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Zusammenfassung (deutsch)

Das Edelgas Xenon ist ein modernes Inhalationsanasthetikum mit u.a.
Erythropoese- stimulierenden Eigenschaften durch Aktivierung des Hypoxie-
induzierbaren Faktors (HIF). Wahrend der Olympischen Spiele 2014 wurde es
mit Doping in Verbindung gebracht und im selben Jahr von der Welt- Anti-
Doping- Agentur (WADA) auf die Liste der im Leistungssport verbotenen
Substanzen gesetzt. Die Kenntnis seiner Eliminationskinetik und Zeitraum der
Ruckverfolgbarkeit nach Inhalation aus Blut und Urin, ist flir aussagekraftige
Dopingkontrollen essentiell und kann weiterhin Aufschluss Uber die
Wahrscheinlichkeit verzogerter Anasthesiereaktionen geben.

Sieben normalgewichtigen Patienten mit einem elektiven operativen Eingriff unter
Xenon- basierter Anasthesie wurden insgesamt 77 Vollblutproben enthommen.
Die angestrebte inspiratorische Xenonkonzentration war 60% (FiXe 60%) in
Sauerstoff. Die Dauer der Xenoninhalation betrug im Mittel 155 [110; 239]
Minuten. Probeentnahmen erfolgten vor und wahrend Xenoninhalation, sowie 1,
2,4, 8, 16, 24, 32, 40 und 48 Stunden (h) nach Exposition. Zusatzlich wurden
von 5 Patienten insgesamt 50 Sammelurinproben vor und wahrend
Xenoninhalation, sowie 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40 und 48h nach Exposition
entnommen. Fur eine Aussage zur Verteilung von Xenon in den
Vollblutkomponenten Plasma, Serum, Zellen wurden bei 2 Patienten zusatzlich
Blutproben entnommen. Die Xenonkonzentrationen im Blut und Urin wurden
mittels Gaschromatographie- Triple Quadrupol Tandem Massenspektrometrie
(GC-MS/MS) bestimmt. Das Eliminationsverhalten von Xenon aus Vollblut wurde
durch lineare Regression log-transformierter Xenon-Blutkonzentrationen, sowie
durch nicht-lineare Regression beschrieben.

Wahrend Xenonanasthesie wurde eine mittlere maximale Xenonkonzentration
von 1240 [699;1791] nmol/ml im Vollblut und 861 [395;1367] nmol/ml im
Sammelurin erreicht. Nach Exposition war Xenon im Vollblut mindestens 24h
nachweisbar. Im Sammelurin 16h, in Einzelfallen bis 48h nach Exposition. Das
Eliminationsprofil von Xenon im Vollblut war durch ein biphasisches Muster
gekennzeichnet, mit einer schnellen Alpha-Phase (-1,34 log(c[Xe]) pro Stunde,
R?= 0,97, Oh bis 1h nach Exposition), gefolgt von einer langsameren Beta-Phase
(-0,07 log(c[Xe]) pro Stunde, R? = 0,78), 1h bis 48h nach Exposition). Die Beta-



Phase folgt einer Kinetik erster Ordnung (c[Xe] = 69,06 * e 025747 x R2 = (,82)
mit einer Eliminationshalbwertzeit (t12) von 2,65h. Der bevorzugte
Verteilungsraum von Xenon im Vollblut ist das Plasma, gefolgt von Serum und
Zellen (Xenonkonzentration intraoperativ in Plasma 1522 [608;2435] nmol/ml,
Serum 969 [469; 1470] nmol/ml, Zellen 371 [215;526] nmol/ml).
Zusammengefasst kann Xenon nach Exposition im Rahmen einer Vollnarkose
mindestens 24h im Vollblut und 16h im Urin nachgewiesen werden, in
Einzelfallen sogar bis 48h. Fur routinemafige Dopingkontrollen auf Xenon eignen
sich die Matrices Blut und Urin fur die Rickverfolgung nach Exposition, sofern
Dopingkontrollen zeitnah durchgefuhrt werden. Verzogerte Effekte von Xenon
wie Analgesie oder Ubelkeit kénnten durch residuale Xenonkonzentrationen bis

48h nach Anasthesie erklart werden.



Zusammenfassung (englisch)

The noble gas xenon is a modern inhalation anesthetic with, among other things,
erythropoiesis-stimulating properties through activation of the hypoxia- inducible
factor (HIF). It was associated with doping during the 2014 Olympics and was
added to the list of substances banned in competitive sports by the World Anti-
Doping Agency (WADA) in the same year. Knowledge of its elimination kinetics
and period of traceability after inhalation from blood and urine, is essential for
meaningful doping control and can further inform the likelihood of delayed
anesthetic responses.

A total of 77 whole blood samples were collected from seven normal weight
patients undergoing elective surgery under xenon-based anesthesia. The target
inspiratory xenon concentration was 60% (FiXe 60%) in oxygen. The duration of
xenon inhalation averaged 155 [110; 239] minutes. Samples were taken before
and during xenon inhalation, and 1, 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40, and 48 hours (h) after
exposure. In addition, a total of 50 pooled urine samples were collected from 5
patients before and during xenon inhalation, and 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40, and 48 h
after exposure. For a statement on the distribution of xenon in the whole blood
components plasma, serum, cells, additional blood samples were taken from 2
patients. Xenon concentrations in blood and urine were determined by gas
chromatography-triple quadrupole tandem mass spectrometry (GC-MS/MS). The
elimination behavior of xenon from whole blood was described by linear
regression of log-transformed xenon blood concentrations, as well as by

nonlinear regression.

During xenon anesthesia, a mean maximum xenon concentration of 1240
[699;1791] nmol/ml was achieved in whole blood and 861 [395;1367] nmol/ml in
collected urine. After exposure, xenon was detectable in whole blood for at least
24h. In the collected urine 16h, in individual cases up to 48h after exposure. The
elimination profile of xenon in whole blood was characterized by a biphasic
pattern, with a rapid alpha phase (-1.34 log(c[Xe]) per hour, R?= 0.97, Oh to 1h
after exposure) followed by a slower beta phase (-0.07 log(c[Xe]) per hour, R? =
0.78), 1h to 48h after exposure). The beta phase follows first order kinetics (c[Xe]
= 69.06 * e 025747 x R2 = (.82) with an elimination half-life (t12) of 2.65h. The



preferred distribution space of xenon in whole blood is plasma, followed by serum
and cells (xenon concentration intraoperatively in plasma 1522 [608;2435]
nmol/ml, serum 969 [469; 1470] nmol/ml, cells 371 [215;526] nmol/ml). In
summary, xenon can be detected in whole blood for at least 24h and in urine for
16h after exposure in the context of general anesthesia, and in individual cases
for up to 48h. For routine doping controls for xenon, the matrices blood and urine
are suitable for post-exposure tracing, provided that doping controls are
performed promptly. Delayed effects of xenon such as analgesia or nausea could

be explained by residual xenon concentrations up to 48h after anesthesia.
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1. Einleitung

Die pharmakokinetischen Eigenschaften gehéren mit zum Wirkungsprofil einer
pharmakologisch wirksamen Substanz. Durch Kenntnis der Eliminationskinetik
|&sst sich die sichere medizinische Anwendung von Arzneimitteln besser steuern,
ebenso wie es die Detektion einer mdglicherweise missbrauchlichen
Anwendung, wie beispielsweise im Spitzensport, erleichtert. Das gilt auch fur

Xenon.

1.1. Physikalische und medizinische Eigenschaften von Xenon

Das Edelgas Xenon ist ein inhalatives Anasthetikum mit potenten
anasthesiologischen und analgetischen Eigenschaften (1—4). Auf der Suche
nach dem idealen volatilen Anasthetikum ist Xenon seit Jahren Gegenstand
intensiver Forschung. Der niedrige Blut/Gas-Verteilungskoeffizient, die schnelle
Induktion und Erholung nach der Anasthesie (5—7), neuro- und nephroprotektive
Effekte (8,9), sowie eine hohe hamodynamische Stabilitat (4,10) machen Xenon

zu einem nahezu idealen Anasthetikum (1,11).

Xenon (Xe) ist ein farb- und geruchloses Edelgas (12). Es wurde 1898 von
Ramsay und Travers entdeckt (13) und kommt als natirliches Element nur in
einem sehr geringen Anteil (0,000009%) in der Erdatmosphare vor. Daher auch
der Name, aus dem griechischen xénos = Gast; Fremder (14). Xenon ist bei einer
Umgebungstemperatur von 20°C gasférmig. Wie alle Edelgase ist Xenon inert.
Es besitzt neun stabile Isotope. Im natiirlichen Isotopengemisch haben 32 Xe
(27%), ?° Xe (26%) 3! Xe (21%) den groBten Anteil (15). Xenon ist weder
brennbar noch explosiv und zeigt keine umweltschadlichen Effekte im Sinne
eines Treibhausgases (16,17). Xenon ist klimaneutral. Die halogenierten
Anasthetika sind dafur bekannt, dass sie die Ozonschicht abbauen und ein 2000
Mal groReres Treibhausgaspotenzial als CO2 aufweisen (6,16). Xenon ist ein
natlrlich vorkommender Bestandteil der Atmosphare. Es tragt nicht zum Abbau
der Ozonschicht bei. Den 6kologischen Vorteilen von Xenon muss jedoch der

hohe Energieverbrauch bei der Herstellung gegenlbergestellt werden (6,16,17).



Die Xenon- Gewinnung erfolgt durch Tieftemperaturzerlegung von
Atmospharenluft mit dem Linde- Verfahren (15,18).

In einer ersten tierexperimentellen Studie beschrieben Lawrence et al. 1946 die
anasthetische Wirkung von Xenon an Mausen (19). Kurze Zeit spater
demonstrierten Cullen und Gross 1951 erstmalig die anasthetische Wirkung am
Menschen (20). Seitdem haben intensive Forschungsarbeiten die Wirksamkeit
und Sicherheit einer Xenonanasthesie, sowie die anasthesiologischen und
analgetischen Eigenschaften des Edelgases untersucht (2—4,6,21,22). Als
zugelassenes Anasthetikum wird Xenon in der klinischen Routine in Deutschland
seit 2005, in Europa seit 2007 eingesetzt (23).

Xenon verursacht keine maligne Hyperthermie, wirkt nicht teratogen und wird
nicht metabolisiert (23-25). Es ist ein ungiftiges Gas und reizt die Atemwege nicht
(2,23). Die minimale alveolare Konzentration (MACso) von Xenon wurde initial bei
kaukasischen Patienten mit 71% beschrieben (26). Untersuchungen an
vorwiegend weiblichen asiatischen Probanden zeigten zu einem spateren
Zeitpunkt einen MAC von 63% (27). Daraufhin konnten Goto et al. an alteren
asiatischen Patienten in einer direkten Vergleichsuntersuchung belegen, dass
eine Geschlechterabhangigkeit mit einer MAC von 69% fur Manner und 51% far
Frauen besteht (28).

Von allen inhalativen Anasthetika weist Xenon den niedrigsten Blut/Gas-
Verteilungskoeffizient von 0,115 auf. Dies zeigt sich in einem sehr schnellen
Anfluten mit kurzen Einschlafzeiten und einer raschen pulmonalen Elimination
direkt nach Beendigung der Exposition, sowie mit schnellem Erwachen innerhalb
weniger Minuten unabhangig von der Narkosedauer (3—7,29-31). In den letzten
Jahren wurden unterschiedliche pharmakologische Angriffspunkte und
Wirkmechanismen von Xenon identifiziert. Xenon inhibiert die exzitatorische
Signaltransduktion am N- Methyl- D- Aspertat (NMDA)- Rezeptor durch
kompetitive Hemmung des Koagonisten Glycin an dessen NMDA- Rezeptor-
Bindungsstelle. Xenon hat keinen bzw. nur minimalen Einfluss auf y- Amino-
Buttersaure (GABA) — Rezeptoren (32-38). Weitere Untersuchungen zeigen,

dass Xenon zudem eine starke Wirkung auf neuronale Hintergrund-



Kaliumkanale, wie die Zwei-Poren-Domanen-Kaliumkanale TREK- 1 und TASK,
sowie Adenosintriphosphat (ATP)-empfindliche Kaliumkanale ausubt, die die
neuronale Erregbarkeit modulieren (39—42). Im Tiermodel wurde als weiterer
Wirkmechanismus die kompetitive Inhibition am 5- Hydroxytryptamin Typ 3 (5-
HTs)- Rezeptor identifiziert (43). Die Wirkung durch Hemmung von NMDA-
Rezeptoren erklart am ehesten das flr anasthesiologische Zwecke attraktive
pharmakologische Profil von Xenon (Hypnose und Analgesie). Der analgetische
Effekt von Xenon wird wahrscheinlich durch die Inhibition der NMDA- Rezeptoren
im zentralen Nervensystem und uber eine Wirkung im Bereich des Ruckenmarks
erklart und scheint von opioidergen und adrenergen Rezeptoren unabhangig zu
sein (32,42,44-46). In mehreren klinischen Studien lieferte Xenon durchweg
analgetische Wirkung und zum Teil eine deutlich gréf3ere analgetische Wirkung
als Lachgas oder Propofol (2,22,47-51). Jedoch konnte in einigen
Untersuchungen und in einer systematischen Ubersichtsarbeit von Law et al.
keine signifikante Uberlegenheit von Xenon hinsichtlich geringerem intra- und
postoperativem Analgetikabedarf im Vergleich zu inhalativen Anasthetika und
Propofol beobachtet werden (4,21,52).

Weitere besondere pharmakodynamische Eigenschaften stitzen die Aussage,
dass Xenon ein ideales inhalative Anasthetikum sein kann. So zeigen zahlreiche
Untersuchungen an kardial gesunden und kardial erkrankten Patienten, dass die
Hamodynamik unter Xenonanasthesie bemerkenswert stabil bleibt (2—
4,6,21,48,53-58). Xenonanasthesie fuhrt im Gegensatz zu anderen volatilen
Anasthetika und Propofol lediglich zu einer milden Bradykardie ohne
signifikanten Blutdruckabfall. Der periphere GefalRwiderstand wird erhoht (56).
Unter Xenonanasthesie kommt es zu keiner Einschrankung der
linksventrikularen Kontraktilitat bei Patienten mit und ohne Herzerkrankungen
(4,55,57-60). 2012 wiesen Neukirchen et al. erstmalig nach, dass die hohe
hamodynamische Stabilitat auf der Noradrenalin- Wiederaufnahmehemmung
und der damit verbundenen erhdhten Noradrenalin- Konzentration an neuronalen
Zellen und im Plasma beruht. Dabei beeinflusst Xenon die efferente

Sympathikusaktivitat zur Muskulatur nicht (10).



Xenon hat moglicherweise neuroprotektive Eigenschaften. Das geht aus
zahlreichen praklinischen Untersuchungen hervor. Bei fokalen wie globalen
ischamischen und/ oder traumatischen Hirnschadden besteht die
Pathophysiologie in der exzessiven Stimulation der NMDA-Rezeptoren. Dies 10st
eine biochemische Kaskade aus, die letztendlich zum neuronalen Zelltod fuhrt.
Xenon hemmt als NMDA- Rezeptor- Antagonist diese Kaskade und schutzt in
Zellkulturen und im Tiermodell neuronale Zellen (33,34,42,61-74). Zwar liefern
auch eine Reihe von in- vivo- Studien Hinweise auf die Wirksamkeit von Xenon
als Neuroprotektivum, jedoch sind die bis dato festgestellten Auswirkungen beim
Menschen gering und zum jetzigen Stand der Forschung nicht signifikant (75—
81). Nach tierexperimentellen Studien, in denen das neurokognitive Defizit in der
Xenon- Gruppe signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe war, kénnten
neuroprotektive Effekte des Xenons mdglicherweise auch das Risiko fir das
Auftreten postoperativer kognitiver Dysfunktion (POCD) und postoperativem
Delir (POD) reduzieren (73). In zahlreichen klinischen Untersuchungen an
kardiochirurgischen und nicht- kardiochirurgischen Patientengruppen konnte
jedoch keine signifikante Reduktion von POCD und POD durch Xenonanasthesie
im Vergleich zu inhalativen Anasthetika und Propofol gezeigt werden (7,82—86).

Xenon scheint demnach keinen Einfluss auf die POCD und das POD zu haben.

Beobachtungen zeigten dartuber hinaus, dass Xenon die Leber- und
Nierenfunktion nicht beeintrachtigt und keine Wirkung auf die Gerinnungs- und
Thrombozytenfunktion hat. Es werden sogar kardio- und nephroprotektive
Eigenschaften  diskutiert  (8,50,87-89).  Neben seinem  glnstigen
pharmakodynamischen Profil stimuliert Xenon auch die Erythropoetinsynthese
(8,90).

Wenige Nebenwirkungen begleiten die Xenonanasthesie. Die vergleichsweise
hohe MAC von ca. 63% kann fur Patienten, die eine hohe inspiratorische
Sauerstoffkonzentration benoétigen, von Nachteil sein. Die breite Verwendung
von Xenon- Anasthesien wird durch hohe Kosten und einen Mangel an
verfugbaren Xenon- fahigen Beatmungsgeraten eingeschrankt. Die hohen
Herstellungskosten sind bedingt durch den grolen Energiebedarf, der bei der

fraktionierten Destillation von Luft aufgewendet werden muss (91). Daraus ergibt



sich ein sehr hoher Preis von ca. €20/ | (92,93). Die Kosten fir eine 2- stindige
Xenonanasthesie sind etwa 30-mal hoher als fur inhalative Anasthetika und 15-

mal teurer als eine Propofol-Anasthesie (4,11,94,95).



1.2. Xenon zur Leistungssteigerung im Spitzensport

Wahrend der Olympischen Winterspielen in Sochi 2014 trat das Edelgas Xenon
im Zusammenhang mit Doping in den Fokus der Offentlichkeit. Im Britischen
Magazin ,The Economist’, sowie durch Recherchen des Westdeutschen
Rundfunk (WDR) wurde vermutet, dass russische Hochleistungssportler seit
Jahren ihre Leistungsfahigkeit durch den Gebrauch von Xenon steigern
(35,90,96-100). Es wurde postuliert, dass die leistungssteigernde Wirkung von
Xenon auf der Aktivierung des Transkriptionsfaktors Hypoxie- induzierter Faktor
(HIF) beruht und damit die endogene Erythropoetinsynthese erhoht (8,101).
Zudem sollte die Inhalation von Xenon die Leistungsfahigkeit Gber die Steigerung
der Testosteron- Konzentration im Blut fordern (102). Diesen Effekt konnte die

Forschungsgruppe um Stoppe et al. aktuell allerdings nicht belegen (90).
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Abb. 1: Piktogramm zum Gebrauch des Xenon-haltigen ,,Sauerstoff-Cocktail medxenon“ aus dem

Manuskript des Atom-Med-Zentrum (ATOM-MEJI HEHTP), entnommen aus (103).

Aus Dokumenten des russischen Ministeriums fur Sport und Verteidigung geht
weiterhin hervor, dass der Einsatz von Xenon ,mit dem Ziel, die
Leistungsfahigkeit der Sportler zu steigern®, auch deshalb empfohlen wird, weil
»die Welt-Anti-Doping-Agentur (WADA) das Gas nicht beobachtet” (97,102,103).



Die russische Forschungseinrichtung Atom-Med-Zentrum (ATOM-ME[J LLEHTP),
die sich fur die Entwicklung der Methode verantwortlich zeigt, bekannte weiterhin,
dass wahrend der Olympischen Spiele 2004 (Athen) und 2006 (Turin) Gber 70
Prozent der russischen Medaillengewinner den Xenon-haltigen “Sauerstoff-
Cocktail” Medxenon (kucriopoaHbin Koktennb) inhalierten (102,103).

Abbildung 1 zeigt einen Ausschnitt aus dem Manuskript des Atom-Med-Zentrum
(ATOM-ME[ LUIEHTP). Xenon stand zu dem Zeitpunkt der Dopingdiskussion im
Februar 2014 noch nicht auf der WADA-Verbotsliste (104). Bereits im April 2014
wurde es jedoch zur Aufnahme in die Verbotsliste empfohlen, und seit dem 1.
September 2014 sind Xenon-Sauerstoffgemische zur Inhalation im Abschnitt S2
~Hypoxie-induzierbarer Faktor (HIF)- Aktivatoren® in der Verbotsliste der WADA
gelistet (105).

Bei Aufnahme in die Verbotsliste steht bereits ein neu entwickeltes
Nachweisverfahren fur Xenon in Dopingkontrolllaboren zur Verfugung. Xenon
weist von allen inhalativen Anasthetika den niedrigsten Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten auf (29) und wird praktisch nicht metabolisiert. Dies
bedingt eine rasche pulmonale Elimination direkt nach Beendigung der
Exposition. Fur Routine- Dopingkontrollen stellt das eine Herausforderung dar.
Im Rahmen einer Studie der Sporthochschule Kéln wurde im Mai 2014 auf Basis
von  Gaschromatographie = mit Massenspektrometrie- Kopplung ein
Analyseverfahren mit einer Detektionsgrenze fir Xenon von 0,5 nmol/ml
entwickelt. Thevis et al. zeigen damit, dass Xenon bei einer Einzelperson noch

24 Stunden nach Exposition im Blut nachweisbar ist (106).



1.3. Fragestellung

Uber die Pharmakokinetik von Xenon ist bis dato wenig bekannt. Man nimmt an,
dass Xenon als inertes Gas direkt abgeatmet wird, keine metabolischen
Interaktionen bestehen, und das unmittelbare Erwachen nach Beendigung der
Anasthesie aufgrund des niedrigen Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten mit rascher

pulmonaler Elimination erfolgt.

Im Zuge der Diskussion um Xenon als Dopingmittel, zeigten Thevis et al. (106)
im Rahmen der Entwicklung eines sehr sensitiven Analyseverfahrens jedoch,
dass bei einer Einzelperson Xenon bis zu 24 Stunden nach Exposition im Blut
nachweisbar ist. Dies legt die Vermutung nahe, dass das Edelgas nach initial
rascher Elimination mit Abfall auf subanéasthetische Konzentrationen eine zweite,
verzogerte Eliminationskinetik aufweist (107). Fur das grundlegende Verstandnis
von Xenon als Anasthetikum gilt es, dieses bisher nicht bekannte

Eliminationsprofil zu ermitteln und zu beschreiben.

Fur eine effektive Dopingkontrolle im Leistungssport ist das Wissen Uber die
Elimination von Xenon ebenfalls essentiell. Wie lange ist Xenon postexpositionell
in den Ublichen Dopingkontrollproben - Blut und Urin- sicher nachweisbar und

welches Eliminationsprofil weist es auf?

Zur Untersuchung der Fragestellungen erfolgte die Abnahme von Blut- und
Urinproben von Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor, wahrend und

nach Xenon- basierter Anasthesie mit dem Ziel:

a) Der Quantifizierung der zeitabhangigen Xenonkonzentration im Blut und
im Urin

b) Ermittlung der Zeit bis zum Erreichen der Xenon- Nachweisgrenze im Blut
und im Urin

c) Erstellen des  Eliminationsprofils  nach  Xenoninhalation  und
Profilbeschreibung mit einem pharmakokinetischen Modell

d) Kenntnis Uber die Verteilung von Xenon in den Blutkomponenten

(Plasma, Serum, Zellen)



2. Material und Methoden

21. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische,
prospektive, nicht- interventionelle Beobachtungsstudie. Sie hat ein positives
Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich- Heine-
Universitat Dusseldorf (Studien- Nr. 4635, Votum vom 28.03.2014 und
Amendments vom 30.04.2014 wund 22.07.2014) erhalten und ist im
ClinicalTrials.gov (NCT02105077) registriert.

2.1.1. Patientenkollektiv

Sieben Patienten erhielten im Rahmen lhres elektiven operativen Eingriffs aus

klinischer Indikation eine Xenon- basierte Anasthesie. Wir beschrankten unser
Kollektiv auf Patienten mit einem normalen Body-Mass-Index (BMI 20-25)
aufgrund der hohen Affinitat von Xenon zum Fettgewebe (108), zudem wollten
wir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit Sportlern erhdéhen. Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin > 1,2 mg/dL, Harnstoff > 56 mg/dl) und
abnormalen Hamatokritwerten (Hkt) (auRerhalb von 37- 45 % bei weiblichen und
42- 50% bei mannlichen Patienten) wurden ebenfalls ausgeschlossen. Um den
Einfluss eines erheblichen Blutverlustes wahrend der Operation zu verringern,
der das Verteilungsvolumen wesentlich verandern konnte, wurden lediglich
Patienten, die sich minimal- invasiven Gefalloperationen unterzogen, mit einer

zu erwartenden Eingriffsdauer von zwei bis vier Stunden, eingeschlossen.

Ausschlusskriterien fir die Studie waren ein BMI = 25 und multiple
Vorerkrankungen (American Society of Anesthesiologists (ASA)- Klassifikation =
ASA 1l1), entsprechend der Zulassung fur Xenon in Deutschland (109) (110). Die
Patienten wurden nach muandlicher und schriftlicher Information und

anschlie3ender schriftlicher Einwilligung in die Studie eingeschlossen.

Bei den operativen Eingriffen handelte es sich um sechs EVAR- Interventionen
(EVAR= endovascular aortic repair) und um eine Thrombendartericktomie der
Arteria carotis communis (Carotis- TEA). Im Rahmen der EVAR- Intervention

kommt es durch Implantation von Gefalstlitzen (Stents) zur Stabilisierung der



Aorta bei Stanfort B- Dissektionen oder Bauchaortenaneurysmen. Als
Zugangsweg dienen die Arteriae (Aa.) femorales. Die Carotis-
Thrombendarteriektomie flihrt zu einer Rekanalisierung der Arteria carotis, bei
Verengung des Gefalllumen. Die operative Versorgung erfolgte durch das
hiesige Team der Gefal3- und Endovaskularchirurgie unter der Leitung des
leitenden Oberarztes des Universitatsklinikum Dusseldorf. Tabelle 1 zeigt die

Patientencharakteristika der in die Studie eingeschlossenen Patienten.

Tabelle 1: Patientencharakteristika und chirurgische Details.

Patient Alter Geschlecht BMI préoperativer Hb Operativer Eingriff
[Nr.] [Jahre] [g/dl]
1 50 m 24,2 10,6 EVAR
2 65 w 239 11,7 EVAR
3 67 w 19,8 13,1 EVAR
4 76 m 22,1 12,3 EVAR
5 74 m 20,3 14,7 EVAR
6 77 m 24,8 14,1 EVAR
7 79 W 243 14,0 Carotis -TEA
Mittel- 69,7 22,8 12,9
wert

Abkiirzungen: BMI: Body- Mass- Index, Carotis- TEA: Carotis Thrombendartericktomie, EVAR:
endovascular aortic repair, Hb: Himoglobin, m: ménnlich, Nr.: Nummer, w: weiblich

2.1.2. Xenon- basierte Anasthesie

Bei allen Patienten wurde fur den elektiven operativen Eingriff erfolgreich eine
Xenonanasthesie durchgefiuhrt. Vor Einleitung der Allgemeinanasthesie erfolgte
die Anlage einer peripheren Venenverweilkanlle, eines radialarteriellen
Katheters zur invasiven Blutdruckmessung, eines zentralen Venenkatheters
(ZVK) und eines transurethralen Dauerkatheters, gemaf Standards der Klinik fir

Anasthesiologie.

Die  Uberwachung der Vitalzeichen geschah nach klinikinternem
Narkosestandard mit der Ableitung des Elektrokardiogramms (EKG) und der
Herzfrequenz, der Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymetrie, Monitoring des

arteriellen Blutdrucks, =zentralen Venendrucks (ZVD), der elektrischen
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Hirnaktivitat mittels Bispectral Index™ (BIS™) Technologie (,BIS- Monitoring“),

der Korpertemperatur und der Urinmenge.

Zur Narkoseeinleitung mit endotrachealer Intubation wurde:

- als Hypnotikum: Propofol (Disoprivan®) 2mg/ kg KG

- als Muskelrelaxans: Rocuronium (Esmeron®) 0,6 mg/ kg KG

- als Analgetikum: Remifentanil (Ultiva®) 0,1- 0,5 ug/ kg KG/ min
durch den verantwortlichen Anasthesisten eingesetzt.

Nach Narkoseeinleitung wurde die Narkose zunachst mittels intravendser
Propofolgabe (6- 10mg/kg/h) und Remifentanil (0,1- 0,5 pg/ kg KG/ min)
aufrechterhalten. Wahrenddessen erfolgte die Denitrogenisierung der Lunge mit
100% Sauerstoff. Nach erfolgreicher Denitrogenisierung (FetO2 > 92%) wurde die
intravendse Propofolgabe unterbrochen und kontinuierlich Xenon (LenoXE100%,
Air Liquide Deutschland, Dusseldorf, Germany) Uber das geschlossene
Narkosegerat (Felix- Dual, Firma Air Liquide Medical Systems) appliziert. Die
kontinuierliche Remifentanilgabe zur Erleichterung der chirurgischen Toleranz
bestand intraoperativ weiterhin. Die inspiratorische Xenonkonzentration betrug
60% mit 40% Sauerstoff. Sie wurde kontinuierlich vom Narkosegerat (Felix Dual)
aufgezeichnet. Es wurde aus inspiratorischer Xenonfraktion Fi(%) multipliziert mit
der Inhalationszeit (h) der Parameter Fi(%)h berechnet, sowie letztendlich die
Gesamtdosis Xenon zum Narkoseende am Gerat abgelesen. Nach Beendigung
der Xenon- Anasthesie konnte die Extubation zeitnah erfolgen. Postoperativ
wurden die Patienten auf einer Intensivstation bzw. Intermediate- Care- Station
(IMC) Uberwacht.
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2.1.3. Probenentnahme Vollblut

Die Blutproben wurden uber die einliegenden zentralvendsen Katheter (111) zu

definierten Zeitpunkten entnommen:
Vor Xenonexposition, kurz vor Beendigung der Xenonanasthesie (intraoperativ),
sowie 1, 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40 und 48 Stunden nach Beendigung der

Xenonanasthesie. Abbildung 2 zeigt die Zeitpunkte der Blutprobenentnahme.

Zur Bestimmung der maximalen Xenon- Blutkonzentrationen wurde kurz vor
Beendigung der Xenonapplikation (Zeitpunkt intra- OP) eine arterielle Blutprobe

Uber den routinemaRig platzierten arteriellen Katheter enthommen.

Ende der Xenonnarkose
Intra- OP
Propofolnarkose  Xenonnarkose

) T 1 1 1 1 ) 1 ) Zeit in Stunden (h)
12 4 8 16 24 32 40 48

v

1 Zeitpunkt der Blutentnahme

Abb. 2: schematische Darstellung der Vollblutprobe- Entnahmezeitpunkte. h: Stunde, OP: operativ.

Die Vollblutprobenentnahme erfolgte mittels BD Vacutainer® EDTA- Rohrchen
3ml (BD Vacutainer®, Heidelberg, Deutschland). Vor der eigentlichen
Probenentnahme wurden 10ml Blut als Spulldsung aus dem Katheterlumen
aspiriert, verworfen und im Anschluss die Probenréhrchen mit Vollblut befUllt,
sowie unmittelbar danach luftdicht verschlossen. Wie auch bei routinemalligen
Dopingkontrollen wurden die Proben bei +4 bis +8 °C gelagert, die Zeit bis zur
Analyse betrug maximal 30 Stunden. Die Probenanalyse fand im Institut fur
Biochemie der Sporthochschule Kdln durch das Team von Univ.- Prof. Dr. M.

Thevis statt.
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2.1.4. Probenentnahme Blutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen)

Fur die Untersuchung zur Xenonkonzentration in den einzelnen
Vollblutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen) wurden bei zwei Patienten
(Patient Nr. 6 und 7) zu den Zeitpunkten intraoperativ, 4,8,16,24 Stunden
zusatzlich eine EDTA- Blutprobe (BD Vacutainer® EDTA- Rohrchen 3ml) und eine
Serumblutprobe (BD Vacutainer® Serumrohrchen 5ml) entnommen, das jeweilige
Probegefal’ beflllt und luftdicht verschlossen. Die Zentrifugation der Serum- und
EDTA- Blutproben erfolgte unmittelbar nach Gewinnung mit 2500G (250rpm) bei
Raumtemperatur fur 10 Minuten (Eppendorf- Zentrifuge 5810R). Aus den Serum-
und EDTA-Blutproben konnte der jeweilige Uberstand mit einer Kolbenhubpipette
der Firma Eppendorf in -mit 1,5ml- beflllte Eppendorfvials (Eppendorf AG,
Hamburg, Deutschland) abpipettiert werden. Die weitere Handhabung und

Analyse erfolgte analog zu den oben beschriebenen Vollblutproben.

2.1.5. Probenentnahme Urin
Urinproben wurden bei Patient Nr. 1 bis 5 abgenommen und aus einem

geschlossenen  Ablaufbeutelsystem bei einliegendem  transurethralen
Dauerkatheter gewonnen. Probengefa: 50ml Schraubverschluss Falcon-
Rohrchen® (BD, Heidelberg, Deutschland). Entnahmezeitpunkte: Vor
Xenonexposition, kurz vor Beendigung der Xenonanasthesie (intraoperativ),
sowie 2, 4, 8, 16, 24, 32, 40, 48 Stunden nach Anasthesieende (Abbildung 3).

Ende der Xenonnarkose
Intra- OP
Propofolnarkose  Xenonnarkose N

T ) (. ) ) ) ) ) 1 Zeitin Stunden (h)

2 4 8 16 24 32 40 48

T Zeitpunkt der Blutentnahme

Abb. 3: schematische Darstellung der Urinproben- Entnahmezeitpunkte. h: Stunde, OP: operativ.

Nach jeder Urinprobeentnahme wurde der bis dahin gesammelte Urin aus dem
Ablaufbeutelsystem verworfen und bis zum nachsten Entnahmezeitpunkt erneut

gesammelt. Die Probengefalle wurden wiederum maximal beflllt und luftdicht
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verschlossen. Die weitere Handhabung erfolgte erneut analog zu den oben
beschriebenen Vollblutproben und die Probenanalyse fand ebenso im Institut far
Biochemie der Sporthochschule Kéin durch das Team von Univ.- Prof. Dr. M.

Thevis statt.

2.2. Analytik der Blut- und Urinproben

Die Gaschromatographie- Triple Quadrupol Tandem Massenspektrometrie (GC-
MS/MS) gehort zur Standardausristung akkreditierter Dopingkontrolllabore.
Aufgrund seiner hohen Empfindlichkeit und Selektivitdt hat sie sich zum
Goldstandard- Nachweismodus in der Dopingkontrollanalyse entwickelt und
wurde hier zur substanzspezifischen Bestimmung der Xenonkonzentration im
Blut und im Urin eingesetzt (112,113).

Die grundsatzliche Eignung dieses Analyseverfahrens zur Messung von
Xenonkonzentrationen mit einer sehr niedrigen Nachweisgrenze von 0,5 nmol/ml

in humanem Blut und Plasma zeigten Thevis et al zuvor (106).

Nach gekuhlter Lagerung der Proben bei +4 bis +8 °C erfolgte der Transport der
Proben zum Analyselabor. Die Probenanalyse wurde durch das Labor des
Instituts fur Biochemie der Deutschen Sporthochschule Koln unter Leitung von
Univ.-Prof. Dr. Mario Thevis durchgefihrt. In Ubereinstimmung mit dem
Internationalen Standard fur Dopingkontrollen (IST) der WADA und den
Betriebsrichtlinien fur den biologischen Athletenpass (ABP) (114,115) wurden
die Vollblutproben innerhalb von 30 Stunden und die Urinproben innerhalb von

maximal 48 Stunden nach der Entnahme analysiert. *

IMein ganz besonderer Dank gilt Herrn Univ.- Prof. Dr. M. Thevis und Herrn Dr. T. Piper, Institut fiir

Biochemie, Deutsche Sporthochschule Kdln, Am Sportpark Miingersdorf 6, 50933 Kaln fiir die sorgfaltige
Durchfiihrung der GC-MS/MS Analysen.
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2.2.1. Gaschromatographie- Triple Quadrupol Tandem Massen-
spektrometrie (GC-MS/MS)
Die GC-MS/MS vereint in einem Analysegerat die Fahigkeit der

Gaschromatographie zur Trennung in die Gasphase Uberfuhrter Substanzen und
die anschlieBende - wiederum substanzspezifische- Detektion im Triple-

Quadrupol-Massenspektrometer.

Injektions- Strémungsmesser
spritze
Auswerte-
Septum-._ | [Detektor —— system
Druckregelung : —
Stromungs- Splitter| || Einspritz-
regler block
= /SalJ'EﬂDfQ‘n
Tragergas Sdule

Abb. 4: Schematischer Aufbau eines Gaschromatographen, entnommen aus (116).

Im Gaschromatograph wird der Analyt zunachst bei hoher Temperatur in die
Gasphase Uberfuhrt bzw. direkt als Gas injiziert und mit einem inerten Tragergas
bei erhohter Temperatur Uber eine relativ lange, mit der stationaren Phase
beschichtete, Kapillarsaule gefuhrt. Die Trennung des Probengemisches erfolgt
aufgrund zeitlich unterschiedlicher Adsorptionsverhalten der Analyten an der
stationaren Phase und fuhrt schlieBlich zu verschiedenen Verweilzeiten
(= Retentionszeiten, RT) einzelner Komponenten auf der Kapillarsaule.
Abbildung 4 zeigt den schematischen Aufbau eines Gaschromatographen (GC)

und Abbildung 5 den eines Triple Quadrupol Tandem Massenspektrometers.

Dem Gaschromatograph ist bei der GC-MS/MS ein Triple Quadrupol
Massenspektrometer nachgeschaltet. Nach lonisierung der Dbereits
vorgetrennten Analyten aus dem GC in der lonenquelle werden die Substanzen
nach ihrem Masse-zu-Ladung-Verhaltnis (m/z) in den Quadrupolen nochmals

sauber getrennt und die Masse des Zielanalyten schlieRlich im Detektor als
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Spektrum dargestellt. Anhand einer mit ,gespickten“ Xenonproben erstellten

Kalibrationskurve wird die Menge des Analyten abschliel3end quantifiziert.

lonenquelle Erster Quadrupol Kollisionszelle  Dritter Quadrupol Detektor

. e — e

o > i

Abb. 5: Schematischer Aufbau eines Triple Quadrupol Massenspektrometer, entnommen aus (117).

Durch die Kopplung mehrerer Quadrupole lasst sich die Sensitivitat und

Selektivitat der Untersuchungsmethode noch einmal entscheidend verbessert.

Dies ermoglicht die niedrige Nachweisgrenze fur Xenon in unseren
Untersuchungen (118-121).

2.2.2. GC-MS/MS- Gerateparameter (107,122)

Die Probenaufbereitung und Analyse erfolgte in Anlehnung an die von Thevis et
al beschriebene Methode 2014 (106).

Geriét:

Temperaturprogramm:

Gaschromatograph 7890A gekoppelt mit einem 7000
Triple Quadrupol Massenspektrometer und
Trennsystem HP- Ultra Saule, 17 m, 0,2 mm
Innendurchmesser, 0,11um Filmdicke, Fa. Agilent
Technologies Deutschland GmbH & Co. KG Hewlett-
Packard Str. 8, 76337 Waldbronn

isotherm 150° C

Injektor- und Sé&ulentemperatur: 300 °C

Injektionsvolumen:
Probenaufgabe:
Trégergas:
Einstellung des MS:

lonenpaatre:

10 ul (Vollblutanalyse); 5 ul (Urinanalyse)

Splitmodus 1 : 5

Helium, 1,1 bar

Pseudo MS/MS Modus

Masse- zu Ladungsverhaltnis (m/z) Xenon Isotope
129, 131, 132
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Kollisionsenergie: 5eV

Kollisionsgas: Stickstoff produziert im N2 Generator Fa. cmc
Instruments GmbH, 65760 Eschborn

Verweilzeit zur Messung aller Elektronentibergénge: 40 ms

Interner Standard: de- Cyclohexanon 98% Reinheit, CDN Isotopes,
Vertrieb Fa. EQ Laboratories GmbH 86199 Augsburg,

lonenpaar des internen Standards: Masse-zu Ladungsverhaltnis (m/z) 104 - 57

2.2.3. Spezifika der Messmethode nach Thevis 2015 (122)

Im Rahmen der Urinanalyse wurde durch Thevis et al. 2015 (122) die

Nachweisgrenze, die Infra- und Interday Prazision und die Spezifitat der
Messmethode mit seriell verdinnten, Xenon gesattigtem Urin und
.Leerurinproben® bestimmt. In Tabelle 2 sind die Intra- und Interday Prazision,
sowie der Variationskoeffizient fur die Xenon- Konzentrationsniveaus 0,5, 5, 50

nmol/ml dargestellt.

Tabelle 2: Intra-, Interday Prizision in Anlehnung an Thevis 2015 (122).

Intraday Prézision (n=9) Interday Prézision (n=18)
nmol/ml VarK (%) nmol/ml VarK (%)
0,5 10,1 0,5 222
5 12,8 5 18,1
50 10,0 50 154

Abkiirzungen. nmol: Nanomol, ml: Milliliter, VarK: Variationskoeffizient, %: Prozent

Nachweisgrenze: 0,5 nmol/ml (Urin); 0,25 nmol/ml (Vollblut) ;

Spezifitat: keine Storpeaks im ,Leer®- Urin

Zudem erfolgte im Rahmen der Urinanalyse durch das Team um Univ.- Prof. Dr.
M. Thevis vom Institut fur Biochemie der Sporthochschule Koln eine
Untersuchung zum Einfluss der Aufbewahrungstemperatur und des Offnen/

Schlie3en der Urin- Probengefalle auf den Probengehalt (122).
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Hierbei zeigte sich, dass die Aufbewahrungstemperaturen +4 °C bzw. -20 °C bis
zu 7 Tage nach Probenahme keinen wesentlichen Einfluss auf den Xenongehalt
der Urinproben hat und sich sowohl gekihlte als auch gefrorene Lagerung fur die

Proben eignen, um Xenon in der Urinprobe zu konservieren.

Influence of storage conditions on xenon
retention in urine

1000 -

g

— 47C
—-20°C

-

==+ "C W/ open-close cyloe

Urinary Xenon [nmol/mL]

time [d]

Abb. 6: Grafische Darstellung des Einflusses von Lagerungs- und Handhabungsbedingungen auf die

Retention von Xenon in Kontrollurinproben, entnommen aus (122). d: day.

Wiederholtes Offnen und SchlieRen der ProbegefaRe fiihrt jedoch gemaR
Abbildung 6 zu einem substantiellen Gehaltverlust. Aus diesem Grund wurden in
unserer Untersuchung die Probengefal’e unverzuglich nach Gewinnung luftdicht
verschlossen und eine Offnung lediglich zur Probenuntersuchung durchgefiihrt.
Bezuglich Blut als Probenmatrix konnten Kwok et a. 2017 an Pferdeplasma
zeigen, dass + 4 °C geeignet ist, um Xenon im Pferdeplasma zu konservieren
(123).

2.2.4. Probenaufbereitung und Analyse der Vollblutproben

Von jeder Vollblutprobe wurden 1 ml in ein Autosampler- Flaschchen (Macherey-
Nagel, Duren, Deutschland) gegeben, mit 1,8 pmol des internen Standard de-
Cyclohexanon angereichert, gemischt und 20 Minuten bei 70°C erhitzt.
Anschlieffend wurden 10ul des ,Headspace® im Split- Modus (1:5) in das GC-
MS/MS Geréat injiziert. Im Gegensatz zu einer im Vorfeld publizierten Methode
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(106) wurde das injizierte ,Headspace“-Volumen auf 10 pl erhéht, was eine
Senkung der Nachweisgrenze von 0,5 auf 0,25 nmol/ml ermdglichte. Zur
Erstellung der Kalibrationskurve zur Xenon- Konzentrationsbestimmung wurden
,blank* EDTA- Blutproben, die mit verschiedenen Xenonkonzentrationen (0,5, 5,
50 und 500 nmol/ml) durch serielle Verdunnung angereichert waren, analysiert.
Fur die Analyse der Blutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen) wurde der
abzentrifugierte Uberstand der Serum- und EDTA- Blutproben in den

Eppendorfvials analog zu den Vollblutproben aufbereitet und analysiert.

2.2.5. Probenaufbereitung und Analyse der Urinproben

Die Aufbereitung und Analyse der Urinproben erfolgte wiederum in Anlehnung an
das von Thevis et al. 2014 publizierte Verfahren zur Analyse von Plasma und Blut
(106). 1 ml Urin wurde in gasdichte 2,0 ml Autosampler- Flaschchen (Macherey-
Nagel, Duren, Deutschland) gegeben, mit 1,8 umol sechsfach deuteriertem
Cyclohexanon (de- Cyclohexanon) als internen Standard angereichert, 5
Sekunden gemischt und 20 Minuten bei 70°C inkubiert.

Injektionsvolumen: 5 pl des ,Headspace®. Erstellung der Kalibrationskurve zur
Xenonkonzentrationsbestimmung: Analyse von durch serielle Verdunnung mit
verschiedenen Xenonkonzentrationen (0,5, 5, 50 und 500 umol/l) angereicherten

.Leer- Urinproben.
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2.2.6. Fallabschatzung und statistische Analyse

Nalos et al. (111) bestimmten in Schweinen nach zweistindiger Exposition von
67% Xenon die Xenon- Blutkonzentration mit 70 £ 9 pl/ml, entsprechend 63 * 8,1
pl/ml bei einer inspiratorischen Xenonkonzentration von 60%, was wiederum
2400 = 300 nmol/mL bei 37 °C entspricht. Wir nahmen an, dass die
Xenonelimination am besten mit einer Exponentialfunktion zu beschreiben ist.
Aus vorherigen Pilotuntersuchungen von Thevis et al. war bekannt, dass sich
Xenon bis zu 24 Stunden nach Exposition noch nachweisen lasst (106). Mit
diesen Annahmen simulierten wir eine hypothetische Exponentialfunktion
c(Xe) = 2,4 e 038h mit ¢c(Xe) = Xenonkonzentration und h= Stunden nach Ende
der Exposition. Daraus ergibt sich, dass zum Nachweis einer signifikanten
Abnahme der Xenonkonzentration bei einem 0,05 Alpha- Niveau mindestens funf
Messergebnisse (n=5) pro Abnahmezeitpunkt notwendig sind (107). Zum
Ausgleich moglicher Substanzverluste durch Transport, Lagerung oder
Verarbeitung der Blutproben, wurde die Stichprobengrofe auf sieben Patienten
erhoht. Die Rohdaten sind als Mittelwerte [Minimum; Maximum] angegeben. Der
Zeitpunkt der Blutentnahme ,Stunde 0 zeigt die intraoperative (intra- OP)
Blutentnahme kurz vor Beendigung der Xenonanasthesie mit der maximalen
Xenon- Blutkonzentration. Die statistische Analyse und Abbildungen wurden mit
dem Programm IBM SPSS (IBM Corporation, Armonk, NY, USA), sowie
SigmaPlot 15.0 (Systat. Software Inc. San José, CA, USA) durchgefuhrt und
weitere Abbildungen mit Microsoft® Exel® 2016 (Microsoft Office Professional
Plus 2016) erstellt. Die Xenonkonzentrationen wurden in den Darstellungen
teilweise log- transformiert. Eine logarithmische Transformation von 0 ist nicht
mdglich. Daher wurden Werte unterhalb der Nachweisgrenze auf 0,01 nmol/mi

gesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Xenonanasthesie

Sieben Patienten wurden eingeschlossen, bei allen wurde eine Xenonanasthesie
durchgefuhrt. Jedem Patienten wurden zu den vordefinierten Zeitpunkten
insgesamt elf Vollblutproben entnommen und analysiert. Bei Patient Nr. 6 und 7
wurden zusatzliche EDTA- und Serumblutproben gewonnen, zentrifugiert und die

einzelnen Vollblutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen) analysiert.

Bei funf Patienten konnten zu den definierten Zeitpunkten zusatzlich Urinproben
entnommen und analysiert werden. Intraoperativ wurde zur Erleichterung der
chirurgischen Toleranz 0,41 [0,37;0,51] ug/ kg/ min Remifentanil intravends
verabreicht. Anasthesiologische und operative Details der in die Studie

eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Patientencharakteristika, aniisthesiologische und chirurgische Details.

Patient  Alter  Geschlecht Dauer Xe- angestrebte  Blutverlust ~ Operativer
[Nr.] [Jahre] Xe- Verbrauch  insp. Xe/ Oz- [ml] Eingriff
inhalation [Liter] Konzentration
[min] [%]
1 50 m 152 229 60/ 40 80 EVAR
2 65 w 153 23,0 60/ 40 50 EVAR
3 67 w 239 25,5 60/ 40 100 EVAR
4 76 m 126 22,3 60/ 40 100 EVAR
5 74 m 188 23,5 60/ 40 50 EVAR
6 77 m 110 19,0 60/ 40 50 EVAR
7 79 w 117 18,6 60/ 40 80 Carotis -
TEA
Mittel- 69,7 155 22,1 60/ 40 72,9
wert

Abkiirzungen: BMI: Body- Mass- Index; Carotis- TEA: Carotis Thrombendarteriektomie; EVAR:
endovascular aortic repair; Hb: Himoglobin; insp.: inspiratorisch, m: médnnlich; w: weiblich; ml: Milliliter;
min: Minute; Nr.: Nummer, O,: Sauerstoff, Xe: Xenon

Die Dauer der Xenoninhalation betrug im Mittel 155 [110; 239] Minuten, mit einer

mittleren inhalativen Xenonkonzentration (FiXe %) von 54 [52;55].
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In Abbildung 7 wird der zeitliche Verlauf der gemessenen, inspiratorischen

Xenonkonzentration fur alle sieben Patienten dargestellt.
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Abb. 7: Zeitlicher Verlauf der intraoperativen inspiratorischen Xenonkonzentration (FiXe) bei allen

7 Patienten. Min: Minuten.

Kurz vor Ende der Xenon- Anasthesie, bei Entnahme der arteriellen Proben,

lagen die inspiratorischen Xenonkonzentrationen durch Stickstoffbeimischungen

im Mittel bei 52 [50; 57] FiXe %.
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3.2. Xenonkonzentration im Vollblut und Dauer der Riickverfolgbarkeit

Vor Exposition war in allen Vollblutproben kein Xenon nachweisbar
(Nachweisgrenze: 0,25 nmol/ml). Bei Patient 7 fehlen die Messwerte flr die
Abnahmezeitpunkt 1 h, 32 h, 40 h, 48 h. Um die Ergebnisse der nachfolgenden
statistischen Analysen (Regression, Korrelation) nicht unnétig zu verzerren, wird
auf die multiple Imputation von Daten verzichtet und der Datensatz von Patient 7
nicht in die weiteren statistischen Auswertungen fir die Vollblutproben
einbezogen. Die Rohdaten der Xenonkonzentration im Vollblut von allen sieben

Patienten sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Rohdaten der Xenonkonzentrationen im Vollblut wihrend (0h) und Stunden (h) nach

Beendigung der Xenonaniisthesie bei allen 7 Patienten.

¢ (Xe) wihrend (Oh) Pat. 1 Pat. 2 Pat. 3 Pat. 4 Pat. 5 Pat. 6 Pat. 7
und nach
Andsthesieende

(nmol/ml)
0h 699,36 1790,53 1341,24 925,55 1212,82  1471,23  2609,67
1 h 50,09 37,21 65,22 48,7 69,54 58,42
2 h 23,37 33,79 76,71 33,26 455 26,48 9,20
4 h 13,07 21,58 29,55 39,11 26,6 7,56 4,16
8 h 422 6,63 28,97 9,05 13,27 4,56 2,02
16 h 1,89 2,29 11,07 2,15 1,96 2,39 1,20
24 h 0,67 0,47 0,82 0,74 0,37 2,94 2,58
32h 0,67 1,46 0,43 0,34 0 7,21
40 h 0,75 0 0,25 0 0 3,27
48 h 0 0 0 0 0 1,98

Abkiirzungen: c: Konzentration, h: Stunde, nmol: Nanomol, ml: Milliliter Pat.: Patient, Xe: Xenon

Wahrend Xenonanasthesie wurde bei Patient 1 bis 6 eine mittlere maximale
Xenonkonzentration von 1240 [699;1791] nmol/ml im Vollblut erreicht. Nach
Beendigung der Exposition fiel die Xenonkonzentration im zentralvendsen Blut
der Patienten 1 bis 6 innerhalb der ersten Stunde nach Absetzen der Inhalation
auf 55 [37; 69] nmol/ml.

Bei einem Patienten war Xenon 48 Stunden lang nachweisbar, bei drei Patienten
40 Stunden, bei insgesamt funf Patienten 32 Stunden und 24 h bei allen
Patienten (107).
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Den zeitlichen Verlauf der Xenonkonzentration im Vollblut aller sieben Patienten
von intraoperativen (Stunde 0) bis 48 Stunden nach Xenonanasthesie zeigt
Abbildung 8.
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Abb. 8. Zeitlicher Verlauf der Xenonkonzentration (c(Xe)) im Vollblut aller 7 Patienten.
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3.3. Ausscheidungsprofil von Xenon im Vollblut

Bei visueller Betrachtung der Konzentrationsverlaufe in Abbildung 8 deutet sich
eine biphasische Konzentrationsabnahme mit einer schnellen Anfangsphase und

einer langsameren Konzentrationsabnahme im weiteren zeitlichen Verlauf an.
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Abb. 9: Lineare Regression log-transformierter Xenonkonzentrationen (log c¢(Xe)) zur Stunde 0

(intraoperativ) und 1 Stunde nach Xenonexposition incl. Funktionsgleichung und R h: Stunde.
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Abb. 10: Lineare Regression log-transformierter Xenonkonzentrationen (log ¢(Xe)) von Stunde 1 bis

48 nach Xenonexposition (B-Elimination) incl. Funktionsgleichung und R2 h: Stunde.
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Die Log- Transformation der Xenonkonzentrationen im Vollblut der sechs
Patienten fuhrt einerseits zur Normalverteilung der Messwerte (Shapiro- Wilk-
Test p> 0,05) und belegt andererseits dieses biphasische Muster: Ein steiles
Abfallen der Xenonkonzentrationen innerhalb der ersten Stunde (-1,34 log(c[Xe])
pro Stunde, R? = 0,97) (Abbildung 9), gefolgt von einer anschlieBenden
langsameren Abnahme (-0,07 log(c[Xe]) pro Stunde, R? = 0,78) (Abbildung 10).

Abbildung 11, in der diese schnelle a-Phase und die langsamere (3-Phase der
Xenonelimination zusammen dargestellt sind, verdeutlicht, dass das
Eliminationsprofil von Xenon im Vollblut mit einem zweiphasigen Verlauf zu

beschreiben ist.

400
y= 3.07-1,34%x

R=097

300

100

Log ¢ (2{&) it mmalfml

oo

= 1,62-0,07%x
-1.00
F=0,78

oo 10,00 2000 3000 4000 50.00

Zeit wihrend (0h) nach Xenon-Exposition in Stunden (l)

Abb. 11: Log-Transformation der Xenonkonzentrationen (log ¢(Xe)) Stunde 0 (intraoperativ) und
nach Xenonexposition mit linearer Regressionsanalyse mit einem zweiphasigen Eliminationsprofil.

h: Stunde.
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Bereits die hohe Anpassungsgtite der linearen Regression (R? = 0,78) der log-
transformierten Xenonkonzentrationen in Abbildung 10 weist auf eine Kinetik
erster Ordnung der R-Elimination hin. Dieser Befund wird durch den deutlichen
e- funktionalen Zusammenhang (y= 69,06 * e 02574 " x R2 = (,82) zwischen
Abnahme der Xenonkonzentration und der Zeit nach Xenonexposition,
dargestellt in Abbildung 12, nochmals verdeutlicht. Die Anwendung von
Doppelexponential- und Multifaktor Funktionen erhdhte die Anpassungsgulte

nicht. Die Halbwertzeit (t 1/2) der 3-Elimination wurde grafisch mit 2,65 h ermittelt.
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Abb. 12: Nicht- lineare Regression der nicht- transformierten Xenonkonzentrationen (c(Xe)) der

zweiten (beta-) Eliminationsphase (Stunde 1 bis 48) und der Zeit nach Xenonexposition. h: Stunde.
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3.4. Xenonkonzentration in den Blutkomponenten (Plasma, Serum,
Zellen)

FUr eine genauere Betrachtung der Xenonkonzentration in den einzelnen
Vollblutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen) wurden bei den Patienten 6 und 7
zusatzlich jeweils eine Serum- und EDTA- Blutprobe enthommen und analysiert.
Die Entnahmezeitpunkte waren intraoperativ (Oh), sowie 4, 8, 16, 24 Stunden

nach Anasthesieende.
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Abb. 13 und 14: Xenonkonzentration (¢(Xe)) in den Vollblutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen)

intraoperativ (Oh) und nach Xenonexposition in Stunden (h) bei Patient 6 und 7. h: Stunde.
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In Abbildungen 13 und 14 sind die Xenonkonzentration in den einzelnen
Vollblutkomponenten (Plasma, Serum, Zellen) zu den Entnahmezeitpunkten bei
Patient 6 und 7 dargestellt. Xenon ist GUber 24 Stunden im Plasma, Serum und
den Zellen nachweisbar. Analog zum Vollblut fallt die Konzentration nach
Beendigung der Xenonexposition steil ab und, wie zu erwarten, deutet sich erneut

ein exponentieller Konzentrationsabfall Uber die Zeit an.

Der bevorzugte Verteilungsraum fur Xenon ist das Plasma, gefolgt vom Serum
und den Zellen, wie in Abbildung 15 noch einmal fir den Zeitraum intraoperativ
separat dargestellt ist. Diese Rangfolge bleibt Uber den gesamten

Eliminationszeitraum von 24 Stunden im Wesentlichen gleich (Abbildung 13,14).
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Abb. 15: Xenonkonzentration (c(Xe)) zum Zeitpunkt ,intraoperativ (0h)* in den

Vollblutkomponenten Plasma, Serum, Zellen von Patient 6 und 7. h: Stunde.

Patient 6: Xenonkonzentration Zeitpunkt ,intraoperativ, Plasma 2435 nmol/ml,
Serum 1469 nmol/ml, Zellen 526 nmol/ml.
Patient 7: Xenonkonzentration Zeitpunkt ,intraoperativ®, Plasma 608 nmol/ml,

Serum 469 nmol/ml, Zellen 215 nmol/ml.
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3.5. Xenonkonzentration im Urin und Dauer der Rickverfolgbarkeit

Vor Xenonexposition lag die Xenonkonzentration bei allen Urinproben unterhalb

der Nachweisgrenze (limit of detection= LOD) von 0,5 nmol/ml. Bei Patient 4 fehlt

der Messwerte flr den Abnahmezeitpunkt 2 h aufgrund einer Undichtigkeit des

Probengefalles.

Tabelle 5: Rohdaten der Xenonkonzentrationen im Urin wihrend (0h) und Stunden (h) nach

Beendigung der Xenonaniisthesie bei den ersten 5 Patienten.

¢ (Xe) wihrend (0Oh) und
nach Anésthesieende
(nmol/ml)

0h
2 h
4 h
8 h
16 h
24 h
32h
40 h
48 h

Pat. 1

474,55
235.4
52,78
26,53
21,21

0,44
0,26
0,01
0,01

Pat. 2

394,62

33,32
3,74
2,81
1,62
0,56
0,62
0,35
0,01

Pat. 3

1367,35
485
13,67
14,24
8,08
1,32
0,65
0,54
0,41

Pat. 4

1122,97

64,97
21,21
8,14
1,6
0,57
0,01
0,01

Pat. 5

944,67
444,96
43,16

9,06
4,49
0,89
0,01
0,01
0,01

Abkiirzungen: c: Konzentration, h: Stunde, nmol: Nanomol, ml: Milliliter Pat.: Patient, Xe: Xenon

Die Rohdaten der Xenonkonzentration im Urin von allen finf Patienten sind in

Tabelle 5 dargestellt. Proben, in denen kein Xenon mehr nachweisbar ist

(Ergebnis 0,00 nmol/ml), werden wegen der logarithmischen Darstellung auf der

y- Achse auf 0,01 nmol/ml gesetzt. Deren Zeitverlauf wahrend und nach

Xenonanasthesie zeigt Abbildung 16.
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Die gemessenen Xenon- Urinkonzentrationen kurz vor Beendigung der
Xenonanasthesie betragen im Mittel 861 [395;1367] nmol/ml. Bei allen funf
Patienten war der Xenonnachweis bis 16 Stunden nach Exposition mit

Konzentrationen deutlich oberhalb der Nachweisgrenze von 0,5 nmol/ml sicher

moglich.
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Abb. 16: Zeitlicher Verlauf der Xenonkonzentration (c(Xe)) im Urin aller 5 Patienten. h: Stunde.

Bei Patient 1 lag die gemessene Konzentration mit 0,44 nmol/ml knapp unterhalb
der Nachweisgrenze, bei den vier anderen Patienten lag sie erneut deutlich
daruber. Bei drei Patienten war Xenon noch 32 Stunden und bei einem Patienten

noch 40 Stunden nach Exposition mit einer Konzentration oberhalb der
Nachweisgrenze detektierbar (122).
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4. Diskussion

4.1. Ergebniszusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass wahrend einer Xenonanasthesie mit 60% Xenon
eine maximale Xenonkonzentration im arteriellen Blut von im Mittel 1240
[699;1791] nmol/ml erreicht wird. Nach Beendigung der Anasthesie ist das
Eliminationsprofil von Xenon im Vollblut durch ein biphasisches Muster
gekennzeichnet, mit einer schnellen Alpha- Phase (Stunde 0 bis Stunde 1 nach
Exposition), gefolgt von einer langsameren Beta- Phase (Stunde 1 bis Stunde 48
nach Exposition). Die Beta-Phase folgt einer Kinetik erster Ordnung (c[Xe] =

69,06 * e 025747 x R? = 0,82) mit einer Eliminationshalbwertzeit (t12) von 2,65 h.

Xenon konnte mindestens noch 24 h im Vollblut nachgewiesen werden, und war
bei einem von sieben Patienten sogar bis zu 48 Stunden detektierbar. In den
untersuchten Vollblutkomponenten Plasma, Serum und Zellen ist Xenon bis 24
Stunden nach Exposition nachweisbar. Nach unseren Messdaten kann die
hdchste Konzentration von Xenon im Plasma nachgewiesen werden, gefolgt vom
Serum und den zellularen Bestandteilen des Blutes. Diese Rangfolge bleibt Gber
den gesamten Eliminationszeitraum von 24 Stunden im Wesentlichen

unverandert.

Wahrend einer Xenonanasthesie wird im Sammelurin eine maximale
Xenonkonzentration von im Mittel 861 [395;1367] nmol/ml erreicht. Mindestens
16 Stunden nach Exposition ist Xenon im Sammelurin noch sicher nachweisbar

und war bis 40 Stunden danach bei einem von finf Patienten detektierbar.

4.2. Xenonkonzentration im Blut/ Urin und Dauer der Riickverfolgbarkeit

Unsere Untersuchungen zeigen, dass Xenon nach Xenon- basierter Anasthesie
mit Hilfe der hochsensitiven Gaschromatographie- Triple Quadrupol Tandem
Massenspektrometrie (GC-MS/MS) im Blut 24 Stunden und im Urin 16 Stunden
zuverlassig nachweisbar ist (107,122). Unser Ergebnis zur Matrix Blut sichert
einen Erstbefund aus der Proof-of-Concept- Untersuchung zur Eignung der
Blutanalyse ab, in der Xenon bei einem Patienten nach Xenonanasthesie

ebenfalls noch 24 Stunden nach Exposition nachweisbar war (106). Somit Iasst
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sich postulieren, dass Xenon in einem realistischen Zeitfenster aus Vollblut und
auch Urin nachgewiesen werden kann. Mehr als 24 Stunden (Blut) bzw. 16
Stunden (Urin) nach Exposition kann Xenon nicht mehr sicher bei allen Patienten
detektiert werden. Spatestens 48 Stunden nach Exposition ist Xenon in beiden

Matrices, bis auf Spuren im Einzelfall, praktisch nicht mehr nachweisbar (124).

Die breite Streuung der Xenon Blut- und Urinkonzentrationen, bei hoher Intra-
und Interday Prazision der Messmethode, weist allerdings auf Storfaktoren hin.
Die atmospharische Xenonkonzentration von 87 ppb (nl Xenon pro | Luft) liegt
deutlich unterhalb der instrumentellen Nachweisgrenze. Weder in
Voruntersuchungen noch in unseren Leerproben (blank) von Patientenblut bzw.

Patientenurin erweist sich diese als Storquelle (106).

Der hoch volatile Analyt Xenon erfordert jedoch einen besonderen Umgang mit
den Probegefal’en. Nach Stabilitatsuntersuchungen im Zusammenhang mit der
Analyse, der in DopingkontrollgefalRen abgefulliten Urinproben, flhrte die
Lagerung der ungedffneten Gefalie bei +4 °C und -20 °C innerhalb 7 Tage zu
keinem wesentlichen Substanzverlust; erst das wiederholte Offnen und
SchlieBen (122). In Ubereinstimmung mit dem WADA Internationalen Standard
fur Dopingkontrollen (IST) und dem Biologischen Athletenpasses (ABP) wurde in
der vorliegenden Untersuchung eine Probenlagerungszeit bis zu 30 Stunden bei
+4 °C erlaubt (114,115). In der Proof-of-Concept-Analyse (106) betrug der
Xenonverlust aus dem bei +4 °C aufbewahrten Vacutainer® -Probengefaen
allerdings etwa 35%. GrofRe Bedeutung flr eine sensitive Analytik und eine
geringere Streuung der Messwerte haben somit ein gasdichtes Dopingkontroll-
Probengefald fur Blut- und Urinproben, Lagerung bei +4 °C, Kkein

zwischenzeitliches Offnen/ SchlieBen des Probengefalies.

Frampas et al. (125) befassten sich 2018 ebenfalls mit den kritischen
Lagerungsbedingungen fur Xenon- haltige Blutproben. Bei -20 °C gefrorene
Proben flhrten innerhalb von 15 Tagen zu einem Lagerungsverlust von lediglich
2%, bei +4 °C, sowie Lagerung bei Raumtemperatur betrug dieser 61% bzw.
77%. Die mit sinkender Temperatur zunehmende Ldslichkeit des Gases in der

Matrix (126—128) lasst diese Ergebnisse zunachst plausibel erscheinen.
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Einschrankend muss zur Hohe der Lagerungsverluste der nicht gefrorenen
Proben jedoch erwahnt werden- und so geben es die Autoren auch an- dass es
sich bei den verwendeten Proben in ihrer Untersuchung um Probenrdhrchen
handelte, die bereits in einer Studie 2015 verwendete wurden (101). Die
Rohrchen waren im Vorfeld bereits gedffnet, die Gummisepten der Blutrohrchen
durchstochen und damit vermutlich nicht vollstandig dicht flir den sehr volatilen

Analyt.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, die Aufbewahrungstemperaturen
+4 °C/ -20°C in gasdichten GefalRen sind geeignet zur Lagerung Xenon- haltiger

Blut- und Urinproben bis zu ihrer Analyse.

4.3. Eliminationsprofil im Vollblut

Das biphasische Eliminationsprofil von Xenon aus Vollblut ist durch eine sehr
schnelle Alpha- Phase, gefolgt von einer deutlich langsameren Beta- Phase —die
sich mit einer Kinetik erster Ordnung gut beschreiben lasst- gekennzeichnet.
Dieses Eliminationsprofil ist typisch fur Substanzen (z.B. Inhalationsanasthetika),

die in mehreren Kérperkompartimenten gespeichert werden (23).

Xenon hat von den volatilen Anasthetika den niedrigsten Blut/Gas-
Verteilungskoeffizienten von 0,115 (29). Dies fuhrt in der Alpha- Phase zu einer
sehr schnellen Elimination aus dem Blut durch Abatmung, was sich klinisch

wiederum in der sehr kurzen Aufwachzeit niederschlagt.

Nach der initialen schnellen Elimination Gber die Lunge folgt die langsame Beta-
Elimination des im Korper verbliebenen Xenon durch Freisetzung aus ,tieferen
Kompartimenten®. Die Gewebeaffinitat spielt in diesem Zusammenhang eine
Rolle. Bereits 1980 ermittelten Chen et al., dass die Loslichkeit von Xenon im
Fettgewebe von allen Geweben am Hoéchsten ist (108). Xenon wird vom Koérper
nicht verstoffwechselt und der grofdte Teil Uber die Lunge ausgeschieden (109).
Katz et al. zeigten mit ihrem physiologisch basierten pharmakokinetischen
Modell, dass Xenon mit dem Fett/ Blut-Verteilungskoeffizienten von 9,2,
gegenuber ca. 1 in anderen Geweben, am langsten im Korperfettkompartiment
verbleibt (129).
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Basierend auf diesen Erkenntnissen ist die Zeit der Ruckverfolgbarkeit von
Xenon nach Exposition sicherlich vom Korperfettgehalt des Individuums
abhangig. Nach Katz scheinen auch die Dauer einer einzelnen Xenonexposition,
sowie wiederholte Expositionen und damit die Sattigung der ,tieferen
Kompartimente® einen Einfluss auf die Riuckverfolgbarkeit zu haben (129). Bei
Spitzensportlern mit einem geringen Korperfettanteil ist die Ruckverfolgbarkeit

demnach sicherlich verkurzt.

4.4. Verteilung von Xenon in Blutkomponenten

Nach den vorliegenden Daten verteilt sich Xenon im Blut im Plasma, gefolgt vom
Serum und den Zellen als weitere Verteilungsraume. Diese Rangfolge bleibt tiber
den gesamten Eliminationszeitraum von 24 Stunden im Wesentlichen gleich.
Bereits 2008 untersuchten Seto et al. computergestitzt die Bindungsstellen von
humanem Albumin mit Edelgasen und stellten fest, dass Xenon an die Enfluran-
Bindungsstelle von humanem Serumalbumin bindet (130). Die Vermutung, dass
sich Xenon primar im Plasma aufhalt und wahrscheinlich an Proteine (Albumin)
gebunden ist, bestatigten Woloszyn et al. 2014 mit ihren Untersuchungen zur

Xenon- Albumin- Bindung in bovinem Albumin (131).

4.5. Xenon in der Postanasthesiephase

Xenon inhibiert den 5-Hydroxytryptamin Typ 3 (5- HT3)- Rezeptor, der Ubelkeit
und Erbrechen wahrend Chemotherapie und postoperativ nach Vollnarkose
(PONV) vermittelt (43). Xenon zeigte weiterhin in mehreren klinischen Studien
eine analgetische Wirkung (2,22,47-51).

Im Widerspruch zu der erhofften antiemetogenen Wirkung von Xenon als
Antagonist am 5- HTs- Rezeptor, beobachtet man bei Xenon im Vergleich zu
volatilen Anasthetika oder Propofol ein vermehrtes klinisch relevantes Auftreten
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen, was typischerweise innerhalb von 24h
nach Anasthesie auftritt (4,132,133). Auch Coburn et al. (134) stellten 2008 in
ihren Untersuchungen fest, dass entgegen der Erwartung — aufgrund der 5- HT3
Rezeptor-antagonistischen Xenoneigenschaft— das Auftreten von PONV nach

Xenonanasthesie im Vergleich zur Propofol- basierten total intravendsen
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Anasthesie (TIVA) deutlich erhdht war. Der postoperative Opioidbedarf war in der
Xenongruppe ebenfalls erhdéht. Die Autoren mutmalten bereits, aufgrund des
niedrigen Xenon Blut/Gas-Verteilungskoeffizienten und dem raschen Erwachen
nach Xenonanasthesie, eine Erklarung fur die hohere PONV- Rate: Nicht Xenon
selber ist die Ursache, sondern das Anasthesieverfahren (134). Nun kdnnte man
erganzen, dass aufgrund der sehr schnellen Xenonelimination in der a-Phase
(107) und daraus resultierender nachlassender Xenon- vermittelter Anasthesie,
der postoperative Bedarf an Opioide, die selber wiederum bedeutende
Induktoren von PONV sind, steigt, und diese daher ursachlich fur die hohere
PONV- Rate sind.

Diese Betrachtung steht jedoch im Gegensatz zu einer Metaanalyse
randomisierter kontrollierter Studien zur Xenonanasthesie von Law et al. (4) aus
2016, wonach der postoperative Opioidbedarf nach Xenonanasthesie im
Vergleich zu TIVA und anderen inhalativen Anasthetika nicht signifikant erhoht
war. Zudem zeigen einige Untersuchungen, dass unter anderem der
postoperative Opioidbedarf nach Xenonanasthesie geringer ausfallt, als in
Vergleichsgruppen mit volatilen Anasthetika oder Propofol (3,51,135). Hat Xenon
selber also doch ein PONV- Potential? Schafer et al. (132) betrachteten hierzu
hochspekulativ verschiedene Mechanismen auf molekularer Ebene. In ihrer
umfangreichen PONV- Studie identifizierten die Autoren nach Xenon- basierter
Anasthesie als wesentliche Risikofaktoren fur PONV das weibliche Geschlecht,
geringeres Alter und die Dauer der Anasthesie (132). Ein Zusammenhang dieser
Pradiktoren mit der Xenon- Eliminationskinetik lasst sich hier allerdings nicht

erkennen.

Méoglicherweise stehen verzogerte Effekte von Xenon (PONV und reduzierter
Opioidbedarf post Xenonanasthesie) in Einklang mit der langsamen R-
Elimination des Edelgas, dass aus tieferen Kompartimenten verzogert Uber
Stunden freigesetzt wird (107,122). Letztlich verbleibt jedoch weiterhin die

Ursache der ernohten PONV- Rate nach Xenonanasthesie im Unklaren.
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4.6. Xenon im Doping

Doping wird allgemein beschrieben als die ,Verwendung von Substanzen aus
den verbotenen Wirkstoffgruppen und die Anwendung verbotener Methoden zur
kinstlichen Steigerung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit* (136). Eine Methode
zur Verbesserung der sportlichen Leistung ist die Erhdhung der

Sauerstofftransportkapazitat des Blutes durch Blutdoping (137).

Wahrend der Olympischen Spiele in Sotschi 2014 wurde die Verwendung von
Xenon mit Doping in Verbindung gebracht (96,97). Sehr schnell danach nahm
die WADA Xenon im Abschnitt S2. Erythropoetine (EPO) und Erythropoese-
beeinflussende Substanzen, Hypoxie- induzierbarer Faktor (HIF)-Aktivatoren, in
die Liste der verbotenen Substanzen auf (105).

Das Edelgas Xenon erhoht den HIF und stimuliert damit die endogene
Erythropoetinsynthese. Daraus resultiert eine Steigerung der endogenen
Erythropoese mit konsekutiver Erhéhung der Sauerstofftransportkapazitat (137-
139). In in-vitro Modellen und im Tiermodell ist dieser pathophysiologische
Zusammenhang Uberzeugend nachgewiesen (8,138,140,141). Ma et al.
demonstrierten beispielsweise 2009, dass nach Xenonexposition der HIF- 1-
Spiegel und die nachgeschalteten Effektoren- unter anderem Erythropoetin- in
menschlichen Nierenzellen und im Tiermodell erhoht sind (8). 2016 zeigten
Stoppe et al. daruber hinaus in vivo an gesunden Freiwilligen, dass nach
Inhalation  subanasthetischer ~ Xenondosierungen  (FiXe  30%) die
Erythropoetinkonzentration im Blut ansteigt (101). Der Zusammenhang, dass
Xenoninhalation den HIF erhéht und damit die Erythropoetin- Synthese stimuliert,
ist mittlerweile unumstritten. Allerdings wurden in den letzten Jahren Stimmen
laut, die die aus diesem pathophysiologischen Grundverstandnis heraus

gefolgerte korperliche Leistungssteigerung in Frage stellen.

Bereits im Oktober 2014, also kurz nach Aufnahme von Xenon in die WADA-
Verbotsliste im September 2014, publizierte W. Jelkmann (142) in der Deutschen
Zeitschrift fur Sportmedizin einen Beitrag mit dem Titel: ,Xenon Missbrauch im
Sport — Vermehrung von Hypoxie- induzierbaren Faktor und Erythropoetin oder

nur ,heille Luft?“. Sgro et al. 2017 werteten in einer systematischen
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Ubersichtsarbeit klinische Studien der Jahre 1991 bis 2016 aus, in denen der
Einfluss von Erythropoetin auf die korperliche Leistungsfahigkeit untersucht
wurde und stellten fest, dass Erythropoetin in klinischen Dosierungen die

maximale aerobe Kapazitat um 6-8% verbessern kann (143).

Es wird also derzeit nicht in Frage gestellt, dass Erythropoetin die aerobe
Kapazitat verbessert. Ob sich diese verbesserte aerobe Kapazitat jedoch in einer
nachweislich verbesserten sportlichen Leistung niederschlagt, ist noch
Gegenstand der Diskussion. Atkinson postulierte dazu 2019 provokativ: ,Was
nutzt eine verbesserte Sauerstofftransportkapazitat, wenn sie nicht zum Sieg
fuhrt?“ (137). Zur Klarung dieser Fragestellung fihrten Heuberger et al. 2017 eine
doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Untersuchung durch, in der sie
gesunden, gut trainierten, aber nicht- professionellen mannlichen Radfahrern im
Alter von 18 bis 50 Jahren in 2 Gruppen entweder Erythropoetin oder NaCl s.c.
einmal wochentlich flir acht Wochen verabreichten und die Trainingsleistungen
aufzeichneten. Interessanterweise ist zwar die mittlere Hamoglobin-
Konzentration, die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) und die maximale
Leistungsabgabe in der Erythropoetin- Gruppe hoher, jedoch wird die klinisch
relevantere submaximale sportliche Leistung und die Stral3enrenn-Leistung
durch die alleinige EPO- Gabe im Vergleich zur Placebo- Gruppe nicht signifikant
verbessert (144).

2019 analysierten Dias et al. in einem aufwendigen Studiendesign erstmalig
jeden Schritt in der Kaskade eines maoglichen Xenondoping- Inhalationsregime
(145). Insgesamt 22 gesunde Freizeitsportler wurden in drei Phasen untersucht.
In der ersten Phase inhalierten die Studienteilnehmer einmalig subanasthetische
Xenonkonzentration (FiXe 30% fur 20 Min, FiXe 50% fur 5 Min und FiXe 70% fur
2 Min). Die Erythropoetinkonzentration im Blut der Teilnehmer wurde zu Beginn,
wahrend und nach der Xenoninhalation gemessen. Um die chronische
Auswirkung von Xenon- Inhalationen zu sehen, inhalierten in der zweiten
Studienphase die Studienteilnehmer an sieben aufeinanderfolgenden Tagen
Xenon (FiXe 70%) fur 2 Minuten. Erythropoetin, sowie das Blut- und
Plasmavolumen wurden mehrfach gemessen. In der dritten Phase erfolgte bei

den Teilnehmern nach einer zufalligen Zuweisung eine 4- wochige Xenon- (FiXe
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70% flr 2 Minuten, 3 x wochentlich) oder entsprechende Placebogas-Inhalation.
Erythropoetin, das Gesamtblut- und Plasmavolumen, die maximale
Sauerstoffaufnahme und die Zeit flr einen 3 km Sprint vor und nach der 4-
wochigen Inhalation wurden neben weiteren physiologischen Parametern
ausgewertet. In der ersten Phase verursachte die akute Exposition
subanasthetischer Xenondosen einen leichten Anstieg des Serum-
Erythropoetin. In der zweiten Phase flihrte die chronische Inhalation von Xenon
an sieben aufeinanderfolgenden Tagen ebenfalls zu einem leichten EPO-
Anstieg sowie zu einer signifikanten Vergroflerung des Blut- und
Plasmavolumens. Diese physiologische Reaktion schien jedoch nur
vorubergehend zu sein, denn in der dritten Phase bewirkte die 4- wochige
Xenoninhalation keinen Anstieg des Blut-/ Plasmavolumens oder der
Erythropoese und es war —das zeigte diese Untersuchung erstmals- kein
leistungsbezogener Vorteil auf der 3 km Sprintstrecke in der Xenongruppe
erkennbar, sodass Dias et al.- trotz der Einschrankung, dass es sich in lhrer
Untersuchung um freizeittrainierte Personen und nicht um Spitzensportler
handelt- postulierten, dass diese Ergebnisse nicht fur die Verwendung von Xenon
als Erythropoese- modulierendes, leistungsforderndes Mittel im Sport sprechen
(145).

Beide Untersuchungen weisen deutlich in die Richtung, dass Xenoninhalation
oder Erythropoetin alleine bei Sportlern die submaximale sportliche Leistung
nicht signifikant erh6hen, auch wenn einige leistungsbezogene physiologische

Parameter sich voribergehend verbessern.

Ist also der Verbleib von Xenon auf der WADA- Verbotsliste weiterhin
gerechtfertigt (146)? Gemall dem Welt Anti- Doping Code der WADA wird eine
Substanz oder Methode in die Verbotsliste aufgenommen, wenn mindestens

zwei der drei folgenden Kriterien erflillt sind:

1) sie hat das Potenzial, die sportliche Leistung zu steigern oder zu
verbessern;

2) sie stellt ein tatsachliches oder potenzielles Gesundheitsrisiko fur den
Athleten dar;

3) sie verstolit gegen den Geist des Sports (115).

39



Dias et al. (2019) und Lawley et al. (2019) ermittelten in ihren Xenon-
Untersuchungen eine Nebenwirkungsrate von bis zu 18%, deren Folgen bei
fehlender fachmedizinischer Begleitung von ihnen teilweise als lebensbedrohend
eingestuft wurden. Die Xenon- Inhalation, auch in den subanasthetischen
Dosierungen verursacht Sedierung, was mit der Selbstbedienung eines
Atemgerates lebensgefahrlich sein kann (147). Zudem kdénnen sich durch die
Erhdhung von Erythropoetin und seinen Effekten bei gesunden, nicht
anamischen Personen die Blutviskositat, sowie der Blutdruck erhdhen und damit
einhergehende kardiovaskulare und thromboembolische Komplikationen (z.B.

Myokardinfarkt, Apoplex) entstehen.

Selbst wenn eine korperliche Leistungssteigerung nur vermutet wird, stellt die
Verwendung von Xenon daruUber hinaus immer noch einen Verstol3 ,gegen den
Geist des Sports” (115) dar, so dass die WADA mindestens 2 Verbotskriterien
als erflllt erachtet und Xenon weiterhin auf der aktuellen Verbotsliste der WADA
belasst (146).

Dass die Verbotsliste der WADA dynamischen Prozessen unterliegt und die
WADA nach Bewertung neuerer wissenschaftlicher Kenntnisse im zeitlichen
Verlauf auch ihre Verbote zuricknimmt, zeigt das Beispiel Argon. 2020 wurde
das Edelgas Argon, das keine anasthetische Wirkung hat, aus der Gruppe der
HIF- Aktivatoren wieder herausgenommen, weil nach dem neuen Stand der
Wissenschaft die Kriterien flr einen Verbleib auf der Verbotsliste nicht mehr
erfullt waren (148).

Kritische Stimmen stellen jedoch auch das grundsatzliche Vorgehen der WADA
und deren Entscheidung zum Substanzverbot zur Diskussion. Der Kritikpunkt
lautet: Es mangelt an wissenschaftlicher Evidenz zum Beleg der
leistungssteigernden Wirkung der verbotenen Substanzen (142,149,150). So
postuliert Heuberger 2019, dass flur die Mehrzahl der Substanzklassen auf der
Verbotsliste der WADA keine Uberzeugende Evidenz fur die behauptete
Leistungssteigerung vorliegt und bezieht Erythropoetine (EPO) und
Erythropoese- beeinflussende Substanzen, Hypoxie- induzierbarer Faktor (HIF)-
Aktivatoren- wie Xenon- in seine Beurteilung mit ein. Lediglich fur 5 von 23

Substanzklassen sieht er eine ausreichende Evidenz fur den Beleg gewisser
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leistungssteigender Eigenschaften, flr die Steigerung von Ausdauerleistung
erkennt er keinerlei ,robusten Beweis® (149).

Bezuglov, Department of Sports Medicine, Medical University of Moscow,
kritisiert 2022 in einem noch nicht peer- reviewed Preprint das WADA- Verbot der
Verwendung von Xenon im Sportumfeld sehr deutlich (150). Er regt sogar an
dartber nachzudenken, vor der Aufnahme in die WADA-Verbotsliste ,klare
Richtlinien, zum Beispiel fur die Durchfuhrung randomisierter kontrollierter
Studien (RCT)", zu erstellen (150).

Grundsatzlich muss hier jedoch die Frage erlaubt sein, ob der Anspruch solch
einer Beweisfuhrung nicht unrealistisch ist, erst dann eine Substanz/ Methode
verbieten zu kénnen, wenn RCT- Studien vorliegen, die den Zusammenhang von
Substanz/ Methode und Leistungssteigerung beweisen. Verbotene
Leistungssteigerung objektiv und allgemeingultig wissenschaftlich fur alle
Sportarten abzubilden ist schwer und scheint nicht realistisch. Im Sportumfeld
wird es immer Falle geben, in denen anhand von Wissen Uber Physiologie/
Pathophysiologie, Wirkung einer Substanz oder Methode wund der
Schlussfolgerung, dass diese eine potentiell leistungssteigernde Wirkung haben
kann, eine Verbotsentscheidung abgeleitet werde muss.

Die Diskussion um die Stellung von Xenon im Spitzensport, zu der wir mit
unseren Untersuchungen zur Eliminationskinetik und Nachweisbarkeit in den
Matrices Blut und Urin einen Beitrag geleistet haben, ist sicherlich noch nicht
beendet, und es bleibt zu beobachten, wie sich die WADA in Zukunft zum

Xenondoping positioniert.

4.7. Methodenkritik/ Adverse Events

Bei Patient 7 fehlen die Messwerte fur die Abnahmezeitpunkt 1h, 32h, 40h, 48h.
In den vorliegenden Auswertungen wird auf die multiple Imputation von Daten
verzichtet, um die Ergebnisse der statistischen Analysen nicht mit einer weiteren
Varianz zu belegen. Der Datensatz von Patient 7 ist hier nicht in die statistischen
Auswertungen fur die Vollblutproben einbezogen. Beim Vergleich der
Kernaussagen, die hier auf Basis von sechs Patienten gewonnen werden, mit

denen in unserer Veroffentlichung auf Basis von allen sieben Patienten (107)
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zeigt sich, dass aus dem Verzicht auf Datenimputation kein wesentlicher
Unterschied resultiert: Der biphasische Verlauf der Elimination, sowie die
zugehorigen Parameter der Funktionsgleichungen sind praktisch gleich, ebenso
wie die ermittelten Eliminationshalbwertzeiten t1,2 mit 2,65 h (6 Pat.) bzw. 2,67 h
(7 Pat.).

Bei den Urindaten fehlt aufgrund einer Undichtigkeit des Probengefalies bei
Patient 4 der Messwerte zum Abnahmezeitpunkt 2h. Die Messwerte zum Urin
werden lediglich als lineare Darstellung Uber die Zeit interpretiert und statistisch

nicht weiter aufbereitet. Dartuber hinaus traten keine Adverse Events auf.
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4.8. Beschrankung/ Limitation

Allein  zu Studienzwecken Xenon- Anasthesien an Spitzensportlern
durchzuflhren ist natlrlich unethisch. Daher haben wir in unserer Studie
Patienten inkludiert, die sich einer Xenon- basierten Anasthesie im Rahmen ihrer
Grunderkrankung unterziehen mussten. Dies gilt es bei der Ubertragung unserer
Untersuchungsergebnisse auf den Spitzensport zu bertcksichtigen. Patienten,
wie im vorliegenden Fall solche mit gefalichirurgischen Operationen,
unterscheiden sich in vielerlei Aspekten von Spitzensportlern, was wiederum die
Xenon- Speicherung im Korper und damit die Dauer der Xenon- Ausscheidung
beeinflusst. Zur Erhéhung der Vergleichbarkeit inkludierten wir in unser
Patientenkollektiv jedoch nur Patienten mit einem normwertigen BMI,
normwertigem Hamatokrit, sowie einer normwertigen Nierenfunktion und wahlten

minimal invasive operative Eingriffe mit sehr geringem Blutverlust.

Die vorliegenden Daten beschreiben den Verlauf der Xenonkonzentrationen tber
die Zeit nach einer Xenonnarkose mit hohen, sedierenden inspiratorischen
Xenonkonzentrationen (FiXe 60%). Es bleibt zu klaren, wie Xenonkonsumformen
im  Doping (Anwendung von subnarkotischem Xenon-/ Sauerstoff-
Gasgemischen, kurze Expositionszeiten von wenigen Minuten, Wiederholungs-
zyklen) die Xenonkonzentration und damit die Nachweisfenster fur Doping-
kontrollen im Blut und Urin beeinflussen (100,103). Dieser Fragestellung
widmeten sich drei Jahre nach unseren Untersuchungen Lawely et al. 2019.
Nach drei verschiedene Xenon- Inhalationsregimen (FiXe 30%= 20 min; FiXe
50%= 5 min; FiXe 70%= 2 min) haben sie bei gesunden Probanden bis 48
Stunden nach Exposition die Xenonkonzentrationen im Vollblut und Urin mittels
GC- MS/MS gemessen. Nach allen drei Inhalationsregimen, selbst nach FiXe
70% = 2 min, war Xenon mit Ausnahme eines Probanden, bis zu drei Stunden
nach Verabreichung nachweisbar. Eine langere Inhalationsdauer ging einher mit
langerer Nachweisbarkeit, im Einzelfall bis 24 Stunden (147). Basierend auf
diesen Erkenntnissen bedeutet dies fur die praktische Umsetzung von
Dopingkontrollen, dass Xenon in subanasthetischen Dosierungen nachgewiesen
werden kann, das Zeitfenster flr einen ,positiv‘- Nachweis nach Exposition

jedoch kurz ist.
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4.9. Schlussfolgerung

Zusammengefasst kann Xenon nach Exposition im Rahmen einer Vollnarkose
mindestens 24h im Vollblut und 16h im Urin nachgewiesen werden, in
Einzelfallen sogar bis 48h. Fir routinemafige Dopingkontrollen auf Xenon eignen
sich die Matrices Blut und Urin fur die Ruckverfolgung nach Exposition, sofern
Dopingkontrollen zeitnah durchgefuhrt werden. Verzogerte Effekte von Xenon
wie Analgesie oder Ubelkeit und Erbrechen koénnten durch residuale

Xenonkonzentrationen bis 48h nach Anasthesie erklart werden.
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