Ksenon — Tulevaisuuden anesteetti?
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Johdanto

Alkuaine ksenon “keksittiin” jo vuonna 1898. Se
on raskain stabiili jalokaasu ja ainoa, joka on anes-
teettinen normaalipaineessa. llmakehdssa on
0.0000087 % ksenonia, miké tarkoittaa sita, etta
tavallisessa huoneessa (50 m?) sitd on noin 4 ml.
Ksenonia tuotetaan tislaamalla nestemaisestd il-
masta. Sitd kdytetddn mm. lasereissa, erikoislam-
puissa, tietokonendytdissd, rontgenputkissa, ava-
ruusteollisuudessa mutta myos laaketieteessa.
“Perinteinen” medisiininen sovellus on ollut kse-
nonin ja sen isotooppien kayttd neuroradiologi-
assa. Ksenonin anestesiologiset ominaisuudet on
tunnettu 1950-luvulta lahtien, ja sitd on kaytet-
ty Kliinisesti ainakin Venajalla, Saksassa, Hollan-
nissa ja Ruotsissa.

Ksenonin tuotantokustannukset ovat korkeat.
Vilittomiksi kustannuksiksi on arvioitu yli 10
euroa/litra. Kéytdnnossa ksenonia pystytaan eris-
tdmaan ilmasta taloudellisesti kannattavasti vain
laitoksissa, jotka tuottavat yli 1000 tonnia hap-
pea pdivassa. Lahimmat téllaiset laitokset sijait-
sevat Vendjalld. 1000 tonnista happea saadaan
noin 4 m? ksenonia “sivutuotteena’. Maailmassa
tuotetaan vuodessa noin 10.000 kuutiota kseno-
nia, josta suuri osa kéytetaan avaruusteknologi-
aan.

Ksenonilla on monia ideaalisen anestesia-aineen
ominaisuuksia. Se on riittavan potentti, kemial-
lisesti inertti ja se vaikuttaa nopeasti, eika silld
ole verenkiertoa lamaavia ominaisuuksia. Kiinnos-
tus ksenonin kayttoon on voimakkaasti lisaanty-
massd myds ymparistosuojelullisista syistd, silld
anestesian yllapitoon maailmanlaajuisesti eniten
kaytetty typpioksiduuli, mutta myds haihtuvat
anesteetit (kuten isofluraani ja sevofluraani), ovat
voimakkaita ilmakehdn saastuttajia ja ne kuulu-
vat ns. kasvihuonekaasuihin. On arvioitu, etta
yksin ilokaasua kaytetddn Euroopassa yli 20 mil-
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joonaa kuutiota vuosittain. UV-valo hajottaa ilo-
kaasua, jolloin muodostuu ilmakehan otsonia
tuhoavia radikaaleja. Haihtuvat anestesiakaasut
ovat puolestaan ns. CFC-yhdisteitd, joiden myds
tiedetddn tuhoavan ilmakehén otsonikerrosta.
Edellisistd poiketen ksenon ei hajota ilmakehan
otsonia. Ladkkeen kerddminen suoraan ilmakehés-
td ja paastaminen kayton jalkeen muuttumatto-
mana takaisin edustaakin ainutlaatuista mahdol-
lisuutta nykylaaketieteessa! Korkeiden tuotanto-
kustannusten takia ksenonin anestesiologinen
hyddyntdminen edellyttad suljetun anestesiakier-
ron kdyttamista.

Fysikaaliset ominaisuudet

Ksenon on varitdon, hajuton ja mauton kaasu.
Ksenonin numero alkuaineiden jaksollisessa jar-
jestelmdsséd on 54 ja sen molekyylipaino on 131.3.
Ksenonilla on yhdeksan stabiilia isotooppia ja li-
saksi tunnetaan lukuisia radioaktiivisia isotoop-
peja. Sen jaatymispiste on noin =112 °C ja kie-
humispiste noin —108 °C. Ksenon on nelja ker-
taa tihedmpaa kuin ilma. Ksenonin 6ljy/vesi —liu-
koisuusvakio on 20 ja sen veri/kaasu —jakautu-
misvakio on vain 0.14 (vrt. typpioksiduulin 0.47).
Se lapdisee helpohkosti silikonin ja tavallisen ku-
min, ja hukka hengityssysteemistd saattaa olla
huomattava tavanomaisia valineitéd ja laitteistoja
kaytettdessd. Ksenon ei ole rajahtava eiké pala-
mista yllapitava kaasu.

Farmakologiset ominaisuudet

Alkuaineen hyddyntdminen ladkkeend on varsin
poikkeuksellista medisiinassa. Ksenonin tarkkaa
vaikutusmekanismia ei vield tunneta, mutta to-
dennakaisesti sen anestesiologiset vaikutukset ei-
vat vélity ainakaan GABA ,-reseptoreiden Kautta.
Elektrofysiologiset kokeet hippocampuksesta eris-
tetyilla hermosoluilla viittaavat, ettd ksenon es-
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tdd non-kompetitiivisesti NMDA-reseptoreiden
toimintaa eli vaimentaa eksitatorista glutaminer-
gistd neurotransmissiota. On varsin mielenkiin-
toista, ettd myds ketamiinin ja typpioksiduulin
vaikutusmekanismin ajatellaan liittyvin NMDA-
reseptorin salpaukseen. Muistutettakoon téssa,
ettd nykytietdmyksen mukaan haihtuvat aneste-
siakaasut, propofoli sekd bentsodiatsepiinit ja
barbituraatit sitoutuvat GABA,-reseptoriin aivois-
sa ja voimistavat inhibitorista gabaergistad neurot-
ransmissiota.

Ksenonin MAC-arvo (71 %) on aikanaan tut-
kittu verraten huonosti, minké takia japanilaiset
tutkijat ovat hiljattain selvittdneet asiaa uudes-
taan. Uusi estimaatti on 63 %. Ksenonin MAC-
arvo vaihtelee eri eldinlajeilla selvasti enemmaén
kuin muiden kaasuanesteettien. Taman ilmion syy
on epaselvd. Ksenonin MAC-awake —arvoksi on
esitetty 33 %, ja interaktio isofluraanin ja sevo-
fluraanin kanssa MAC-awake —arvon suhteen
nayttaisi olevan additiivinen. Alhaisen kudos- ja
veriliukoisuuden takia ksenon on desfluraania ja
typpioksiduuliakin nopeampi anesteetti. Niinpa
F/F-suhde nousee selvasti nopeammin kuin
milld&&n muulla anestesia-aineella. Vastaavasti
myds herddminen tapahtuu erittdin nopeasti, mika
taytyy luonnollisesti huomioida anestesian lope-
tuksessa. Ksenon ei metaboloidu ja se eliminoi-
tuu elimistdstd muuttumattomana keuhkojen
kautta.

Ksenonin analgeettisia ominaisuuksia on tois-
taiseksi tutkittu varsin véahén. Kokeellisissa tutki-
muksissa ksenonin on kuitenkin todettu véhen-
tdvan mm. iskeemistd ja mekaanista kipua, ja anes-
tesiakdytdn yhteydessad on raportoitu analgeetti-
tarpeen vahentymistd perinteisiin anestesiamuo-
toihin verrattuna.

Ksenonin hengitysvaikutukset ndyttavat poik-
keavan muista (inhalaatio)anesteeteista selvasti.
Painvastoin kuin esim. isofluraani, ksenon vahen-
tdd hengitystaajuutta aiheuttaen kompensatori-
sen kertahengitysvolyymin nousun. Niinpd mi-
nuuttitilavuus sdilyy ainakin subanesteettisina
pitoisuuksina lahes ennallaan. Koe-elaintutkimuk-
sissa yli yhden ilmakehdn ksenonosapaine aihe-
utti kuitenkin selvan apnean. Ksenonin tiheys ja
viskositeetti ovat suuremmat kuin esim. typpi-
oksiduulilla. Tama on herattanyt epéilyn aineen
soveltuvuudesta tilanteissa, joissa hengitysteiden
vastus on lisdantynyt kuten esim. bronkusobst-
ruktiossa. Eldinkokeiden perusteella vaikutukset
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hengitysmekaniikkaan ovat kuitenkin vahaiset.
Periaatteessa diffuusiohypoksia on mahdollista
myds ksenonilla, mutta sioilla tehtyjen kokeiden
perusteella riski on selvasti pienempi kuin typpi-
oksiduulilla. Selitykseksi on tarjottu ksenonin
vahaisempaa liukoisuutta vereen. Samasta syysté
johtuen ksenonin kertyminen elimiston ilmalo-
keroihin on todenndkdisesti vahadisempda kuin
typpioksiduulilla.

Ksenonin kardiovaskulaariset vaikutukset ovat
vahdiset. Se ei aiheuta suuria verenpainemuutok-
sia eiké lamaa suoraan sydantd. Ndin se poikkeaa
selvasti klassisista inhalaatio- ja laskimoanestee-
teista. Joissakin humaani- ja eldinkokeissa on kui-
tenkin raportoitu syddmen syketaajuuden hidas-
tumista ksenonanestesian aikana. IImion meka-
nismi ja kliininen merkitys on vielé epéselva. Toi-
sin kuin esim. desfluraanilla, nopeaan ksenonin
sisadnhengityspitoisuuden nostoon ei nayta liit-
tyvan merkittadvad sympatikusaktivaatiota.

Tiedot ksenonin vaikutuksista aivojen veren-
kiertoon ja metaboliaan ovat osin ristiriitaiset.
Nayttad kuitenkin siltd, ettd ksenonin anesteetti-
set pitoisuudet lisdisivat aivojen verenkiertoa.
Niinikdan transkraniaalisella Dopplerilla on to-
dettu aivojen verenkierron vilkastuvan ksenonanes-
tesian aikana. Aivovammapotilailla ksenonin on
todettu nostavan aivopainetta ja vahentdvan si-
ten perfuusiopainetta. Toisaalta ksenonilla saat-
taisi NMDA-antagonistina olla jopa neuropro-
tektiivisia ominaisuuksia. Tdmdnhetkisen tieté-
myksen perusteella ksenonia ei kuitenkaan vield
voi suositella neurokirurgisiin toimenpiteisiin.
Mainittakoon téssd yhteydessa myds, ettd suun-
nittelemme aloittavamme Turussa PET-tutkimuk-
sen, jonka tavoitteena on selvittdd ksenonin aivo-
verenkierto- ja metaboliavaikutukset ihmisella.

Ksenonin immunologisia tai renaalisia vaiku-
tuksia on tutkittu toistaiseksi varsin vahan. Alus-
tavien kokeellisten tutkimusten perusteella riskia
malignin hypertermian kehittymiselle pidetaan
epatodennakoisena.

Anestesiologiset kayttokokemukset

Ensimmadinen ksenonanestesia raportoitiin vuon-
na 1951. Cullen ja Gross nukuttivat 81-vuoti-
aan potilaan, jolle tehtiin orkiektomia 80 % kse-
nonanestesian aikana. Toimenpiteen jalkeen po-
tilas herési 2 minuutissa ja oli tdysin orientoitu-
nut jo 5 minuutissa. Ksenonia on tdman jalkeen
tutkittu monissa eri leikkaustyypeissa varsin me-
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nestyksellisesti. Yksittdiset tutkimukset ovat kui-
tenkin olleet varsin pienia ja monet kontrolloi-
mattomia, mika vaikeuttaa lopullisten johtopda-
tosten tekemistd. Joka tapauksessa nukahtaminen
ja herddminen tapahtuvat kliinisesti todella no-
peasti, ja my6s pitkan anestesian jalkeen toipu-
minen on nopeaa. Sekd véliton ettd tdydellinen
herddminen tapahtuvat selvéasti nopeammin kuin
esim. sevofluraanianestesian jalkeen. Tunnus-
omaista eri tutkimuksissa on ollut olemattomat
tai vahaiset hemodynaamiset vaikutukset. Kuten
aikaisemmin jo todettiin, myds intraoperatiivi-
sen analgeettitarpeen on raportoitu vahentyvén
selvasti. Yllattavia haittavaikutuksia ei tutkimuk-
sissa ole esiintynyt. Julkaisujen perusteella on
kuitenkin vaikea ottaa kantaa esim. ksenonanes-
tesiaan liittyvadn pahoinvointiriskiin. Ainakin
yhdessd kokeellisessa kiputydssa sekéd ksenon ettéd
typpioksiduuli aiheuttivat pahoinvointia ja ok-
sentelua suuressa osassa koehenkiloita.

Britit ovat myds keksineet tutkia ksenonia te-
hohoitosedaatiossa kayttden suljettua ventilaa-
tiosysteemid. Keskimaardinen ksenonin tarve oli
27 % et ja siedettavyys hyvd. Verenpaineen las-
kua naytti esiintyvan véhemman kuin propofo-
lilla sedatoidulla kontrolliryhmalla, mutta ryh-
mat olivat kuitenkin varsin pienia.

Ksenonin korkean hinnan takia téysin suljettu
anestesiakierto on taloudellisesti ainoa kaypa vaih-
toehto. Vaikka markkinoilla onkin tallaisia sulje-
tun kaasukierron mahdollistavia laitteita jo saa-
tavilla (esim. Dragerin Physioflex-respiraattori),
edellyttdd menetelmdn hyddyntdminen erityistd
perehtyneisyyttd “minimal flow” —anestesian sa-

Taulukko 1. Vertailu ksenonin ja typpioksiduulin ominaisuuksista.

loihin. Mikéli anestesia halutaan indusoida kse-
nonilla, edellyttdd tdma ensin liuenneen typen
vahentamista elimistosta. Tdmd tapahtuu anta-
malla potilaan hengittdd 100 % happea tiiviin
maskin kautta noin 30 minuuttia. Tamaén jalkeen
happi vaihdetaan ad 100 % (sic!) ksenoniin ja
potilaan nukahdettua lisatdan happea ad 30 %.
Ainakin pitkissa anestesioissa jarjestelmaa pitaa
lisdksi huuhdella (flushing) puhtaalla hapella
saannollisesti typen poistamiseksi, mika luonnol-
lisesti lisaa ksenonin kulutusta merkittavasti. Kay-
tdnndssé ksenonia kuluu ensimméinen tunnin
aikana noin 10 litraa ja seuraavien tuntien aikana
noin 2-3 litraa tunnissa. Suurimmassa osassa kse-
nontutkimuksissa anestesia on indusoitu ensin
jollakin toisella aineella ksenonin kulutuksen va-
hentdmiseksi. Myos talldin typen osapaine pitad
kaytannossa laskea happihuuhtelulla alle 10 %:n.
Suljetusta anestesiasysteemista huolimatta kus-
tannukset nousevat korkealle. Niinpd mm. Sak-
sassa on kehitteilla erityinen talteenottolaitteis-
to, joka kerdisi ja erottaisi ksenonin poistokaasus-
ta edelleen puhdistettavaksi ja uudelleen kaytet-
tavéksi.

Taulukkoon 1 on koottu yhteenveto ksenonin
ominaisuuksista typpioksiduuliin verrattuna.
Hintaa lukuun ottamatta, ksenonia voidaan to-
della pitda lahes ideaalisena anestesia-aineena!

Muu laékkeellinen kaytto

Ksenonia on hyddynnetty erityisesti neuroradio-
logiassa. Sitd voidaan kayttad tehosteaineena (suu-
ren molekyylipainonsa takia) tietokonetomogra-
fiassa ja sen radioaktiivista isotooppia (**3Xe) on

Ksenon Typpioksiduuli
MAC-arvo noin 60-70 % >100 %
Metabolia elimistdssa ei ei
Nopeus +++ ++
Lamaa sydanta ei kylla
Muut suorat verenkiertovaikutukset ei ei
Aiheuttaa pahoinvointia ? kylla
Lamaa luuydinta ei kylla
Diffuusiohypoksia ei? kylla
Kertyminen elimistdn ilmalokeroihin vahdista kylla
Haitallinen ympéristolle ei kylla
Haitallinen henkil6stolle ei? kylla
Réajahtava ei ei
Yllapitaa palamista el kylla
Hinta erittdin kallis halpa
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kaytetty aivojen verenkierron mittaamiseen. Ku-
ten yll& jo todettiin, ksenonilla saattaa kuitenkin
olla itsessadn aivoverenkiertovaikutuksia, ja niin-
pa hyperventilaatiota on suositeltu tietokoneto-
mografiasovellutuksen yhteydessd mikéli on syy-
td epéilla aivopaineen olevan koholla. 3%Xe:n
kayttd verenkierron mittaamisessa perustuu iner-
tin ja vapaasti diffundoituvan kaasun puhdistu-
man mittaamiseen ekstrakraniaalisesti.

(Ksenonin kayttod ladketieteellisisséd laitteissa
ei kasitella tassa esityksessa)

Tulevaisuus

Ksenonia ei ole vielé rekisteroity ladkkeend, mut-
ta on todennakoistd, ettd se tulee markkinoille
Euroopassa ldhivuosina. Ksenon on teoreettises-
ti, mutta myos kliinisesti erittdin mielenkiintoi-
nen ja lupaava “uusi” inhalaatioanesteetti, jonka
kayttod tulee kuitenkin rajoittamaan sen erittain
korkea hinta, tarvittava erityislaitteisto ja osaami-
nen, sekd mahdollisesti myds rajallinen saatavuus.
Vaikka ksenonilla on Kiistattomia laéketieteellisia
ja ympéristosuojelullisia etuja, on kuitenkin var-
sin epatodennakdistd, ettd se syrjayttaisi typpi-

oksiduulin inhalaatioanestesian “pohja-aineena”
ainakaan lahitulevaisuudessa.
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