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Inhalationsanastetikas virkningsmekanismer

Helle Sgholm' & Niels Vidiendal Olsen?

RESUME

| Danmark udfgres der ca. 400.000 anaestesier arligt, men

den molekylzere virkning af anaestetika er ikke endeligt klarlagt.
Flere hypoteser er fremsat, men ingen kan forklare hele meka-
nismen. Et anaestesimiddels potens er proportional med dets
fedtoplgselighed ifglge Meyer-Overton-loven. De seneste artiers
forskning viser resultater til fordel for en proteinorienteret opfat-

telse, hvor aneestetika pavirker visse af nervecellernes membran-

proteiner, og der derved indtraeder en haemning af excitatoriske
systemer og en stimulation af inhibitoriske systemer. | artiklen

gennemgas de molekylaere mal for gasanaestetika (bl.a. kalium-

o0g kalciumkanaler), pavirkelige omrader i centralnervesystemet
0g gasanaestetikas pavirkning af den cerebrale metabolisme og
blodgennemstrgmningen.

Anestetika forer til generel anastesi ved pavirkning
af centralnervesystemet (CNS) karakteriseret ved
bevidstlgshed/sgvn (narkose), analgesi, amnesi

og muskelrelaksation. I Danmark udfgres der ca.
400.000 aneestesier arligt, men den molekylare virk-
ning af anestetika er stadig uafklaret [1]. De seneste
100 ars forskning har vist, at anestetika pavirker
specifikke celluleere proteiner, men den precise
mekanisme er ukendt [2]. I det folgende gennemgés
de molekylare mél for gasanastetika og de pavirke-
lige omréder i CNS.

METODE

Til den systematiske litteratursggning er benyttet
MEDLINE/PubMed til s&vel dansk som engelskspro-
get litteratur uden fastsatte granser for publikations-
dato eller -status. Der foreligger ingen Cochrane-
analyse pd omrédet. Fglgende spgeord 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. Spgningen blev foretaget i efterdret 2011, og
der er medtaget bade primeerlitteratur og oversigts-
artikler, der omhandler gasaneestetikas virknings-
mekanismer. I alt 36 studier blev fundet ved databa-
sespgning, tre blev tilfgjet efter gennemleesning af
referencelister, og fem blev ekskluderet efter gen-
nemgang af abstrakter. Slutteligt blev 34 studier in-
kluderet (Figur 1).

TEORIER FOR ANASTETIKAS VIRKEMADE

Et anaestesimiddels potens er proportional med dets
lipidoplgselighed (Figur 2). Denne sammenheang,
som gelder for alle anastesimidler, er beskrevet i
Meyer-Overton-loven, der danner grundlag for den
sékaldte unitaere hypotese, som udsiger, at alle an-
@stesimidler virker ens.

I de seneste értier er der dog ofte fremlagt re-
sultater til fordel for en proteinorienteret opfattelse
[3-6]. Ifplge disse hypoteser pavirker aneestetika
funktionen af visse membranproteiner pa nervecel-
lerne, sdledes at der indtraeder en heemning af ex-
citatoriske systemer og en stimulation af inhibito-
riske systemer.

Baseret pé en elektrokemisk forklaring pa,
hvorledes nerveimpulser opstér (Hodgkin-Huxley-
modellen), forklares virkningen af anastesimidler
ved en interaktion med specifikke molekylere mal i
CNS. I farmakologisk litteratur er det et fremher-
skende budskab, at generel anaestesi virker ved at &n-
dre funktionen af specifikke ionkanaler, iser y-amino-
butansyre (GABA,)-glutamat- og acetylkolinrecep-
torer. Hodgkin-Huxley-modellen giver dog ingen
forklaring pé potens-fedtoplgselighed-forholdet i
forbindelse med virkningen af anaestesi (Figur 2).
Modellen giver heller ikke forklaring pa, hvordan
adelgassen xenon kan virke som en anestesigas, nar
den ikke som @delgas kan indga i kemiske forbindel-
ser. Det er ligeledes fuldstaendig uafklaret, hvorfor
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Gasanaestetika, der anvendes i dag: N0, sevofluran, isofluran og desfluran.

Virkningsmekanisme
Lipidteori

— Meyer-Overton-reglen (anaestesimidlets potens er proportional med dets lipidoplgselighed)

Proteinteori
— inhibitoriske ionkanaler (y-aminobutan- og glycinreceptorer)

—  Excitatoriske ionkanaler (acetylkolin- og N-methyl-D-aspartatfglsomme glutamatreceptorer)

Baggrundskaliumkanaler
— Spaendingsregulerede ionkanaler

Anastetikasensitive omrader i centralnervesystemet: thalamus, cerebral cortex, medulla spinalis

og hippocampus.

Klarlaegning af genetisk variation og polymorfi vil medfgre gevinster for fremtidens patienter.
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36 artikler blev fundet ved
primaer sggning i MEDLINE/PubMed

3 artikler blev adderet efter
gennemgang af hovedartikl
referencelister

5 artikler blev ekskluderet efter
gennemlaesning af abstrakter
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34 artikler blev inkluderet i denne artikel
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Sammenhangen
mellem anastesimidler-
nes potens udtrykt i
log(MAC) over for stof-
fernes lipidoplgselighed.
De anaestetika, der
anvendes i dag, er
markeret med rgdt
[3,4].
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hyperbart tryk ophaever virkningen af aneestesimid-
ler. I de senere ar er der pa baggrund af en raeckke
overbevisende forsgg fremfgrt en hypotese, hvori
man med udgangspunkt i Meyer-Overton-loven om
nerveimpulser og virkningen af anestetika inddrager
biofysiske og termodynamiske forhold [7-9]. Centralt
i hypotesen er, at nerveimpulser kan beskrives som
solitoner, dvs. saerlige lydbglger, der fglger overord-
nede fysiske love inden for termodynamikken. Disse
resultater er beskrevet i detaljer andre steder [7-9].
Der er séledes fremsat flere hypoteser om anastesi-
midlers virkningsmekanisme, men ingen af de nu-
varende hypoteser ser ud til at kunne forklare hele
mekanismen.

ANZASTETIKAS VIRKNING

PA MEMBRANBUNDNE IONKANALER

Gasanastetika nedsatter aktiviteten i CNS ved at pa-
virke neuronernes evne til at generere aktionspoten-

tialer. Anestetika pavirker adskillige intracelluleere
signalproteiner, men en direkte pévirkning af ion-
kanaler er det mest sandsynlige molekylaere mél for
anastetika (Tabel 1) [2, 10, 11].

Spaendingsregulerede ionkanaler

Aktivering af spendingsregulerede kaliumkanaler
(de talrigeste membrankanaler i CNS) nedsetter
neuronernes excitabilitet, og de blev tidligt foreslaet
som mal for gasanastetika. Yost beskriver sarlige
baggrundskaliumkanaler som et nyt molekylaert mal
[2, 17]. Disse kaliumkanaler medierer baggrunds-
strgmme i excitabelt vaev og er af betydning for hvile-
membranpotentialet.

Anestetika &bner kaliumkanalerne, hvorved ud-
bredelsen af aktionspotentialet haammes, og excitabi-
liteten nedsaettes i de vaev, hvor de er udtrykt [2, 12].
Det er velkendt, at anastetika har en negativ krono-
trop og inotrop virkning ved en heemning af natrium-
og kalciumkanaler i hjertet [13, 18]. I dyreforsgg kan
administration af kalciumantagonister nedsatte be-
hovet for anastetika, hvilket bekraefter 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 udgver deres virkning via hen-
holdsvis N-methyl-D-aspartat (NMDA) og glycin/
GABA,-receptorer (Tabel 1).

Alkohol, det intravengse anastesimiddel keta-
min og lattergas (N,O) virker hovedsageligt via en
heemning af den excitatoriske NMDA-receptor, men i
modseatning hertil har de gvrige gasanastetika kun
ringe virkning pa denne receptor, og de virker pri-
meert ved inhibition, dvs. ved aktivering af glycin/
GABA,-receptorer [2-4, 6, 14, 15, 18]. GABA,-
receptoren er den mest undersggte og fremstar som
den mest betydende for opndelse af generel anestesi
[3, 14, 16, 18].

INTRACELLULZARE BUDBRINGERE

Virkningen af membranbundne receptorer og ion-
kanaler er afheengig af cellens intracelluleere budbrin-
gere (second messengers). De fleste anastetika haem-
mer den cytokrom P450-medierede omszaetning af
arakidonsyre [4].

Lin vitro-forsgg har man pavist, at selv hgje kon-
centrationer af anastetika ikke endrer niveauet af cyk-
lisk adenosinmonofosfat i hjerneveev [4].

I kliniske koncentrationer har gasanestetikas
virkning pé de intracellulaere second messengers
neppe den store betydning i forhold til virkningen
pa inhibitoriske GABA,-receptorer.
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ANZSTETIKAS MOLEKYLARE
VIRKNINGSMEKANISMER

Ionkanaler er omgivet af en lipidmembran, hvilket
vanskeligggr vurderingen af, om anestetika udgver
deres virkning ved at 2ndre 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 p4, at anzste-
tika ikke kun pavirker ét molekylert sted, men at
stofferne pévirker flere forskellige proteiner med lav
affinitet, hvorved der opstir CNS-depression og be-
vidstlgshed [2, 6, 12, 21]. En helt central udfordring
er dog ikke at pavise, at anastetika pavirker bestemte
ionkanaler, men at pévise, hvilke virkninger der er kri-
tiske for at opné aneestesi [10].

ANASTESIMIDLERNES REGIONALE VIRKNING

PA CENTRALNERVESYSTEMET

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

anastetika medfgrer en reversibel dempning af im-
pulsoverfgrslen af sensorisk information i thalamus,
hvorfra neesten alle impulser danner synapser som en
relaestation pé vejen fra hjernestammen og rygmar-
ven til cortex [22-24, 31].

Under anastesi nedsettes den basale »vgne« ex-
citation fra hjernestammen, hvilket ogsé ses under
normal sgvn [10, 22, 31]. Anastetiske doser af halo-
tan, isofluran og sevofluran er i PET-studier vist at
nedseatte hjernens glukoseforbrug med ca. 50% via
haemning af den synaptiske aktivitet primeert i thala-
mus, formatio reticularis, cerebellum, hippocampus
og occipitallappen [13, 18 22, 24-26, 31]. I MR-
studier af isofluran bekraftes det, at anastetika dosis-
afheengigt hammer den kognitive funktion, stimulus-
bearbejdningen og bevidstheden [24, 27]. Disse
studier understreger vigtigheden af specifikke struk-
turer i opndelse af bevidstlgshed, amnesi og refleks-
hemning, og studierne viser, at thalamus er et vigtigt
mal for anastetikas blokering af informations-
stremme til og fra cortex (Tabel 2).

Der mangler yderligere forskning for at klar-
leegge preecis, hvilke omréder i CNS, der pavirkes af
anestetika, og ikke mindst hvilke der er essentielle

B

Oversigt over molekylzere mal for gasanaestesimidlerne sevofluran, isofluran, desfluran og N,O.

Membran- Anzeste-
receptor Effektor Lokalisation Karakteristika tikum Virkning
GABA, GABA Cerebral cortex Cl-konduktans medfgrer membranhyperpolarisering Gas Agonist
Thalamus 0g haemmet excitabilitet i det postsynaptiske neuron
Formatio reticularis
Baggrunds- — CNS K*-indstrgmning og membranhyperpolarisering Gas Agonist
K*-kanaler
Ca?*-kanaler Spaending Cor Ca?*-udstrgmning medfgrer frigivelse af neurotransmittere Cor: Gas  Antagonist
CNS CNS: ?
Glycin Glycin Hjernestammen Cl-konduktans medfgrer membranhyperpolarisering og Gas Agonist
Alanin Rygmarven haemmet excitabilitet i det postsynaptiske neuron
Prolin
Serin
Taurin
Acetylkolin: ACh Nikotin: Nikotin: N,O Antagonist
Nikotin CNS Kationindstrgmning og membrandepolarisering
Muskarin Rygmarv
Autonome ganglier
Muskarin: Muskarin:
Cerebral cortex G-protein-koblet inhibition af adenylatcyklase, stimulering
Cerebellum af fosfolipase C eller regulering af K*-kanaler
Hjernestammen
Hippocampus
N-methyl-D- Glutamat Hippocampus Medierer Na*- og Ca?*-konduktans med membran- N,O Antagonist
aspartat Aspartat Respiratorisk depolarisering Gas
Spaending kontrolcenter

ACh = acetylkolin; CNS = centralnervesystemet; GABA =y-aminobutansyre.

Referencer
[6,11, 14, 16, 17]

[2,11,12,13]
[13, 14]

(6,13, 15]

[6,11, 13, 15]

[6,11, 13, 15]
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Oversigt over gasanaestetika, der medfgrer bevidstlgshed, analgesi, amnesi og immobilitet samt
hvor i centralnervesystemet virkningen udgves.

GASANZSTESI OG FREMTIDEN

Gasanestetika er stadig uundvaerlige, f.eks. ved be-
dgvelse af bgrn. Der har i mange ar vaeret fokus pa
forurening med gasanestetika med bekymring for
sundhedsskade hos personalet og pavirkning af det
globale miljg. Udvikling af cirkelsystemer med CO,-
absorption har i hgj grad begranset forureningen
[32]. Stoffernes virkningsmekanisme er fortsat ikke
klarlagt. Forskning i anastetikas virkningsmekanis-
mer kan give os indsigt i den neurofysiologiske géde
om, hvordan vi holder os vagne. I dag kan vi ikke med
sikre vaerktgjer monitorere graden af anaestesi og
bevidsthed, og dette kan resultere i sdkaldte huske-
anastesier. Yderligere forskning pd omradet kan bi-
drage til udvikling af nye og bedre anastesimidler
med faerre bivirkninger og hurtigere opvégning, hvil-
ket vil kunne nedbringe de omkostninger, der er for-
bundet med anestesi og kirurgi.

KORRESPONDANCE: Helle Sgholm, Klinik B 2142, Hjertecentret, Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @.
E-mail: helle.soholm@gmail.com

Pavirket omrade
Karakteristikum Anaestetikum i centralnervesystemet Receptor  Referencer
Hypnose/ N,O Thalamus GABA, [6, 10, 11,
bevidstlgshed Isofluran Formatio reticularis inkl. RAS ~ NMDA 13-15, 22-27]
Sevofluran Cerebral cortex AChR
Enfluran
Desfluran
Halothan
Analgesi N,O Rygmarv Opioid [6,15]
Tractus spinothalamicus late-  NMDA
ralis AChR?
PAG i mesencefalon
Amnesi Isofluran Hippocampus NMDA [6,13-15,
Sevofluran Amygdala AChR 22,24]
Enfluran Preefrontal cortex
Desfluran Anterior-superior insula
Halothan Intraparietale sulci
Immobilitet Isofluran Rygmarv Glycin [6,13-15,
Sevofluran Cerebellum NMDA 23,27,30]
Enfluran GABA,
Desfluran K*-kanaler
Halothan

AChR = acetylkolinreceptor; GABA = y-aminobutansyre; NMDA = N-methyl-D-aspartat;
PAG = periaquaduktelle gra substans; RAS = retikulzere aktiveringssystem.

for opnéelse af generel anastesi. [ Tabel 2 gives en
opsummering af den foreliggende viden pd omradet.

ANZESTETIKA OG PAVIRKNINGEN

AF DEN CEREBRALE BLODGENNEMSTR@MNING
Hjernens metabolisme og blodgennemstrgmning
(cerebral blood flow (CBF)) er teet koblede via auto-
reguleringen af CBF. Der er modstridende resultater
om, hvorvidt anestesimidler nedsetter eller gger
CBF. Halotan er en kendt vasodilatator (CBF gges),
og stoffet er derfor kontraindiceret hos patienter med
forhgjet intrakranialt tryk [13, 22]. McPherson et al
har pavist, at N,0, isofluran og halotan gger CBF og
foreslér, at nitrogenoxid har betydning for den vaso-
dilaterende effekt, hvilket stgttes af Olsen et al, som
ligeledes har pévist, at isofluran signifikant gger CBF
[28, 29]. Petersen et al har fundet, at gasanasstesi
(isofluran, sevofluran) medfgrer en dosisatheengig
stigning i CBF, mens intravengs anastesi med propo-
fol medferer et fald [30]. Forskellen mellem intrave-
ngse anastetikas og inhalationsanastetikas virkning
pa den cerebrale blodgennemstromning kan méaske
forklares ved forskellige virkninger p& koblingen mel-
lem hjernens metabolisme og blodgennemstrgm-
ningen [29], hvorfor en senere bedgvelse kan fgre til
immunologisk reaktion med sveer levernekrose.
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