen zetten.
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huidige medewerkers van de afdeling Anesthesiologie. De vele arts-assistenten in oplei-
ding hielden mij door hun vragen en kritische houding scherp. Ik ben een gelukkig en
dankbaar mens dat ik in uw aller midden heb mogen werken. Ik ben mij ervan bewust
datik soms een lastig heerschap ben geweest en datik vaak op tenen heb gestaan. Omdat
ik dat niet om persoonlijke redenen heb gedaan, maar altijd in de overtuiging dat
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