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Det er veldokumenteret, at børn, som tidligt i barn-
dommen eksponeres for kirurgi og anæstesi, har øget 
risiko for indlærings- og adfærdsvanskeligheder samt 
forsinket psykomotorisk udvikling [1-5]. Man mente 
længe, at det skyldtes forhold, der var relateret til 
selve operationen, grundsygdommen og/eller præ-
maturitet. Gennem de seneste 10-15 år er der opstået 
tvivl om, hvorvidt anæstesimidler kan være en bidra-
gende årsag. Talrige dyreeksperimentelle studier har 
vist, at alle klinisk anvendte anæstesimidler ved in-
duktion af neuroapoptose kan virke neurotoksiske på 
dyreungers umodne hjerner. Hypotesen er, at anæ-
stetika administreret under synaptogenesen også hos 
mennesker kan medføre irreversibel skade på forbin-
delserne mellem neuronerne med neurokognitive se-
quelae til følge [6].

Spørgsmålet er, om og hvorledes disse dyreeks-
perimentelle resultater kan overføres til humane for-
hold. Der er publiceret flere epidemiologiske histori-
ske kohorte-studier; prospektive studier og et enkelt 
randomiseret studie er undervejs. International 

Anesthesia Research Society og US Food and Drug 
Administration har opstartet »SmartTots«, som koor-
dinerer viden og støtter forskning på området. 

I denne artikel gives et overblik over de vigtigste 
dyreeksperimentelle og humane studier om anæstesi-
induceret neurotoksicitet, og der fokuseres på udfor-
dringerne for de fremtidige studier.

GENERELLE ANÆSTESIMIDLERS  

VIRKNINGSMEKANISME 

Gammaaminosmørsyre (GABA), den dominerende 
inhibitoriske neurotransmitter i centralnervesystemet 
(CNS), binder sig til GABAA-receptoren på den post-
synaptiske membran, hyperpolariserer denne og sta-
biliserer membranpotentialet. Propofol, inhalations-
anæstestika, benzodiazepiner og barbiturater opnår 
ved agonistisk binding til GABAA-receptoren en  
identisk inhibition. Glutamat er den overvejende ex-
citatoriske neurotransmitter og virker på N-methyl-D-
aspartat (NMDA)-receptorer. Ketamin og kvælstof-
forilte er overvejende NMDA-antagonister og opnår 
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ved binding til receptoreren en inhiberende effekt. 
Både GABAA- og NMDA-receptorer forekommer ud-
bredt i CNS og spiller en stor rolle for den normale 
udvikling af CNS. En oversigt over generelle anæsteti-
kas virkningsmekanisme fremgår af Tabel 1.

SYNAPTOGENESE OG NEUROTOKSICITET

Under synaptogenesen dannes fysiske forbindelser, 
synapser, imellem neuronerne [7]. I løbet af synapto-
genesen går > 50% af neuronerne til grunde ved 
apoptose. Hos gnavere er synaptogenesen maksimal i 
det syvende levedøgn (PD7) [8]. Hos mennesket an-
tages synaptogenesen at foregå fra graviditetens 
tredje trimester og igennem de første leveår [9], dog 
med en mangedobling af synapser fra tredje trimester 
og i løbet af de første seks levemåneder, som er en in-
tens periode med øget plasticitet, dvs. potentiale for 
øget sårbarhed og følsomhed over for stimuli. Den 
strukturelle udvikling af CNS er ens arterne imellem 

[10]. Dog vanskeliggør den tidsmæssige forskel i ud-
viklingen fortolkningen af dyreeksperimentelle resul-
tater. En netbaseret database kan forbedre nøjagtig-
heden i ekstrapoleringen af udviklingsmæssige 
begivenheder i CNS fra dyr til mennesker [11].

DYREEKSPERIMENTELLE STUDIER

I et af de første studier med syv dage gamle rotter 
fandt man, at intraperitoneal indgift af MK801 (en 
NMDA-antagonist) resulterede i en dosisafhængig 
neuroapoptose i CNS hos de eksponerede dyr sam-
menlignet med de placebobehandlede [12]. Efterføl-
gende fandt man, at også GABA-agonister inducerede 
en dosisafhængig neuroapoptose [13].

I takt med, at spørgsmålet om disse resultaters 
kliniske relevans blev rejst, begyndte man at gennem-
føre studier, der også omfattede neurokognitive for-
hold. I 2003 kunne man vise, at PD7-rotter, der var 
bedøvet med midazolam, kvælstofforilte og isofluran, 
kunne se, høre og bevæge sig ligesom rotterne i deres 
kontrolgruppe; de havde dog sværere ved at indlære 
færdigheder, som krævede rumlig intelligens [14]. 
Tilsvarende forhold er siden blevet bekræftet i andre 
studier med forskellige gnavere [10, 12, 14-18] og 
primater (rhesusaber) [19, 20]. 

Dyreeksperimentelle studier har flere begræns-
ninger: 

Variation i design:
– Studierne er gennemført med forskellige anæste-

tika og doseringer, f.eks. kombinationer med 
benzodiazepiner; eksponeringerne varierede fra 
én til 24 timer eller gentagne korte anæstesier. 
Studieresultaterne er ikke sammenlignelige og 
besvarer ikke spørgsmålene om, hvilke anæstesi-
midler, kombinationer og doser der kan være 
neurotoksiske. 

– Effektmålene varierer fra histopatologiske foran-
dringer til neurokognitive undersøgelser. Test-
metoderne og -tidspunkterne samt opfølgnings-
periodens længde varierer. 

Manglende hensyntagen til konfoundere:
– Studierne er oftest gennemført uden kirurgi og 

heraf udløst stressrespons.
– Forsøgsdyrene var raske, dvs. at testresultaterne 

ikke tager højde for effekten af præmorbiditet el-
ler akut sygdom.

– Opioider har svag NMDA-antagonistisk effekt og 
virker også som svage DNA-syntesehæmmere i 
den føtale hjerne [21] – en målbar skadelig ef-
fekt kan ikke entydigt tilskrives enten anæstesi-
midlet eller opioidet.

– Monitoreringen af vitale parametre er ikke fore-

FAKTABOKS

Dyreeksperimentelle studier har vist, at generelle anæstetika forårsager apoptotisk neurodegene-
ration i den umodne hjerne.

Den periode, hvor synaptogenesen er mest udtalt, formodes at være tidspunktet, hvor risikoen for 
anæstesiinduceret apoptotisk neuro degeneration er størst.

Hos mennesket regner man med, at dette tidspunkt omfatter perioden fra graviditetens tredje  
trimester og de efterfølgende 2-3 leveår.

Resultater fra dyreeksperimentelle undersøgelser kan ikke uden videre overføres til humane for-
hold.

Kliniske studier er få og inkonklusive. Resultaterne af observationelle kohortestudier har både  
be- og afkræftet en sammenhæng mellem anæstesi i tidlig alder og indlærings- og udviklings-
forstyrrelser.

Flere prospektive studier er undervejs, herunder en kontrolleret randomiseret undersøgelse.  
Resultaterne herfra vil først foreligge om adskillige år.

Der er i øjeblikket ingen data, der støtter en ændring i den aktuelle kliniske anæstesiologiske  
praksis. 

TABEL 1

Oversigt over anæstesi-
midlers virkningsmeka-
nisme på to receptorer.

GABAA NMDA

Benzodiazepin ++

Barbiturat ++

Ketamin + – –

Propofol ++ –

N2O + – –

Sevofluran ++ –

Isofluran ++ –

GABAA = gammaaminosmørsyre A; N2O = kvælstofforilte;  
NMDA = N-methyl-D-aspartat.
– = svag antagonist; – – = stærk antagonist; + = svag agonist;  
++ = stærk agonist.  
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taget på forsøgsdyrene. Cerebral hypoperfusion 
og heraf følgende potentielt skadelige effekt pga. 
hypotension, acidose, hypoglykæmi, hypo-/hy-
perkapni og hypoksi er derfor ikke detekteret. 
Den umiddelbare mortalitet blandt forsøgsdy-
rene er kun oplyst i et enkelt studie, hvor den var 
høj (20-80%). 

Dyreeksperimentelle studieresultater kan ikke overføres 
direkte til humane forhold:
– Human og animalsk farmakodynamik og -kinetik 

er forskellig; f.eks. falder den minimale alveolære 
koncentration af inhalationsanæstetika hos umod - 
ne gnavere med stigende anæstesivarighed [22]. 

– Tidsmæssig cerebral udvikling er ikke ens hos 
mennesker og dyr [23].

– Mange af studierne er gennemført med ketamin, 
halotan og isofluran, som ikke anvendes rutine-
mæssigt i børneanæstesiologisk praksis i dag. De 
to sidstnævnte er i de fleste vestlige lande erstat-
tet af desfluran og sevofluran. 

– Varierende forsøgsprotokoller mht. dosering af 
anæstestika, administrationsvej, eksponeringsva-
righed, monitorering af vitale parametre samt 
tidspunkt for opfølgning og det primære udfald 
betyder, at studierne ikke er indbyrdes sammen-
lignelige. Til histopatologiske og neurokognitive 
undersøgelser har man ikke anvendt de samme 
farvningsmetoder og test. 

I Tabel 2 vises væsentlige dyreeksperimentelle stu-
dier. 

TABEL 2

Oversigt over en række dyreforsøg med anæstesieksponering og udfald. 

Anæstesimiddel Dyr Dosis + varighed
Tid for eks-
ponering Histopatologi Neurokognitive deficit Reference

Dizocilpinea  
(MK-801)

Rotter 0,05/0,25/0,5/0,75/1,0 
mg/kg – single dosering  
intraperitonealt i hhv.  
4, 8, 12, 16, 24, 48 t.

7. PD Dosisafhængig øget  
apoptose i parietal og  
frontal cortex samt i  
thalamus

Ikke undersøgt Ikonomidou et al [12]

Ketamina Rotter 7 doser af 20 mg/kg 7. PD Øget apoptose og neuronal 
degeneration efter 24 t.

Ikke undersøgt Ikonomidou [16]

N2Oa + ketamina  
givet alene og i 
kombination

Rotter N20: 50-75%, 3 t.  
Ketamin: 20-80 mg/kg

Voksne  
rotter

Neuronal degeneration  
ved begge anæstesimidler 
som potenteres markant,  
når de gives i kombination 

Ikke undersøgt Jevtovic-Todorovic et al 
[17]

Isofluranb Rotter 0,75-1,75%/6 t. 7. PD Dosisafhængig neuronal  
degeneration 

Ikke undersøgt Jevtovic-Todorovic et al 
[14]

Isofluranb eller  
isofluranb + mida- 
zolamb + N20a

Rotter 0,75/1,0/1,5% el.  
0,75% + 9 mg/kg +  
75%/6 t.

7. PD Udtalt neuronal  
degeneration og apoptose

Indlæringsvanskeligheder 25  
og 125 dage efter eksponering

Jevtovic-Todorovic et al 
[14]

Midazolamb Rotter 9 mg/kg 7. PD Ingen neuronal  
degeneration eller apoptose

Ikke undersøgt Jevtovic-Todorovic et al 
[14]

Ketamina +  
thio-pentalb

Mus 24 mg/kg + 5 mg/kg 7. PD Øget neuronal degeneration 
24 t. efter eksponering

Forstyrrelser af spontan aktivitet og 
indlæring hos de udvoksede rotter

Fredriksson et al [15]

Ketamina +  
propofolb

Mus 25 mg/kg + 10 mg/kg 10. PD Øget neuronal degeneration 
24 t. efter eksponering

Forstyrrelser af spontan aktivitet og 
indlæring hos de udvoksede rotter

Fredriksson et al [15]

Propofolb Mus 10 mg/kg 10. PD Ingen forandringer Ingen påvirkning Fredriksson et al [15]

Propofolb Mus 60 mg/kg 10. PD Ingen forandringer Forstyrrelser af spontan aktivitet og 
indlæring hos de udvoksede rotter 
Ændret respons på benzodiazepiner  
i voksen alder mere udtalt end ved 
den lavere dosis

Fredriksson et al [15]

Isofluranb + N2Oa Rotter 75% + 75%/6 t. 7. PD Apoptose i medula spinalis Ingen motoriske deficit Sanders et al [18]

Ketamina Rhesus-
aber 

3. PD Apoptose Ikke undersøgt Wang et al [20]

Ketamina Rhesus-
aber

20-50 mg/kg  
i.m./24 t.

5. el 6. PD Ikke undersøgt Besværet indlæring Paule et al [19]

N2O = kvælstofforilte; PD = postnatale døgn.  
a) NMDA-antagonist; b) GABA-agonister.
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HUMANE STUDIER

Der er gennemført flere humane studier mhp. at af-
klare, om anæstesimidler er neurotoksiske. Studierne 
er primært observationelle kohortestudier.

Kohortestudier – pro neurotoksicitet

I et amerikansk kohortestudie undersøgte man sam-
menhængen mellem eksponering for anæstesi (og ki-
rurgi) inden fjerde leveår og efterfølgende indlæ-
ringsvanskeligheder: De børn, der havde været 
bedøvet og opereret én gang inden fireårsalderen, 
udviste ikke indlæringsvanskeligheder, hvorimod 

børn, der havde været bedøvet og opereret to eller 
flere gange, viste tegn på indlæringsvanskeligheder 
[24]. Anæstesi ved herniotomi inden treårsalderen 
kunne i et amerikansk kohortestudie associeres med 
hyppigere forekomst af diagnostiske koder for forsin-
ket og forstyrret mental udvikling, mental retarde-
ring, autisme og tale-/sprogproblemer i ekspone-
ringsgruppen end i en kontrolgruppe [25]. I et studie 
fra samme New York Medicaid-database fokuserede 
man på søskende, som havde været eksponeret for 
anæstesi og kirurgi, og fandt 60% højere risiko for se-
nere adfærds- og udviklingsvanskeligheder hos anæ-

TABEL 3

Oversigt over udvalgte kohortestudier.

Reference Kohorte Endepunkt Udfald Kommentarer

Hansen et al [29] Landsdækkende fødselskohorte 
1986-1990; 2.689 af disse børn be-
døves < 1 år gamle til herniotomi

Opfølgning på 9.-klasses  
eksamens/årskarakterer
Sammenlignes med alders- 
svarende kontrolgruppe

Ingen forskel i skolepræstationer

Wilder et al [24] Fødselskohorte 1976-1982 i Olm-
stead County; 593 børn < 4 år gamle  
bedøves til kirurgi og diagnotiske  
procedurer

Forskellige skoletest frem til  
det 19. leveår 
Sammenlignes med alders- 
svarende kontrolgruppe

Ingen indlæringsvanskeligheder  
ved en enkelt anæstesi 
Ved ≥ 2 anæstesier øget forekomst  
af indlæringsvanskeligheder

Lille population  
Stort loss to follow-up 
Børn med behov for flere 
anæstesier må formodes at 
være mere syge

DiMaggio et al [25] Fødselskohorte 1999-2002  
registreret som MedicAid- 
forsikringstagere i staten New York: 
583 børn bedøves  
< 4 år gamle til herniotomi

Opfølgning med diagnosekoder 
inden for kognitive forstyrrelser og 
udviklingsforstyrrelser  
Sammenlignes med alders-
svarende kontrolgruppe

Børn der har undergået anæstesi har 
hyppigere kognitive forstyrrelser og  
udviklingsforstyrrelser; eksponerings-
gruppen havde større sandsynlighed 
for at have én af prædefinerede  
diagnoser: præmaturitet, perinatal  
hypoksi eller infektion

Lille kohorte 
Stort loss to follow-up 

Bartels et al [30] Tvillingkohorte med 1.143 børn  
der bedøves før deres 3., 5., 7. og 
10. leveår

Forskellige skole test i 12-års- 
alderen. Sammenlignes med  
alderssvarende kontrolgruppe

Eksponerede børn præsterer ringere 
end ikkeeksponerede
Alle eksponerede klarer sig lig deres  
ikkeeksponerede tvilling 

Flick et al [1] Fødselskohorte;  
Blandt 8.458 født i et givet tidsrum 
havde 350 været udsat for anæstesi 
inden 2. leveår

Primære udfald: indlærings-
vanskeligheder 
Sekundære udfald: adfærdspro-
blemer, som har krævet interven-
tion i form af specialundervisning

Flere anæstesieksponeringer med- 
førte indlæringsvanskeligheder, men 
børnene havde ikke behov for  
specialundervisning

Block et al [27] Kohorte af 577 børn, som havde  
fået foretaget én af tre kirurgiske  
indgreb i generel anæstesi

Primære udfald: 
karakter ved skoletest i matema-
tik, sprog, naturfag samlet i 1  
karakter (»composite score«) – 
sammenlignet med aldersmatchet 
kontrolgruppes gennemsnitska-
rakterer i de samme test

De bedøvede børn havde signifikant  
lavere karakterer end gennemsnittet

Selve studiedesign med  
mulighed for bl.a. recall-bias 
og selektionsbias

Ing et al [28] Fødselskohorte i Vestaustralien: 
blandt 2.868 børn født i 1989-1992 
havde 321 børn været bedøvet inden 
3. leveår

Primære udfald: sproglige,  
kognitive og motoriske færdig- 
heder ved alderen 10 år;  
færdigheder vurderet ved  
standardiserede test, der dog  
ikke var udviklet til formålet

De anæstesieksponerede præsterede 
ringere sprogligt end de ikkeekspone-
rede – en forskel, der efter korrektion 
kunne tildeles enkelte demografiske 
områder

Testresultater indsamlet retro-
spektivt; en stor del af den 
anæstesieksponerede kohorte 
havde fået foretaget tubulatio 
– ørebørn er kendt at have 
øget risiko for udvikling af 
sprogvanskeligheder og  
indlæringsbesvær



VIDENSK AB  1557Ugeskr Læger 176/17  18. august 2014

stesieksponerede end hos ikkeanæstesieksponerede 
søskende [26]. I disse kohortestudier kan effekten af 
anæstesieksponeringen ikke adskilles fra effekten af 
grundmorbus og kirurgi [27, 28]. Betinget af studier-
nes varierende metodevalg (definition af kohorten, 
ekspositions- og kontrolgruppen samt stor alders-
spredning blandt de eksponerede børn) er resulta-
terne ikke sammenlignelige. I nogle studier har man 
inkluderet børn, som havde gennemgået få define-
rede procedurer; i andre undlod helt at skelne imel-
lem procedurerne og inkluderede alle børn, blot de 
havde gennemgået kirurgi (og dermed anæstesi).

Kohortestudier – contra neurotoksicitet

I et dansk kohortestudie undersøgte man 9.-klasses 
års- og eksamenskarakterer for en kohorte af alle dan-
ske børn, som i perioden 1986-1990 var blevet bedø-
vet i forbindelse med herniotomi i første leveår. Bør-
nenes præstationer blev sammenlignet med en 5% 
stikprøve fra de samme fødselsårgange. Efter juste-
ring for konfoundere (f.eks. alder, køn, fødselsvægt, 
medfødte misdannelser samt forældrenes alder og ud-
dannelse) fandt man ingen forskel i akademisk præ-
station blandt de to grupper. Andelen af hernieopere-
rede børn, der ikke fik nogen 9.-klasses eksamen, var 
dog større end i kontrolgruppen [29]. I et hollandsk 
tvillingestudie fandt man ikke nogen sammenhæng 
imellem anæstesi i den tidlige barndom og ringe præ-
stationer i skolen. Blandt 1.143 monozygote tvillinge-
par identificerede man de par, i hvilke den ene tvilling 
var blevet bedøvet i alderen 0-3 år og 3-12 år. Man 
gennemgik standardiserede test og skolelærernes vur-
dering af børnene i 12-års-alderen. De anæstesiekspo-
nerede tvillinger klarede sig markant dårligere end 
kontrolgruppen. Men blandt de tvillingepar, hvor den 
ene tvilling havde været eksponeret for kirurgi og 
anæstesi og den anden ikke, var der ingen forskel i de 
foretagne test børnene imellem. Dette studie indike-
rer, at der ingen sammenhæng er mellem tidlig anæ-
stesieksponering og senere indlæringsvanskeligheder 
[30]. Udvalgte studier fremgår af Tabel 3.

Igangværende studier

PANDA-studiet er et retro- og prospektivt, søskende-
kontrolleret multicenter- familiekohortestudie. I alt 
500 børn, med én eller flere søskende, som bliver be-
døvet i forbindelse med herniotomi inden 36-måne-
dersalderen, identificeres. Søskendeparrene vil blive 
undersøgt med en neuropsykologisk test i alderen 
8-15 år for at detektere evt. forskel i udvikling imel-
lem de opererede (og dermed bedøvede) og deres sø-
skende. Studiets resultater vil foreligge om flere år, 
og man vil ikke kunne skelne effekten af anæstesi fra 
effekten af grundmorbus og udsættelse for kirurgi. 

I GAS-studiet randomiseres 660 børn, der skal 
have foretaget planlagt herniotomi, til regional anæ-
stesi (sakral eller spinal blokade) eller generel anæ-
stesi kombineret med en sakral blokade. Det primære 
udfald er IQ ved alderen fem år. Neurokognitive og 
sproglige test foretages ved to- og femårsalderen. 
Resultaterne forventes om fem år. Anæstesiekspo-
neringstiden er kort, den undersøgte population er 
heterogen og de sygeste og mest præmature børn eks-
kluderes. 

DISKUSSION

Resultaterne af hidtil udførte humane kohortestudier 
har både tydet på og afvist en sammenhæng mellem 
tidlig eksponering for anæstesi (og kirurgi) og neuro-
kognitive senfølger hos børn. Studierne er oftest ba-
seret på ældre data. Omend anvendte anæstesimidler 
og -metoder ikke i alle tilfælde er anført, svarer de an-
tagelig ikke til nutidens praksis. Kohorterne består – 
på nær et dansk nationalt kohortestudie – af hetero-
gene grupper og er ikke beskyttet imod migration og 
medførende tab af data. I ingen af studierne kan ef-
fekten af anæstesi adskilles fra effekten af komorbidi-
tet, kirurgi eller den tilstand, som indicerer anæstesi. 
Disse faktorer begrænser studieresultaternes indbyr-
des sammenlignelighed og generalisering. Der er be-
hov for observationelle, prospektive og randomise-
rede studier, som er designede således, at data, 

Børneanæstesi:  
uafklarede spørgsmål 
om generelle anæsteti-
kas neurotoksicitet. 
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metoder og effektmål er sammenlignelige, og med 
baggrund i kohorter, som muliggør en generalisering. 
Mange forhold kan have indflydelse: f.eks. valg af 
anæstetika, doser, barnets alder ved eksponering, det 
kirurgiske indgreb, tilgrundliggende sygdomme og 
gener. Et enkelt studie vil næppe alene kunne svare 
på, om anæstestika er neurotoksiske over for den im-
mature hjerne. 

KONKLUSION

Anæstesirelateret neurotoksicitet med påviselige 
strukturelle skader på neuroner og persisterende neu-
rokognitive deficit er veldokumenteret i dyreeksperi-
mentelle studier. Omend der ikke er bevis for en en-
tydig skadelig effekt i en human population, må vi 
anerkende, at der er et uafklaret potentiale for anæ-
stesimidlers neurotoksiske effekt. Dette danner dog 
ikke for nærværende grundlag for at ændre gængs kli-
nisk praksis. Dog bør indikationen for en diagnostisk 
eller kirurgisk procedure afvejes over for en endnu 
uafklaret risiko. 
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