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REsUME
I Danmark udføres der ca. 400.000 anæstesier årligt, men  

den molekylære virkning af anæstetika er ikke endeligt klarlagt. 

Flere hypoteser er fremsat, men ingen kan forklare hele meka-

nismen. Et anæstesimiddels potens er proportional med dets 

fedtopløselighed ifølge Meyer-Overton-loven. De seneste årtiers 

forskning viser resultater til fordel for en proteinorienteret opfat-

telse, hvor anæstetika påvirker visse af nervecellernes membran-

proteiner, og der derved indtræder en hæmning af excitatoriske 

systemer og en stimulation af inhibitoriske systemer. I artiklen 

gennemgås de molekylære mål for gasanæstetika (bl.a. kalium- 

og kalciumkanaler), påvirkelige områder i centralnervesystemet 

og gasanæstetikas påvirkning af den cerebrale metabolisme og 

blodgennemstrømningen. 

Anæstetika fører til generel anæstesi ved påvirkning 
af centralnervesystemet (CNS) karakteriseret ved 
 bevidstløshed/søvn (narkose), analgesi, amnesi  
og muskelrelaksation. I Danmark udføres der ca. 
400.000 anæstesier årligt, men den molekylære virk-
ning af anæstetika er stadig uafklaret [1]. De seneste 
100 års forskning har vist, at anæstetika påvirker 
 specifikke cellulære proteiner, men den præcise 
 mekanisme er ukendt [2]. I det følgende gennemgås 
de molekylære mål for gasanæstetika og de påvirke-
lige områder i CNS. 

METodE

Til den systematiske litteratursøgning er benyttet 
MEDLINE/PubMed til såvel dansk som engelskspro-
get litteratur uden fastsatte grænser for publikations-
dato eller -status. Der foreligger ingen Cochrane-
analyse på området. Følgende søgeord er anvendt: 
inhaled/volatile anaesthesia i kombination med gene-
ral, mechanism, positron emission tomography, func-
tional magnetic resonance imaging, electroencephalo-
graphy, polymorphism og genetic. Derudover er der 
suppleret med litteratur fra hovedartiklernes referen-
celister. Søgningen blev foretaget i efteråret 2011, og 
der er medtaget både primærlitteratur og oversigts-
artikler, der omhandler gasanæstetikas virknings-
mekanismer. I alt 36 studier blev fundet ved databa-
sesøgning, tre blev tilføjet efter gennemlæsning af 
referencelister, og fem blev ekskluderet efter gen-
nemgang af abstrakter. Slutteligt blev 34 studier in-
kluderet (Figur 1).

TEoRIER foR AnÆsTETIKAs VIRKEMÅdE 

Et anæstesimiddels potens er proportional med dets 
lipidopløselighed (Figur 2). Denne sammenhæng, 
som gælder for alle anæstesimidler, er beskrevet i 
Meyer-Overton-loven, der danner grundlag for den 
såkaldte unitære hypotese, som udsiger, at alle an-
æstesimidler virker ens. 

I de seneste årtier er der dog ofte fremlagt re- 
sultater til fordel for en proteinorienteret opfattelse 
[3-6]. Ifølge disse hypoteser påvirker anæstetika 
funk tionen af visse membranproteiner på nervecel-
lerne, således at der indtræder en hæmning af ex- 
citatoriske systemer og en stimulation af inhibito- 
riske systemer. 

Baseret på en elektrokemisk forklaring på,  
hvorledes nerveimpulser opstår (Hodgkin-Huxley-
modellen), forklares virkningen af anæstesimidler 
ved en interaktion med specifikke molekylære mål i 
CNS. I farmakologisk litteratur er det et fremher-
skende budskab, at generel anæstesi virker ved at æn-
dre funktionen af specifikke ionkanaler, især γ-amino-
butansyre (GABAA)-glutamat- og acetylkolinrecep- 
 torer. Hodgkin-Huxley-modellen giver dog ingen 
 forklaring på potens-fedtopløselighed-forholdet i 
 forbindelse med virkningen af anæstesi (Figur 2). 
Modellen giver heller ikke forklaring på, hvordan 
ædelgassen xenon kan virke som en anæstesigas, når 
den ikke som ædelgas kan indgå i kemiske forbindel-
ser. Det er ligeledes fuldstændig uafklaret, hvorfor 
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FAKTABOKS

Gasanæstetika, der anvendes i dag: N2O, sevofluran, isofluran og desfluran.

Virkningsmekanisme
Lipidteori 
– Meyer-Overton-reglen (anæstesimidlets potens er proportional med dets lipidopløselighed)

Proteinteori 
– inhibitoriske ionkanaler (γ-aminobutan- og glycinreceptorer)
– Excitatoriske ionkanaler (acetylkolin- og N-methyl-D-aspartatfølsomme glutamatreceptorer)
– Baggrundskaliumkanaler
– Spændingsregulerede ionkanaler

Anæstetikasensitive områder i centralnervesystemet: thalamus, cerebral cortex, medulla spinalis 
og hippocampus.
  Klarlægning af genetisk variation og polymorfi vil medføre gevinster for fremtidens patienter.
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hyperbart tryk ophæver virkningen af anæstesimid-
ler. I de senere år er der på baggrund af en række 
overbevisende forsøg fremført en hypotese, hvori 
man med udgangspunkt i Meyer-Overton-loven om 
nerveimpulser og virkningen af anæstetika inddrager 
biofysiske og termodynamiske forhold [7-9]. Centralt 
i hypotesen er, at nerveimpulser kan beskrives som 
solitoner, dvs. særlige lydbølger, der følger overord-
nede fysiske love inden for termodynamikken. Disse 
resultater er beskrevet i detaljer andre steder [7-9]. 
Der er således fremsat flere hypoteser om anæstesi-
midlers virkningsmekanisme, men ingen af de nu-
værende hypoteser ser ud til at kunne forklare hele 
mekanismen. 

AnÆsTETIKAs VIRKnIng  

pÅ MEMBRAnBUndnE IonKAnALER

Gasanæstetika nedsætter aktiviteten i CNS ved at på-
virke neuronernes evne til at generere aktionspoten-

tialer. Anæstetika påvirker adskillige intracellulære 
signalproteiner, men en direkte påvirkning af ion-
kanaler er det mest sandsynlige molekylære mål for 
anæstetika (Tabel 1) [2, 10, 11].

Spændingsregulerede ionkanaler 

Aktivering af spændingsregulerede kaliumkanaler 
(de talrigeste membrankanaler i CNS) nedsætter 
 neuronernes excitabilitet, og de blev tidligt foreslået 
som mål for gasanæstetika. Yost beskriver særlige 
baggrundskaliumkanaler som et nyt molekylært mål 
[2, 17]. Disse kaliumkanaler medierer baggrunds-
strømme i excitabelt væv og er af betydning for hvile-
membranpotentialet. 

Anæstetika åbner kaliumkanalerne, hvorved ud-
bredelsen af aktionspotentialet hæmmes, og excitabi-
liteten nedsættes i de væv, hvor de er udtrykt [2, 12]. 
Det er velkendt, at anæstetika har en negativ krono-
trop og inotrop virkning ved en hæmning af natrium- 
og kalciumkanaler i hjertet [13, 18]. I dyreforsøg kan 
administration af kalcium antagonister nedsætte be-
hovet for anæstetika, hvilket bekræfter hypotesen om 
kalciumkanalers rolle i virkningsmekanismen [4]. 

Ligandregulerede ionkanaler

I CNS findes excitatoriske neurotransmittere (f.eks. 
glutamat) og inhibitoriske neurotransmittere (f.eks. 
glycin og GABA), som udøver deres virkning via hen-
holdsvis N-methyl-D-aspartat (NMDA) og glycin/ 
GABAA-receptorer (Tabel 1). 

Alkohol, det intravenøse anæstesimiddel keta-
min og lattergas (N2O) virker  hovedsageligt via en 
hæmning af den excitatoriske NMDA-receptor, men i 
modsætning hertil har de  øvrige gasanæstetika kun 
ringe virkning på denne  receptor, og de virker pri-
mært ved inhibition, dvs. ved aktivering af glycin/
GABAA-receptorer [2-4, 6, 14, 15, 18]. GABAA-
receptoren er den mest undersøgte og fremstår som 
den mest betydende for op nåelse af generel anæstesi 
[3, 14, 16, 18]. 

InTRAcELLULÆRE BUdBRIngERE

Virkningen af membranbundne receptorer og ion-
kanaler er afhængig af cellens intracellulære budbrin-
gere (second messengers). De fleste anæstetika hæm-
mer den cytokrom P450-medierede omsætning af 
arakidonsyre [4]. 

I in vitro-forsøg har man påvist, at selv høje kon-
centrationer af anæstetika ikke ændrer niveauet af cyk-
lisk adenosinmonofosfat i hjernevæv [4]. 

I kliniske koncentrationer har gasanæstetikas 
virkning på de intracellulære second messengers 
næppe den store betydning i forhold til virkningen  
på inhibitoriske GABAA-receptorer.

Sammenhængen  
mellem anæstesimidler-
nes potens udtrykt i 
log(MAC) over for stof-
fernes lipidopløselighed. 
De anæstetika, der  
anvendes i dag, er  
markeret med rødt  
[3, 4].

FIGur 2
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Oversigt over søge processen.

3 artikler blev adderet efter 
gennemgang af hovedartiklernes 
referencelister

5 artikler blev ekskluderet efter 
gennemlæsning af abstrakter

36 artikler blev fundet ved 
primær søgning i MEDLINE/PubMed

34 artikler blev inkluderet i denne artikel
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AnÆsTETIKAs MoLEKyLÆRE  

VIRKnIngsMEKAnIsMER 

Ionkanaler er omgivet af en lipidmembran, hvilket 
vanskeliggør vurderingen af, om anæstetika udøver 
deres virkning ved at ændre den lipidholdige del af 
ionkanalen (Meyer-Overton-reglen), eller om stof-
ferne binder sig direkte til membranproteinerne  
[13, 14, 18-21]. 

Resultaterne af flere arbejder tyder på, at anæste-
tika ikke kun påvirker ét molekylært sted, men at  
stofferne påvirker flere forskellige  pro teiner med lav 
affinitet, hvorved der opstår  CNS-depression og be-
vidst løshed [2, 6, 12, 21]. En helt central udfordring 
er dog ikke at påvise, at anæstetika påvirker bestemte 
ion kanaler, men at  påvise, hvilke virkninger der er kri-
tiske for at opnå anæstesi [10].

AnÆsTEsIMIdLERnEs REgIonALE VIRKnIng  

pÅ cEnTRALnERVEsysTEMET

Anæstetikas virkning i CNS kan belyses ved elektro-
encefalografi, funktionel magnetisk resonans (MR)-
skanning og positronemissionstomografi (PET), hvor 
raske forsøgspersoners hjerne undersøges in vivo 
(Tabel 2). I PET- og MR-studier har man fundet, at 

anæstetika medfører en reversibel dæmpning af im-
pulsoverførslen af sensorisk information i thalamus, 
hvorfra næsten alle impulser danner synapser som en 
relæstation på vejen fra hjernestammen og rygmar-
ven til cortex [22-24, 31]. 

Under anæstesi nedsættes den basale »vågne« ex-
citation fra hjernestammen, hvilket også ses under 
normal søvn [10, 22, 31]. Anæstetiske doser af halo-
tan, isofluran og sevofluran er i PET-studier vist at 
nedsætte hjernens glukose forbrug med ca. 50% via 
hæmning af den synaptiske aktivitet primært i thala-
mus, formatio reticularis,  cerebellum, hippocampus 
og occipitallappen [13, 18 22, 24-26, 31]. I MR-
studier af isofluran bekræftes det, at anæstetika dosis-
afhængigt hæmmer den  kognitive funktion, stimulus-
bearbejdningen og bevidstheden [24, 27]. Disse 
studier understreger vigtigheden af specifikke struk-
turer i opnåelse af bevidstløshed, amnesi og refleks-
hæmning, og studierne viser, at thalamus er et vigtigt 
mål for anæstetikas blokering af informations-
strømme til og fra cortex (Tabel 2). 

Der mangler yderligere forskning for at klar-
lægge præcis, hvilke områder i CNS, der påvirkes af 
anæstetika, og ikke mindst hvilke der er essentielle 

TABEL 1

Oversigt over molekylære mål for gasanæstesimidlerne sevofluran, isofluran, desfluran og N2O. 

membran- 
receptor Effektor Lokalisation Karakteristika

Anæ ste - 
tikum Virkning referencer

GABAA GABA Cerebral cortex 
Thalamus 
Formatio reticularis

Cl–-konduktans medfører membranhyperpolarisering  
og hæmmet excitabilitet i det postsynaptiske neuron

Gas Agonist [6, 11, 14, 16, 17]

Baggrunds- 
K+-kanaler

– CNS K+-indstrømning og membranhyperpolarisering Gas Agonist [2, 11, 12, 13]

Ca2+-kanaler Spænding Cor 
CNS

Ca2+-udstrømning medfører frigivelse af neuro transmittere Cor: Gas 
CNS: ?

Antagonist [13, 14]

Glycin Glycin  
Alanin 
Prolin 
Serin 
Taurin

Hjernestammen 
Rygmarven

Cl–-konduktans medfører membranhyperpolarisering og 
 hæmmet excitabilitet i det postsynaptiske neuron

Gas Agonist [6, 13, 15]

Acetylkolin: 
Nikotin 
Muskarin

ACh Nikotin: 
CNS 
Rygmarv 
Autonome ganglier 
Muskarin: 
Cerebral cortex 
Cerebellum 
Hjernestammen 
Hippocampus

Nikotin: 
Kationindstrømning og membrandepolarisering 
 
 
Muskarin: 
G-protein-koblet inhibition af adenylatcyklase, stimulering  
af fosfolipase C eller regulering af K+-kanaler

N2O Antagonist [6, 11, 13, 15]

N-methyl-D- 
aspartat

Glutamat 
Aspartat 
Spænding

Hippocampus 
Respiratorisk  
kontrolcenter

Medierer Na+- og Ca2+-konduktans med membran-
depolarisering

N2O 
Gas

Antagonist [6, 11, 13, 15]

ACh = acetylkolin; CNS = centralnervesystemet; GABA = γ-aminobutansyre.
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for opnåelse af generel anæstesi. I Tabel 2 gives en 
opsummering af den foreliggende viden på området.

AnÆsTETIKA og pÅVIRKnIngEn  

Af dEn cEREBRALE BLodgEnnEMsTRØMnIng

Hjernens metabolisme og blodgennemstrømning 
 (cerebral blood flow (CBF)) er tæt koblede via auto-
reguleringen af CBF. Der er modstridende resultater 
om, hvorvidt anæstesimidler nedsætter eller øger 
CBF. Halotan er en kendt vasodilatator (CBF øges), 
og stoffet er derfor kontraindiceret hos patienter med 
forhøjet intrakranialt tryk [13, 22]. McPherson et al 
har påvist, at N2O, isofluran og halotan øger CBF og 
foreslår, at nitrogenoxid har betydning for den vaso-
dilaterende effekt, hvilket støttes af Olsen et al, som 
ligeledes har påvist, at isofluran signifikant øger CBF 
[28, 29]. Petersen et al har fundet, at gasanæstesi 
(isofluran, sevofluran) medfører en dosisafhængig 
stigning i CBF, mens intravenøs anæstesi med propo-
fol medfører et fald [30]. Forskellen mellem intrave-
nøse anæstetikas og inhalationsanæstetikas virkning 
på den cerebrale blodgennemstrømning kan måske 
forklares ved forskellige virkninger på koblingen mel-
lem hjernens metabolisme og blodgennemstrøm-
ningen [29], hvorfor en senere bedøvelse kan føre til 
immunologisk reaktion med svær levernekrose.

gAsAnÆsTEsI og fREMTIdEn

Gasanæstetika er stadig uundværlige, f.eks. ved be-
døvelse af børn. Der har i mange år været fokus på 
forurening med gasanæstetika med bekymring for 
sundhedsskade hos personalet og påvirkning af det 
globale miljø. Udvikling af cirkelsystemer med CO2-
absorption har i høj grad begrænset forureningen 
[32]. Stoffernes virkningsmekanisme er fortsat ikke 
klarlagt. Forskning i anæstetikas virkningsmekanis-
mer kan give os indsigt i den neurofysiologiske gåde 
om, hvordan vi holder os vågne. I dag kan vi ikke med 
sikre værktøjer monitorere graden af anæstesi og 
 bevidsthed, og dette kan resultere i såkaldte huske-
anæstesier. Yderligere forskning på området kan bi-
drage til udvikling af nye og bedre anæstesimidler 
med færre bivirkninger og hurtigere opvågning, hvil-
ket vil kunne nedbringe de omkostninger, der er for-
bundet med anæstesi og kirurgi.
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Sevofluran 
Enfluran 
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NMDA 
AChR

[6, 10, 11, 
13-15, 22-27]
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Rygmarv 
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23, 27, 30]
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