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Sammendrag

Bakgrunn. Muskelrelakserende midler 
ble første gang brukt i organisert anes-
tesisammenheng i 1942. Hensikten 
med denne artikkelen er å gjøre rede 
for medikamentgruppens virkemåte, 
historikk og plass i dagens anestesi-
virksomhet.

Materiale og metode. Oversikten er 
basert på klinisk erfaring, egen forsk-
ning og ikke-systematisk litteratursøk 
i PubMed.

Resultater. Et muskelrelakserende 
middel er enten ett av mange curare-
stoffer eller suksametonium (Curacit). 
Curare ble brakt til Europa på 1700-tal-
let. I 1935 ble det aktive stoffet isolert. 
Muskelrelakserende midler virker 
lammende ved å konkurrere med ace-
tylkolin om binding til de reseptorene 
som er involvert i signaloverføringen 
mellom nerve og tverrstripet viljestyrt 
muskel. Det unike med disse midlene 
er at optimal muskelrelaksasjon under 
anestesiologisk og kirurgisk virksom-
het kan oppnås uten at man må gi høye 
doser av anestesimidler. Muskelrelak-
serende midler er imidlertid ikke anes-
tetika, de påvirker ikke bevisstheten 
og har ingen smertestillende effekt. 
En muskelrelaksans som virker opti-
malt i alle kliniske sammenhenger, 
er foreløpig ikke utviklet.

Fortolkning. Muskelrelakserende mid-
ler er generelt trygge når de blir brukt 
korrekt, men særlig suksametonium 
kan ha enkelte alvorlige bivirkninger. 
Bruken av muskelrelakserende midler 
er imidlertid blitt mindre i de senere år, 
fordi man i dag ofte kan anvende anes-
tesiologiske teknikker som utnytter 
den muskelrelakserende effekten av 
moderne anestetika og opioider.

Tradisjonelt inndeles muskelrelakserende
midler i to grupper ut fra forskjellige virk-
ningsmekanismer – de egentlige curarestof-
fene og suksametonium. Midlene lammer
all viljestyrt tverrstripet muskulatur hvis
medikamentkonsentrasjonen i blodbanen
blir høy nok.

I denne artikkelen gjøres det rede for vir-
kemåte, historikk og midlenes rolle i dagens
anestesi.

Materiale og metode
Klinisk erfaring, egen forskning og et ikke-
systematisk litteratursøk i PubMed er bak-
grunn for denne oversiktsartikkelen.

Muskelrelakserende midlers plass 
i klinisk anestesi
Disse midlene ble introdusert i medisinen
lenge før anestesi ble en medisinsk spesiali-
tet, men i dag er det innen dette fagfeltet me-
dikamenttypen først og fremst brukes. De
inngår som en integrert del av gjennomfø-
ringen av svært mange anestesier. Anestesø-
ren har da optimale forhold for endotrakeal
intubasjon uten å måtte bruke høye doser
anestetika (sedativer med og uten opioider).
I øyeblikkelig hjelp-situasjoner, da man
trenger rask og pålitelig kontroll over luft-
veiene, er bruk av muskelrelakserende mid-
ler spesielt viktig.

Kirurgen kan også ha stor nytte av mus-
kelrelaksasjon fordi muskelspenninger til
tider vanskeliggjør det kirurgiske arbeidet.
I visse situasjoner (f.eks. ved enkelte inn-
grep innen nevro- og øyekirurgi) må man
unngå selv små reflektoriske muskulære av-
vergereaksjoner. Dyp muskelblokade hind-
rer dette. Bruken av muskelrelakserende
midler er imidlertid blitt redusert i de senere
år fordi man i dag ofte kan anvende aneste-
siologiske teknikker som utnytter den mus-
kelrelakserende effekten av moderne anes-
tetika og opioider.

Virkningsmekanisme
Normal impulsledning i motoriske nerve-
fibre fører til frigjøring av acetylkolin fra
nerveendene. Frigjort acetylkolin binder seg
til acetylkolinreseptorer på nerveendene

selv (presynaptisk binding) og på muskel-
cellens såkalte endeplate (postsynaptisk
binding) (fig 1) (1). Presynaptisk binding gir
positiv feedback til nerveenden slik at ace-
tylkolinproduksjonen øker. Dermed unngår
muskulaturen tretthet over en rimelig tidspe-
riode. Postsynaptisk binding av acetylkolin
medfører depolarisering av endeplaten (to
acetylkolinmolekyler er nødvendig), det vil
si at reseptoren endrer konfigurasjon og blir
til en ionekanal som slipper natrium og kal-
sium inn i muskelcellen. Et muskelaksjons-
potensial og en muskelkontraksjon oppstår
hvis tilstrekkelig antall reseptorer blir akti-
vert (5–30 %). En acetylkolinesterase finnes
også på endeplaten (fig 1) og bryter ned ace-
tylkolinet i løpet av < 1 msek. Da vil ione-
kanalen lukke seg og muskelcellens hvile-
membranpotensial gjenopprettes. Denne
normaliseringen av membranpotensialet er
helt nødvendig for at muskelcellen skal bli i
stand til å reagere på neste ladning med ace-
tylkolin som eventuelt måtte bli frigjort fra
nervecellen.

Muskelrelakserende midler blokkerer
funksjonen i viljestyrt tverrstripet muskula-
tur ved å konkurrere med acetylkolinet om
binding til pre- og postsynaptiske acetylko-
linreseptorer. De egentlige curarestoffene
gir opphav til en såkalt ikke-depolariserende
blokkering, fordi deres reseptorbinding
hindrer at reseptorene kan rekonfigureres til
ionekanaler. Kun ett molekyl av et muskel-
relakserende stoff er nødvendig for å oppnå
blokade av en reseptor. For å hindre at fri-
gjort acetylkolin fører til muskelkontraksjon
må imidlertid medikamentkonsentrasjonen i
synapsen være så høy at 70–95 % (relativt
store variasjoner mellom de enkelte muskel-
celler) av acetylkolinreseptorene på ende-
platen blokkeres (2). Når curarestoffet dif-
funderer vekk fra synapsen fordi plasma-
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konsentrasjonen begynner å falle, vil etter
hvert mengden frigjort acetylkolin bli stor
nok til at endeplaten igjen kan depolariseres
og den presynaptiske feedbackmekanismen
kan gjenoppta sin funksjon.

Den presynaptiske effekten av curaremid-
ler kan greit følges under klinisk anestesi
ved at man for eksempel registrerer kraften i
tommelfingerbevegelsen når n. ulnaris sti-
muleres elektrisk med lav strømstyrke. Stor
grad av trettbarhet (pga. inhibisjon av den
presynaptiske positive feedbackmekanis-
men) i tommelkraften ved repetert nervesti-
mulering betyr at det fortsatt foreligger bety-
delig curareeffekt.

Suksametonium virker primært postsy-
naptisk. Stoffet består av to acetylkolinmole-
kyler som er satt sammen og depolariserer
prinsipielt endeplaten på samme måte som
acetylkolin. Hos de fleste pasienter kan for-
bigående ukoordinerte muskelrykninger i
mange muskelgrupper observeres når effek-
ten av medikamentet inntrer. Imidlertid kla-
rer ikke acetylkolinesterasen å bryte ned suk-
sametonium, og stoffet blir derfor værende
på reseptorene i kortere eller lengre tid, inntil
plasmakonsentrasjonen synker til et lavere
nivå enn den i synapsen mellom nerve og
muskelcelle. Suksametonium gir en såkalt
depolariserende blokkering fordi den vedva-
rende bindingen til reseptoren hindrer nor-
malisering av muskelcellens membranpoten-
sial (ionekanalen lukker seg ikke) etter den
initiale depolariseringen av endeplaten (3).

Historisk tilbakeblikk
«Curare» kommer av «woorari» eller «oura-
ri», som de innfødte i Sør-Amerika benevnte
pilgiften de brukte for å drepe sitt bytte.
Ofrene døde av kvelning fordi respirasjons-
muskulaturen ble lammet. Curaren inne-
holdt ekstrakter fra mange forskjellige plan-
ter, og de enkelte indianske stammene hadde
hver sin resept for fremstillingen. Den vest-
lige sivilisasjon fikk høre om det muskel-
lammende stoffet på 1500-tallet da forskjel-
lige europeiske land kjempet om hegemo-
niet i Sør-Amerika. Franskmannen Charles
Marie de la Condamine er kjent for å ha
brakt curare til Europa (i 1745). Curare var
opprinnelig tilgjengelig i tre forskjellige
former, avhengig av hvordan giften ble
opppbevart: «tube curare» (bambusrør),
«gourd curare» (squashskall) og «pot cura-
re» (leirkrukker). Senere ble det klart at det
aktive stoffet også var forskjellig i de tre for-
mene (hhv. d-tubokurarin, alloferin/toksife-
rin, protokurarin/protokuridin). Mest kjent
ble «tube curare».

Dyreeksperimenter på 1700-tallet viste at
primæreffekten gikk på muskelfunksjonen –
fordi hjertet slo lenge etter at pusteevnen
hadde opphørt. I 1811 gjorde den engelske
kirurgen Benjamin Collins Brodie et svært
viktig forsøk med curare og etablerte der-
med samtidig konseptet kunstig ventilasjon
i medisinen. Han lammet respirasjonen til en
katt med midlet, men holdt liv i dyret ved å

blåse luft inn gjennom en trakeostomi (4). I
1850 publiserte Claude Bernard resultatene
fra sine berømte curareforsøk (5). Han viste
at ekstremitetsmuskulaturen var mer følsom
for stoffet enn diafragma, at sensoriske ner-
ver ikke var affisert, og at både isjiasnerven
og m. gastrocnemius beholdt sine respektive
funksjoner under pågående curareeffekt.
Angrepspunktet for giften måtte derfor ligge
på overgangen mellom nerve og muskel.

I 1936 viste sir Henry Hallett Dale (nobel-
prisen i fysiologi eller medisin i 1936) at ace-
tylkolin var transmitter på nerve-muskel-over-
gangen (6) og at denne funksjonen kunne
hemmes av curare. Den endelige sannhet om
curare forble imidlertid et mysterium helt frem
til 1935, da kjemikeren Harold King i Dales
laboratorium klarte å isolere det aktive stoffet
i rørcurare, et bensylisokinolinalkaloid (orga-
nisk molekyl som inneholder oksygen og nit-
rogen) med ikke-depolariserende virkning på
nerve-muskel-overgangen (7). Han kalte sub-
stansen tubokurarin, fordi denne curaren opp-
rinnelig ble lagret i bambusrør. Han viste også
at det var d-isomeren av stoffet som var aktiv
(derav navnet d-tubokurarin).

I slutten av 1930-årene ble Intocostrin
lansert for kommersiell bruk, basert på fy-
siologisk fremstilt d-tubokurarin fra regn-
skogsplanten Chondrodendron tomentosum.
Intocostrin ble først brukt til psykiatriske pa-
sienter for å mildne kramper indusert av det
antidepressive midlet metrazol. Arthur La-
wen i Leipzig eksperimenterte med å gi cu-
rare intramuskulært til anesteserte pasienter
så tidlig som i 1912. Likevel er det en vanlig

oppfatning at curare første gang ble brukt i
anestesisammenheng i 1942, da Griffith &
Johnsen i Montreal brukte d-tubokurarin til
en serie på 25 pasienter anestesert med cy-
klopropan (8).

Man ble raskt klar over at curare hadde et
betydelig bruksområde – man kunne nemlig
oppnå god muskelrelaksasjon under inngrep
i thorax og abdomen uten bruk av svært store
doser med anestesimidler. Frem til rundt
1960 anesteserte man nemlig med eter og
cyklopropan, medikamenter som i store do-
ser kunne ha betydelige sirkulatoriske bi-
virkninger. Initialt var imidlertid motstan-
den mot innføring av curare i anestesien
likevel stor, og i 1954 rapporterte Beecher &
Todd at mortaliteten i tilslutning til kirurgi
var seks ganger høyere hvis curare ble brukt
under inngrepet (9). Dette skyldtes i stor ut-
strekning respirasjonssvikt, fordi det fortsatt
var nokså uvanlig å sikre luftveier og venti-
lasjon ved hjelp av trakealintubasjon, selv
ved store inngrep. Man forsøkte isteden å gi
så lite curare at diafragma ikke ble lammet
fullstendig. Etter at trakealintubasjon ble
vanlig (oral trakealintubasjon hos mennes-
ker ble gjort første gang av den engelske kir-
urgen McEwan i 1878), var det ingen for-
skjell i dødelighet mellom inngrep med og
inngrep uten anvendelse av curare.

Lenge trodde man at curare også var et
anestetikum, og så sent som i 1945 ble pa-
sienters erfaringer med kirurgisk behandling
under full muskellammelse uten analgetika
eller vesentlig sedasjon rapportert (10). Pa-
sientene beskrev full våkenhet under inngre-

Figur 1 Virkningene av acetylkolin og curarestoffer på den motoriske endeplate. Hvis endepla-
tereseptoren binder to acetylkolinmolekyler samtidig, endres den til en ionekanal som slipper 
Na+ og Ca++ inn i cellen. Hvis et tilstrekkelig antall reseptorer åpner seg, depolariseres endepla-
ten til over en terskelverdi, og en muskelkontraksjon oppstår. Binding av ett curaremolekyl til 
én reseptor er tilstrekkelig til å hindre konfigurasjonsendringen til en ionekanal. Normalt må 
70–95 % av endeplatens reseptorer være blokkert av et curarestoff for å hindre at frigjort acetyl-
kolin etter en nerveimpuls fører til en muskelkontraksjon. En acetylkolinesterase er bundet til 
endeplaten og bryter effektivt ned frigjort acetylkolin. Hvis ikke acetylkolinet fjernes fra resepto-
ren, vil depolariseringen av endeplaten vedvare og lammelse av muskelcellen oppstå. Suksame-
tonium åpner ionekanalen på tilsvarende vis som acetylkolin, men holder kanalen åpen lenger 
fordi acetylkolinesterasen ikke bryter stoffet ned



OVERSIKTSARTIKKEL       TEMA   Anestesi

400 Tidsskr Nor Legeforen nr. 4, 2010; 130

pet og uutholdelige smerter samtidig som de
var ute av stand til å gi til kjenne at de var
våkne. Derfor ble det i en lederartikkel i The
Lancet samme år gitt en klar advarsel til dem
som ville bruke curare under anestesi: «Care
must therefore be taken to deaden sensation
and ensure unconsciousness.»

I løpet av 1950-årene økte bruken av d-tu-
bokurarin betydelig, men histaminfrigjøring
og mulighet for betydelig blodtrykksfall
pga. ganglieblokkerende effekter gjorde at
det tidlig ble startet forskning for å finne
alternativer. Daniele Bovet, en italiensk far-
makolog som fikk nobelprisen i fysiologi
eller medisin i 1957, var her foregangsmann.
I denne sammenhengen ble suksametonium
(Curacit) lansert som den ideelle muskel-
relaksans i 1950. Det ble imidlertid raskt
klart at medikamentet kunne ha alvorlige
bivirkninger. Derfor hadde d-tubokurarin en
dominerende plass til godt ut i 1960-årene,
da det i stor utstrekning ble avløst av panku-
ronium, et syntetisk fremstilt alkaloid med
steroidstruktur. Pankuronium hadde færre
og langt mindre alvorlige kardiale bivirknin-
ger enn det opprinnelige curarepreparatet.
På grunn av den lange virketiden og mang-
lende fleksibilitet i forbindelse med korte
kirurgisk inngrep ble pankuronium i 1980-
årene avløst av vekuronium (steroid) og
atrakurium (isokinolin). De nye preparatene
hadde mye kortere virketid pga. raskere me-
tabolisme (tab 1).

Vekuronium ble skilt ut via både leveren
og nyrene (pankuronium i praksis bare via
nyrene), mens atrakurium hadde en unik or-
ganuavhengig metabolisme (esteraser, Hoff-
manns eliminasjon). Atrakurium var hista-
minfrigjørende og kunne derfor i gitte situa-
sjoner gi alvorlig blodtrykksfall. I 1990-
årene ble derfor stoffet erstattet med cisatra-
kurium (en av de ti isomerene som atraku-

rium består av), et medikament som i dag
nyter stor popularitet pga. sin organuavhen-
gige metabolisme. Omtrent samtidig med
cisatrakurium ble rokuronium lansert, et ste-
roidmuskelrelaksantium med en anslagstid
etter høye doser som kan sammenliknes med
den for suksametonium. Kombinasjonen av
relativt kort virketid og rask anslagstid har
gjort preparatet til den mest brukte muskel-
relaksans på verdensbasis i dag.

Er muskelrelakserende 
midler trygge?
Omtrent 60 års erfaring har gitt oss god over-
sikt over fordeler og ulemper ved bruk av
muskelrelakserende midler. Suksametonium
forsvarer fortsatt sin plass i vårt armamenta-
rium pga. svært rask anslagstid (30–40 sek).
Imidlertid begrenses bruken av medikamentet
av mange mulige alvorlige bivirkninger,
f.eks. hyperkalemi, hjertearytmier og aller-
gisk sjokk (3). Det skal derfor foreligge en
klar indikasjon for å bruke medikamentet (be-
hov for svært rask muskelrelaksasjon i øye-
blikkelig hjelp-situasjoner). I over 90 % av
tilfellene hvor muskelrelakserende midler blir
brukt, anvendes derfor et ikke-depolariseren-
de preparat. Også slike midler har bivirknin-
ger, men langt færre og mindre alvorlige enn
bivirkningene ved suksametonium.

Endring av muskelrelakserende midlers 
effekt under anestesien
Fysiologiske forandringer i forbindelse med
kirurgiske inngrep vil kunne påvirke effek-
ten av curaremidler. For eksempel vil en
reduksjon i kroppstemperatur fra 36 °C til
34 °C doble virketiden for vekuronium fra
ca. 30 minutter til ca. 60 minutter (11). Dette
er en vesentlig grunn til at man anbefaler
monitorering av effekten av muskelrelakse-
rende midler.

Våkenhet under anestesi (awareness)
Ved iatrogen stopp i tilførselen av anestetika
under et kirurgisk inngrep kan teoretisk ku-
rariserte pasienter være våkne uten å være i
stand til å gi signal om dette ved f.eks. av-
vergebevegelser. I dag er alvorlig grad av
våkenhet heldigvis svært sjeldent forekom-
mende (< 0,2 %) (12). Den lave insidensen
skyldes flere forhold, først og fremst en
rivende utvikling innen metoder for aneste-
siovervåking (kontinuerlig måling av inha-
lasjonsgasskonsentrasjon, perifer nervesti-
mulering for å overvåke nivået av muskel-
blokade, alarmer ved infusjonspumpesvikt,
søvndybdemonitorering). Det er også blitt
vanlig klinisk praksis å titrere tilførselen av
muskelrelakserende midler etter kirurgens
behov. Fordi dagens moderne anestesimid-
ler i seg selv gir noe muskelrelaksasjon, kan
man ofte redusere tilførselen av muskelre-
lakserende middel så mye at eventuelle for-
søk på avvergereaksjoner som tegn på opp-
våkning fra pasientens side kan observeres.

Restkurarisering
Postoperative resteffekter av medikamenter
brukt under anestesi er vanskelig å unngå, og
dels er de også ønsket (f.eks. noe opioid-
analgetisk effekt). Hvor mye resteffekter
etter muskelrelakserende midler (restkurari-
sering) som er klinisk akseptabelt, har vært
diskutert i mange år. Sentrale temaer i denne
sammenheng har vært korrekt bruk av anti-
doten neostigmin (som begrenser nedbryt-
ningen av acetylkolin), fordi det har dårlig
effekt ved dyp muskelblokade, og hvorvidt
spesielt utstyr for overvåking av curareeffekt
kan være til nytte (13). Det har vært en frem-
herskende oppfatning at selv minimal rest-
kurarisering er ugunstig for pasienten, men
få har klart å vise dette i utfallsstudier (14).

Særlig har man vært opptatt av en mulig
sammenheng mellom restkurarisering og ut-
vikling av lungekomplikasjoner (15), ikke
minst fordi svelgefunksjonen er svært føl-
som for effekten av muskelrelakserende
midler (16). Samtlige langtidsvirkende stof-
fer er nå avregistrert (tab 1), særlig pga. stør-
re mulighet for restkurarisering (17). Høsten
2008 ble en ny type antidot (sugammadex)
mot effekten av rokuronium og vekuronium
lansert. Den består av et hult sukkermolekyl
(et modifisert cyklodekstrin) som i løpet av
et par minutter etter administrering er i stand
til å inaktivere det som måtte befinne seg i
blodbanen av disse to muskelrelakserende
midlene. Anticurareeffekten er dramatisk
bedre enn for neostigmin, og man har heller
ikke sett vesentlige bivirkninger i forsøk
gjort på mennesker. Dessverre har antidoten
ingen effekt på curarestoffer av isokinolin-
typen. Medikamentet er foreløpig for dyrt til
å bli brukt rutinemessig.

Allergisk sjokk
En av de mest fryktede komplikasjonene til
anestesi er utvikling av allergisk sjokk. Insi-
densen er usikker, men den antas å ligge

Tabell 1 Oversikt over omtalte muskelrelakserende midler. Tidspunkt for introduksjon, hvorvidt 
medikamentet fortsatt er i bruk, gjennomsnittlig anslagstid (sek) og virketid (min) etter injeksjon 
av en standard intubasjonsdose (som normalt relakserer diafragma) og hvordan medikamentene 
elimineres

Navn (salgsnavn)
Type me-
dikament

Introduk-
sjonsår

I bruk 
i dag

Anslagstid 
(sek)

Virketid 
(min) Eliminasjon

d-tubokurarin 
(Intocostrin)

Isokinolin 1942 Nei 180 90 Nyre, (lever)

Suksametonium 
(Curacit)

Diacetyl-
kolin

1950 Ja 45 10 Plasmakolin-
esterase

Pankuronium 
(Pavulon)

Steroid 1967 Nei 240 90 Nyre, (lever)

Vekuronium 
(Norcuron)

Steroid 1980 Ja 120 30 Nyre, lever

Atrakurium 
(Tracrium)

Isokinolin 1981 Nei 180 30 Organuavhengig

Mivakurium 
(Mivacron)

Isokinolin 1988 Ja 150 20 Plasmakolin-
esterase

Rokuronium 
(Esmeron)

Steroid 1989 Ja 75 30 Lever, (nyre)

Cisatrakurium 
(Nimbex)

Isokinolin 1995 Ja 180 45 Organuavhengig
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mellom 1 : 10 000 og 1 : 20 000 anestesier
(18). I to tredeler av tilfellene er sannsynlig-
vis muskelrelakserende midler årsaken, og
mekanismen bak reaksjonen er trolig knyttet
til nitrogenatomene på muskelrelaksans-
molekylet (19). I Norge har frekvensen av
allergisk sjokk i forbindelse med anestesi
vært langt høyere enn i land vi bør sammen-
likne oss med, f.eks. Sverige. Dette henger
sammen med at en relativt stor andel av den
norske befolkningen sammenliknet med den
svenske har antistoffer mot morfin og mor-
finderivater som kan kryssreagere med mus-
kelrelakserende midler. Det er mulig at dette
fenomenet henger sammen med en tidligere
ganske fri bruk i Norge av hostemedisin som
inneholder folkodein (20). I Sverige har
dette medikamentet aldri vært i bruk.

I løpet av siste halvpart av 1990-årene ble
det her i landet rapportert mange allergiske
reaksjoner i forbindelse med bruk av rokuro-
nium. Selv om midlet på verdensbasis har en
betydelig markedsandel, anvendes det der-
for lite i vårt land. Foreløpig har vi dessverre
ingen god preoperativ metodikk som kan
brukes for å identifisere individer som er
disponert for allergisk sjokk under anestesi.

Konklusjon
Muskelrelakserende midler inngår som en
integrert og ofte svært viktig del av moderne
anestesipraksis. Det forskes fortsatt for å ut-
vikle nye og eventuelt bedre stoffer enn dem
vi har til rådighet i dag. Det er uvisst om bru-
ken av disse midlene i Norge vil endre seg

etter innføringen av den meget effektive
antidoten sugammadex.

Oppgitte interessekonflikter: Tom Heier har fått
dekket reiseutgifter til kongresser, har mottatt
honorar for konsulentvirksomhet og møteledelse
og har fått godtgjørelse øremerket til forskning
for arbeid som hovedutprøver av et nytt legemid-
del (sugammadex) av legemiddelfirmaet Sche-
ring-Plough. Schering-Plough markedsfører bl.a.
curaremidlene vekuronium og rokuronium, som
er omtalt i denne artikkelen.
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