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Der Weg zum Blutpass -
Blutparamater als indirekter Manipulationsnachweis

1. Geschichte

Aus historischer Sicht wird berichtet, dass Eigen- und Fremdblut seit den friihen
70er Jahren angewandt wird. 1984 bekannte das US Radteam den Gebrauch von
Blutinfusionen vor den olympischen Spielen CRAMER, R. B., 1985). Ein Nachweis-
verfahren fr Fremdblutmanipulationen, welches durch das Vorhandensein von bis
zu 12 koérperfremden Antigenen auf den Erythrozytenmembranen nachgewiesen
wird, besteht seit 2002 (ELSON, M. et al., 2003). Es wurde von australischen
Wissenschatftlern entwickelt und 2004 in den von der Welt-Anti-Doping-Agentur
akkreditierten Laboratorien in Sydney, Athen und Lausanne angewandt
(ARZTEZEITUNG, 2007). So wurden Tyler Hamilton, Santi Perez (2004) und A.
Winokurov (2007) Uberfahrt. Wahrend fur Blutdoping eine aufwendige Infrastruktur
notwendig ist, anderten sich 1987 diese Vorraussetzungen durch rekombinantes
humanes Erythropoetin (rhEPO). Aus Gestandnissen von Fahrern und inzwischen
vorliegenden Blutwerten, kann davon ausgegangen werden, dass im Radsport 1995
systematisch EPO zur Leistungssteigerung genutzt wurde. (Tab.1)

Tab. 1: Erhohte Hamatokritwerte in % der Gewiss-Ballan-Fahrer durch weitesgehend zugegebenen
Gebrauch von rhEPO ( CYCLING4FANS 1994/1995: Die Ara Gewiss-Ballan )

|Fahrer 15. Dezember 1994 24. Mai 1995 Differenz absolut %
|Bobrik 42,7 53 10,3
|Cenghia|ta 37,2 54,5 17,3
[Frattini 46 54 8
Volpi 38,5 52,6 14,1
[Goti 40,7 57 16,3
|Fur|an 38,8 51 12,2
[Minali 41,7 54 12,3
Santaromita 41,4 45 3,6
|Ugrumov 42,8 60 17,2
|Berzin 41,7 53 11,3
|Riis 41,1 56,3 15,2

Endgiiltig ins Blickfeld der Offentlichkeit gelangten die Praktiken durch den Festina
Skandal 1998 und spéatere Gestandnisse von einzelnen Fahrern des Team
Telekom. In welchem Alter bereits gedopt wurde raumte die erst 2005 positiv
getestete kanadische StralRen-Meisterin Genevieve Jeanson 2007 ein, als sie
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angab mit 16 Jahren das Blutdopingmittel EPO eingenommen zu haben. Wie der
Doping Skandal 2006 mit dem Ausschlufd verschiedener Tour de France Fahrer der
.Fuentes Liste“ durch die ,Operation Puerto“ in Spanien zeigte, kam es
anscheinend zu einer Rickkehr zum Eigenblutdoping. Durch die Einfiihrung des
EPO-Nachweises (LASNE, F., & DE CEAURRIZ, J., 2000) erfolgte im Jahre 2000
die Unterscheidung rekombinanter Isoformen von humanen mittels isoelektrischer
Fokussierung und anschliel3ender Visualisierung. Die Methode gewann schlagartig
weltweite Aufmerksamkeit, als damit der Missbrauch von NESP bei drei Athleten
(u.a. Goldmedalliengewinner Johann Mihlegg) wahrend der olympischen Spiele
2002 in Salt Lake City bewiesen werden konnte. Videman et al. konnten zeigen,
dass bis zur Einfuhrung des Epotests der mittlere Hamoglobinwert im Skilanglauf
deutlich Anstieg (VIDEMAN, T. et al 2000).
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Abb. 1: Veranderungen der mittleren Hamoglobinwerte bei Skilanglaufern der Weltspitze. Start markiert die
Einfihrung des EPO-Urintests (VIDEMAN, T. et al. 2000 und Angaben von SALTIN, B.)

So zeigten bei der WM 1995 einige Skilaufer Hb-Werte von 20 g/dl, wobei alle
Medalliengewinner tber 17.5 g /dl lagen. Seit 1997 gilt der obere Grenzwert flr
Manner im Skilanglauf von 18.5 g/dl (FIS). 1999 lagen bei 30 mé&nnlichen Skilaufer
zwischen die Hb-Werte zwischen 17.0- 18.7 g/dl. Alle Medalliengewinner hatten
Werte > 17.0 g/ |. Spater wurde der Grenzwert fur Manner auf 17,0 g/dl und far
Frauen auf 16,0 g/dl festgelegt (Tab.2).

2. Erythropoetin und Blutveranderungen
Die Halbwertszeit von Darbepoetin (NESP) ist ca. dreimal l&anger als die von rhEPO

und liegt bei ca. 21 h nach intravendser Injektion, wahrend Erythropoetin eine
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Halbwertszeit von 8,5 h aufweist. Nach subkutaner Injektion verlangert sich die
Halbwertszeit von NESP auf ca. 49 h (27-89h) und 16-24 h fur rhEPO. (INSTITUT
FUR BIOCHEMIE DER DSHS KOLN, 2002). Wahrend die dlteren Arbeiten einen
sicheren Nachweis innerhalb von ca 48 h versprachen (WIDE, L., et.al.,, 1995),
propagiert eine Arbeit aus dem Jahr 2003 einen moéglichen Nachweis zumindest in
ca. 50% der Falle mitunter bis zu sieben Tagen nach EPO-Administration
(BREIDEBACH, A. et.al 2003). Das grof3te Problem ist allerdings, dass flir einen
positiven EPO Test wenigstens 80% isomere Formen (korperfremd) vorhanden
sein mussen. DYNEPO, welches natirliche aus der menschlichen Haut gewonnene
Zellen fur die EPO-Biosynthese nutzt, ist zur Zeit nachweisbar und wurde mit dem
suspendierten fihrenden der Tour de France 2007 Michael Rasmussen in
Verbindung gebracht (BREIDEBACH, A. et.al 2003). Die Welt-Anti-Doping-Agentur
(WADA) hatte die Nachweismethode fir "Dynepo” allerdings noch nicht autorisiert.
Daher ist der positive Befund des Danen juristisch bisher nicht verwertbar.
Inzwischen wurde im Rahmen der Aufklarungen in Osterreich durch Gestandnisse
des Fahrers Kohl gezeigt, dass Rasmussen wohl systematisch
Eigenblutdopingsysteme aufbaute und nutzte. Das folgende Diagramm zeigt den
typischen Verlauf des klassischen EPO Doping mit dem Anstieg der Retikulozyten
durch die Stimulation von rhEPO und anschlieRendem Hb-Anstieg. Da nach
Absetzen von rhEPO die gesteigerte Produktion von Erythrozyten abgeschlossen
ist, kommt es zum rasanten Abfall der Retikuozyten als Zeichen der erniedrigten
Parameter der Erythropoese. Gleichzeitig besteht eine langer anhaltende
Erythrozytenkonzentration und bleibt die maximale Sauerstofftransportkapazitat
noch erhéht wobei rhEPO / NESP mit der direkten Methode nicht mehr
nachzuweisen ist, da es aufgrund der Plasmahalbwertszeit vollstandig aus dem
Korperkreislauf eliminiert wurde. Daraus wird klar, dass relativ gut auf einen
Wettkampf mit hohen Hb-Werten zugesteuert werden kann ohne mit einem
positivem Epo -Test zu rechnen.
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Abb. 2: Klassisches ,altes" Injektionschema von rhEPO. Beispiel der Verdnderungen von Hamoglobin und
Retikulozyten unter ca. 3 wochiger EPO-Stimulation

Neuere Techniken von Athleten die an Rundfahrten und eng gesetzten
Wettkdmpfen teilnehmen haben das sogenannte Low Dose Verfahren eingesetzt.
Hierbei wird zu Beginn eine hohe Menge EPO eingesetzt und der erhéhte Hb an
der Schutzsperrengrenze mit niedrigen intravendsen EPO Injektionen
aufrechterhalten. So konnte gezeigt, dass eine Mikrodosierung das Zeitfenster des
positiven Urinnachweises auf 12-18 h reduziert (ASHENDEN, et. al., 2006).
Verfeinerte Techniken sorgen sogar bei abendlicher Injektion zu negativen Tests
am Folgetag. Daher sollten Trainingskontrollen immer friilh morgens stattfinden.
Steigt die Anzahl der Erythrozyten und damit die Viskositat des Blutes, besteht
grundséatzlich ein erhdhtes Thromboserisiko. Der Korper versucht dabei das
Plasmavolumen in den Grenzbereichen durch einen Albuminanstieg selbststandig
weiter zu erhdhen. (Abb.3) Dies fuihrte dazu, dass die UCI 2003 einen Grenzwert
fur Albumin von 300mg/dl einfuhrte.
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Abb. 3: Sog. Low Dose Schema (Mikrodosierung). Nach einer klassischen Boosterphase werden mit
unterschwelligen rhEPO Injektionen die Hb-Werte hochgehalten. Ein Nachweis im Urin gelingt
aufgrund der geringen rhEPO Menge kaum.

Aufgrund der geringen Nachweise von Substanzen im Urin wurde gleichzeitig
versucht dber Blutmonitoring indirekte Hinweise auf Missbrauch durch unerlaubte
Substanzen oder Bluttransfusionen zu gewinnen. Diese Modelle dienten bereits in
der Vergangenheit dazu kostspielige Urin-Epokontrollen gezielter einzusetzen.
Der Vorteil der Verwendung von Blutparametern besteht darin, dass eine grol3e
Anzahl von Proben in einem kurzen Zeitraum gescreent werden koénnen und
zusatzliche Informationen aus verschiedensten Blutparametern erhalten werden.
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3. Blutparameter

Um Blutparameter zum indirekten Dopingnachweis heranzuziehen wurden
insbesondere die Retikulozyten und deren Reifestadien, Hamoglobinwerte, Ferritin,
der l0sliche Transferrinrezeptor (STfR ) sowie der Erythropoetinspiegel im Blut
sowie deren Kombinationen untersucht (SCHWENKE, D., 2004).

3.1 Hamoglobin

Frauen haben naturgemald niedrigere Hb-Werte als Manner. Es ist bekannt, dass
bei 2,5 % der Allgemeinbevolkerung Hb-Werte Gber 16 auftreten. Ein genetisch
bedingter hoher Hb-Wert zeigt wohl auch erhohte Retikulozytenwerte
(MORKEBERG, J., SALTIN, B., BELHAGE,B., DAMSGAARD, R., 2008)

3.2 Loslicher Transferrinrezeptor (sTIR )

Um einen Missbrauch von rhEPO zu erfassen wurde 1994 der |6sliche Transferrin-
rezeptor (sTfR) als moglicher Parameter vorgeschlagen ai. Alle Studien zeigen
eindeutig, dass sich die sTfR-Werte durch die rhEPO-Applikation signifikant
erhohen und damit die Frage aufkam ab welcher Konzentration die Werte nicht
mehr als Normalwerte betrachtet werden koénnen. Da der Aspekt einer
Eisenmangelerscheinung nicht aul3er Acht gelassen werden konnte, ergab sich hier
auch unter Berucksichtigung mit Ferritinwerten kein sicherer Nachweis.

3.3 Retikulozyten

Die Stimulation der Erythropoese wirkt sich direkt auf die Zahl und die Reifestadien
der Retikulozyten, den zellkernhaltigen Vorstufen der Erythrozyten, aus
(PORTSMANN, B., 1993; ASHENDEN, M. J., FRICKER, P. A, MORRISON, N. K.,
DOBSON, G. P., HAHN, A. G. TH., 1998 ; DIXON, L. R., 1997; ASHENDEN, M. J.;
DOBSON, G. P.; HAHN, A. G., 1998; MAJOR, et.al.,, 1997; D ONOFRIO, G., et.
al., 1996; TARALLO, P., et. al., 1994). In der Klinik dienen diese zur Uber-wachung
der Effizienz von rhEPO-Therapien (AHLUWALIA, N. et. al., 1997; RUTHERFORD,
C. J. et. al,, 1994; TARALLO, P. et. al. ; 1994; TANAKA, et. al. 1993). Die
Retikulozyten werden durch das Anfarben mit geeignetem Fluoreszenzfarbstoff
Uber Messung der Fluoreszenzintensitdit mit entsprechenden automatisierten
Analysegeraten (z.B. Sysmex oder ADVIA 120) tber Absorption der aufgekugelten
Zellen und Messung des Streulichts erfasst. Zudem ist eine Alterseinstufung
maoglich, die auf der Messung der Fluoreszenzintensitat der angefarbten Zellen
basiert und niedrig- (LFR), der mittel- (MFR) und der hochfluoreszierenden
Retikulozyten (HFR) unterscheidet. Je junger die Retikulozyten desto hoéher die
Floureszenz. Retikulozyten wandeln sich innerhalb eines Tages in Erythrozyten
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um, wobei die normale Anzahl bei 0,5 - 2% liegt. Der Ansatz eines Multiparameter-
modells, d. h. der Kombination aus kleinem Blutbild, Retikulozytenparametern und
relevanten Serumparametern fihrte zur Entwicklung der ,ON"- und ,,OFF“-Modelle
(Parisotto et al., 2000; PARISOTTO, R., et. al. 2001), die seit den Olympischen
Spielen 2000 in Sydney als Screeningmethode eingesetzt werden. Zu einer
praktischen Umsetzung kam im Rahmen von Reglements vieler Verbéande die
Stimulationsphase (,ON-Phase®) durch rhEPO, bei der es zum Anstieg der
Retikulozyten kommt. Beim Vorfinden eines Wertes Uber 2% wird hier
sinnvollerweise sofort eine Zielkontrolle ( = Urinkontrolle auf EPO ) durchgeftihrt.
Auch die Reifestadien der Retikulozyten kdnnen Aussagen uber eine gesteigerte
Erythropoese, d. h. eine Funktionsdiagnose des Knochenmarks, liefern, da sich
durch EPO die Reifezeit der Retikulozyten im Knochenmark von ca. vier Tagen auf
lediglich zwei Tage verkirzt (BRUGNARA, C. et. al. , 2000; SOWADE, O. et. al.,
1997) und der Anteil der unreifen hochfluoreszierenden Retikulozyten (HFR) im
Blut der steigt (TANAKA, et. al. 1993; BREYMYNN, C. et. al., 1996; MAJOR, A. et.
al. 1994). Wird EPO abgesetzt kommt es zum starken Abfall der Retikulozyten, da
einerseits die Stimulation entfallt und andererseits das System die uberhohte
Erythrozytenzahl erkennt. Die Hamoglobinkonzentration bleibt trotzdem langer
erhoht, da rote Blutkdrperchen eine Lebenszeit von bis zu 120 Tagen haben. Auch
ein Abfallen des Anteiles der hoch- und mittelfluoreszierenden friilhen Reifestadien
der Retikulozyten (Retikulozytenreifungsindex) kann beobachtet werden. Dies ist
beim ungedopten Athleten eher ungewohnlich da bei korperlicher Aktivitat ein
erhohter Zellumsatz mit eher hohem Anteil von jungen hochfluoreszierenden
Retikulozyten beobachtet wird (BANFI,G.F.M. 2007). Diese Situation nach dem
Absetzen von EPO mit extrem niedrigen Retikulozyten und hohem Hamoglobinwert
wurde als OFF-score Wert in die Regularien aufgenommen. Es ist wichtig
festzustellen, dass eine sehr niedrige Anzahl zirkulierender Retikulozyten nicht die
Konsequenz anderer nicht verbotener Wege zur Erhdhung der Gesamtzahl der
roten Blutkorperchen sein kann, wie Hohentraining oder der Gebrauch von Mitteln
fur simulierte Hohe (ASHENDEN, M, GORE, C., PARISOTTO, R., SHARPE K,
HOPKINS, W., HAHN A. (2003). Einem Anstieg des Hb in der HOhe geht in der
Regel ein leichter Anstieg der Retikulozyten vorraus, jedoch nie ein Abfall. Zudem
sind nur wenige Bedingungen bekannt die zu einem wesentlichen Abfall der
Retikulozyten (Reticulocytopenie) fuhren. Diese Krankheiten (Osteomyelofibrose,
myelodysplastisches Syndrom) sind allerdings nicht vereinbar mit sportlichen
Leistungen auf sehr hohem Niveau. Niedrige Retikulozytenwerte sind somit immer
mit einer Anédmie verbunden. So wurde beschrieben, dass ein Blutbild mit
angestiegenem Hamoglobin und abnormal niedrigen Retikulozyten auch nur
irgendeiner krankhaften Veranderung in der Literatur zugeschrieben werden kann
(GORE, C., PARISOTTO, R., ASHENDEN, M, STRAY-GUNDERSEN, J.,
SHARPE, K., HOPKINS, W., EMSLIE, K., HOWE C., TROUT G., KAZLAUSKAS,
R., HAHN, A., 2003; PARISOTTO, R., ASHENDEN, M., GORE, C., SHARPE K,
HOPKINS, W., HAHN A., 2003). Die Kombination dieser Werte ist in der
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medizinischen Welt nicht bekannt und aller Wahrscheinlichkeit auf den vorherigen
Gebrauch verbotener Substanzen die das Knochenmark stimulieren oder
Bluttransfusionen begrindet. Reinfusionsstudien (DAMSGAARD, R. et. al., 2006)
(Eigenblutdoping) konnten im Ubrigen keine so starken Abfalle von Retikulozyten
zeigen wie dies unter EPO Gebrauch beobachtet wird.
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Abb. 4: Retikulozyten- und Hamoglobinverlauf eines Athleten der des EPO (NESP) Missbrauchs Uberfiihrt
wurde.

Der Off-Score Wert wurde nach Zusammenfihrung grof3er Athletenkollektive von
erstellt, gilt als zweite Generation des indirekten Epo-Missbrauches und errechnet
sich wie folgt: OFF-Score = Hb (g/l) - 60*Retikulozyten %: Normalwerte liegen bei
Mannern bei ca. 90 - 95. So bestehen fir Manner bei Werten auf Seehdhe von
groRBer 125,6 eine Manipulationswahrscheinlichkeit von 1000 :1 = 99,9 % und
groBer 133 eine Manipulationswahrscheinlichkeit von 10000 :1 = 99,99 %.
(GORE, C. J., R. PARISOTTO, M. J. ASHENDEN, et al.; 2003)

In der Praxis wurden z.B. bei 3699 Blutabnahmen seit 2001 beim Verband Fis nur
von 6 Athleten die Werte von 133 Uberschritten. Bisher gab es 7 positive EPO
Tests. (Stand 8/2007)

Tab. 2. Beispiele von Grenzwerten verschiedener Verbande die zu Schutzsperren oder Zielkontrollen
fuhren. (Bei der ISU wird noch Meereshéhe und Hohen dber 610 m .M. unterschieden)
* von der deutschen Triathlon Union beschlossen am 18.11.2008
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Verband Hb g/dl m Hb g/l w Off score m Off score w
ucCl 17,0 16,0 133 123
DTU* 17,0 16,0 133 123
IAAF 17,0 16,0 133 123
ISU 17,2/18,0 15,7/16,5 125,6 /134 113,5/120,5

4. Praktische Beurteilung

Vor einer Bewertung dieser Parameter ist immer die Validitat genauestens zu
prifen. Damit sind die mdglichen messbedingten Abweichungen der Parameter
( z.B. der Retikulozyten) und die Abnahmebedingungen in Form eines ,best case
Szenario® fur den Athleten zu berechnen, da Abnahmezeit- und Zustand des
Athleten (Training etc.) sowie die Analysebedingungen (Lagerung der Probe etc.)
nachhaltigen Einfluss auf die untersuchten Parameter haben kdnnen. Auch sollte
vor der Messung der Blutparameter die Eichung der verwendeten Messgeréte
einem unabhangigen Qualitatskontrollsystem unterworfen sein und an
entsprechenden Ringversuchen teilnehmen. Nur so kdnnen falsch positive Befunde
vermieden werden und ungedopte Athleten geschiitzt werden.

rHuEPO doping Blood transfusion
Name Short form Number of
parameters Loading Maintenance Removal Infusion
phase phase

Hemoglobin Hzb 1 T T 1 T
Hematocrit Hct 1 T T 4 T
Red Blood cells Fbe 1 T T L T
Reticulocytes Ret%: 1 T i T 1
OFTF-score OFFS 2 — T 4 T
Abnormal Blood Profile Score ABPS 2-12 T T L T

Abb. 5: Bekannte Marker bei Bluttransfusion, Blutspende und ihre Antwort auf EPO Behandlung. OFFS und
ABPS (Abnormal Blood Profile Score) sind multiparametrische Marker, die insbesondere zur
Aufdeckung verschiedener Formen von Blutdoping. ABPS beinhaltet zudem andere Parameter wie
die mittlere korpusculdre Hamoglobinkonzentration (MCHC), das mittlere korpusculdre Volumen
(MCV), das mittlere korpusculare Hamoglobin (MCH), Erythropoietin (EPO) und die absolute
Reticulozytenzahl. (SOTTAS, P.E., ROBINSON, N., SAUGY M., 2008)

5. Hb-Masse
Einen weiteren Ansatz geben die Arbeiten hinsichtlich der Erfassung der
Gesamthamoglobinmasse und des Blutvolumens (HEINICKE, K. et. al.,, 2001,

SCHMIDT, W., et. al. 2002). Gut trainierte Ausdauersportler haben im Vergleich zu
anderen Athleten und ,normalen” Personen ein wesentlich erhéhtes Blutvolumen
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und Gesamthamoglobin (30-40 %), wobei die Steigerung durch Training und
Hohenaufenthalt nur begrenzt mdoglich ist. Bei der ersten Blutprobe wird der
Kohlenmonoxidgehalt bestimmt (SCHMIDT, W. et. al. 2000). Danach muss der
Sportler zwei Minuten lang Kohlenmonoxid (Menge von ca. 3 Zigaretten) einatmen.
Vier  Minuten spater  wird eine  zweite Blutprobe  entnommen.
Aus der Differenz der Kohlenmonoxidwerte vor und nach dem Test Iasst sich die
Gesamtmenge an Hamoglobin unabhangig vom Plasmavolumen im Korper
berechnen. Bisher gibt es jedoch keine Grenzwerte und die eingeatmete CO
Menge Uberschreitet die zulassigen arbeitsmedizinischen Grenzwerte. Als
Screening Methode ist diese allerdings sehr wertvoll. Es lassen sich individuelle
Profile erstellen sowie Auffalligkeiten erkennen. Beim T-Mobile Team war diese
Messung in einem selbst geschaffenen, angeblich harten und transparenten Anti-
Doping- System fester Bestandteil. So wurde z.B. der Ukrainer und T- Mobile-Star
Sergej Gontschar, welcher bei der Tour 2006 mit zwei Etappensiegen zwei Tage im
Gelben Trikot fuhr, wegen auffalliger Blutwerte und kontrollierter Hb-Massenwerten
entlassen. Seine Manipulationswahrscheinlichkeit lag bei 1:22.000.000. Seine
Klage gegen die Entlassung durch den Arbeitgeber vor dem CAS wurde
abgewiesen. Beim Ironman Germany 2008 und 2009 wurden mehrere Athleten im
Rahmen eines WADA Projektes mit der Uni Bayreuth vor und nach dem Rennen
gemessen. Hier zeigte sich auch bei Weltklasse Profis eine identische Hb-Masse
vor und nach dem Rennen was eine Manipulation mit Eigenblut ausschliel3t.

6. Z-Score

Als neuste und 3.Generation der indirekten Bestimmung des EPO Missbrauchs
wird seit 2006 vorgeschlagen individuelle Profile von Athleten zu erstellen und
Schwankungsprofile von Hb und Retikulozyten zu bewerten (SHARPE, K.,
ASHENDEN, M., SCHUMACHER, YO. (2006). Dabei wird sowohl der gegenwartige
Wert als auch der Mittelwert vorangegangener Messungen einbezogen. Diese
Bewertung setzt entsprechend viele valide Blutabnahmen vorraus. Ahnlich den
OFF-Score Werten werden hier Wahrscheinlichkeiten numerisch festgehalten. (40)
Die Berechnung erfolgt tber folgende Formel:

Hbz-score=(Hbcurrent—-Hbmean)/(2 (1+1/n)).

Tab. 4: Manipulationswahrscheinlichkeiten mit Hilfe des sogenannten Z-Score

Z-Score Falsch positiv / Manipulationswahrscheinlichkeit
2,33 1:100 =99 %

3,09 1:1000 = 99,9%

3,72 1:10.000 = 99,99%

> 4,26 1:100.000= 99,999%
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Neueste Ansatze zur Bek&dmpfung von Blutdoping beinhalten statistische Modelle,
die auf lernfahigen Mustererkennungsalgorithmen beruhen, die anhand von
Blutprofilen von gedopten und ungedopten Athleten ,trainiert® wurden und
Wahrscheinlichkeiten fir Manipulationen berechnen. Diese Verfahren haben eine
Sensitivitdt von bis zu 60% bei 100% Spezifitat. Damit sind sie allen bisherigen
indirekten Methoden weit tberlegen und bilden den Weg zum Blutpass. Bei der
Bewertung von Blutproben ist es immer wichtig die Validitdt zu prifen. Dazu
gehoren insbesondere die Abnahmebedingungen, Eichprotokolle, Kihlkette sowie
Schwankungsbreiten der einzelnen Parameter.

7. EinfuBB von Hohe

Bei Untersuchungen der FIS von 3961 vendsen Blutproben bei 440 weiblichen und
3120 Proben von 634 mannlichen Skilanglaufern im Zeitraum November 2001 bis
Juli 2007 konnte bei Frauen und Mannern in Bezug auf Verdnderungen der
Retikulozyten in Hohe folgendes festgestellt werden. Bei den Frauen (w) / Mannern
(m) waren die Retikulozyten 0.08 (w) /0.13 (m) Prozentpunkte und Hamoglobin 0.1
(w) / 0.05 (m) g/dL héher in Proben von 600— 1200 m.u.M. verglichen mit denen
unter 600 m.u.M.. Uber 1200 m Hohe zeigten die Retikulozyten 0.1 (w) / 0.09 (m)
hoher Prozentpunkte und Hamoglobin 0.05 (w) / 0.05 (m) g/dL héher als in den
Blutproben von 600- 1200 m.u.M. (Abb. 6a und 6b) (MORKEBERG, J., SALTIN, B.,
BELHAGE,B., DAMSGAARD, R., 2008).

138 4 14
—a— % Reticulocytes 154 14

== [Hb) )
n=g24 =e— % Reticulocytes
*

== [Hb]
138 1 “' n =668
# 1.3 w (13
n= 1187 153
L X g 1
s / [3 n = 1551 . . g
3 g 3 I * 3
) n=1s 12 g 2 n=1781 -3
_ T " -] 2 152 8
f a iy / 5
=1
= 138 s =) = f11 8
« @
K 14
15.1
1351 10
154 . 10 150 0.9
Beiow 800 m.a.sl 600-1200m.a.sl Above 1200 m.a.el Below 600 masl 600.1200 masl Above 1200 mas,
Altitude Alimds

Abb. 6a.: Mittlere Hb- und Retikulozytenwerte in Abhangigkeit von der Hohenlage des Wettkampfortes bei
Frauen (MORKEBERG, J., SALTIN, B., BELHAGE,B., DAMSGAARD, R., 2008).

Abb. 6b: Mittlere Hb- und Retikulozytenwerte in Abhangigkeit von der Hohenlage des Wettkampfortes bei
Mannern (MORKEBERG, J., SALTIN, B., BELHAGE,B., DAMSGAARD, R., 2008.

Im Vergleich zu den olympischen Spielen 2006 in Pregelato waren die Hb-Werte im
Durchschnitt 1.1-1.3 g/dL hoher als in derselben Gruppe 4 Wochen spéater beim
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Weltcup in Sapporo. Obwohl Pragelato 1500 m.i.M. und Sapporo 150 m.u.M. liegt,
konnen allerdings nur Hb-Wert Erh6hungen von 0.1-0.15 g/dL durch Hoheneffekte
erklart werden. Dariiberhinaus wurden bei Athleten die sowohl bei den olympischen
Spielen in Pragelato 2006 und am Weltcup in Pregelato 2005 teilnahmen 1.2 g/dL
hoher Hb-Werte bei den olympischen Spielen gemessen. Diese Effekte sind
ebenfalls nicht durch Hohe oder individuelle Schwankungen zu erklaren (Abb. 7a
und 7b).
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Abb. 7a.: HB-Werte bei den Weltcups Skilanglauf eine Woche vor und vier Wochen nach den Olympischen
Spielen bei Frauen. (MORKEBERG, J., SALTIN, B., BELHAGE,B., DAMSGAARD, R., 2008)

Abb. 7b: HB-Werte bei den Weltcups Skilanglauf eine Woche vor und vier Wochen nach den Olympischen
Spielen bei Mannern. (MORKEBERG, J., SALTIN, B., BELHAGE,B., DAMSGAARD, R., 2008)

8. Blutpass

Da Hamoglobin und Hamatokrit einfach manipuliert werden kénnen entstanden Mo-
delle mit unterschiedlichen Variablen wie der ABPS (Abnormal Blood Profile
Score) (46) welcher zudem andere Parameter wie die mittlere korpusculare
Hamoglobin Konzentration (MCHC), das mittlere korpusculére Volumen (MCV), das
mittlere korpusculdre Hamoglobin (MCH), Erythropoietin (EPO) und die absolute
Retikulozytenzahl beinhaltet (Abb. 5). Somit entstand der Gedanke des
individuellen Blutpasses (MALCOVATI, L. et. al., 2003). Individuelle Blutprofile
werden inzwischen durch statistische Modelle wie das zur Zeit aktuell angewandte
Bayesische Modell, welches von der Wada anerkannt ist, bewertet. Sie arbeiten mit
Verteilungskurven der Normalbevdlkerung und von Spitzensportlern. Dies beginnt
mit ein, zwei Blutwerten und zieht die Verteilung eines Referenzkollektivs und der
Spitzensportler auf ein eigenes Profil zu. Dieses Profil der Wahrscheinlichkeits-
verteilung wird genau auf den Athleten zugeschnitten. In diesem statistischen Kanal
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missen sich dann seine Blutwerte bewegen. Somit gibt es keine allgemeinen
Grenzwerte mehr, sondern es entstehen individuelle Grenzwerte.

9. Aktuelle Daten

Bei der Beurteilung von Blutparameter muss immer die Art der Kontrolle (out of
competition (OCC), pre-competition (PC), in competition) und der Zeitpunkt im
Saisonverlauf bertcksichtigt werden. So zeigten 336 Blutkontrollen bei 28
mannlichen Eliteradfahrern, dass im Saisonverlauf von Dezember 2006 -
September 2007 der durchschnittliche Hb (15,3 mg/dl auf 14,0 mg/dl) um 1,3 g/dl
und der Hamtokrit um 4,3% (45% auf 40,7%) abnahmen. Der Grund liegt in der
Plasmadilution unter saisonbedingter Belastung. Auch bei Rundfahrten wie der
Tour de France konnte gezeigt werden, dass der Hb um 11,5% sank mit
individuellen Abfallen von 7 — 20,6%. Von September bis November 2007 stiegen
dagegen der Hamatokrit (auf 47%) und der Hb (15,3 mg/dl) wieder aul3ersaisonal
an. (MORKEBERG, J., BELHAGE, B., DAMSGAARD, R., 2008)

Tab. 5: Daten von 28 mannlichen Elite Radfahrern: 374 Blutproben von 12.12.2006 — 30.11.2007
(nach MORKEBERG, J., BELHAGE, B., DAMSGAARD, R., 2008)

Zeitnahme der Blutkontrolle | Blutabnahmen (336) Hamoglobin in mg/dl | Hamatokrit in %
In Competition 60 14,1 40,9
Out of Competition 229 15,0 43,2
Pre-Competition 47 14,9 435

In die Diskussion gerat 2009 nach der Tour de France erneut Lance Armstrong.
Aufgrund seiner Ver6ffentlichungen (s.o.) stellt Morkeberg fest, dass die sechs Hb-
werte wahrend der Tour vom 2.7.2009 — 25.7 2009 bei Armstrong ansteigen, was
ein Manipulationshinweis sei. (HB in mg/dl 14,3; 14,0 ; 13,7; 14,4; 14,0; 14,5)

10. Aktuelle Falle

Im Juni 2009 gab die UCI die Namen der ersten flunf Fahrer bekannt gegen die
wegen Auffalligkeiten ihrer Blutprofile ein Dopingverfahren eingeleitet wurde.

Dabei handelt es sich nach Angabe des  Weltverbands um
Igor Astarloa (Amica Chips-Knauf) ESP (Stralenweltmeister von 2005, 2008 vom
Milram-Team wegen Dopingverdachts entlassen), Ruben Lobato (ehemals Saunier
Duval) ESP, Ricardo Serrano (Fuji-Servetto), Pietro Caucchioli (Lampre) ITA und
Francesco De Bonis (Serramenti PVC) ITA.

Im Juli 2009 wird die deutsche Eisschnelllauferin Claudia Pechstein (5-fache

Goldmedalliengewinnerin bei olympischen Spielen) wegen des Verdachts der
Manipulation nur aufgrund von Blutwerten von der ISU fur 2 Jahre gesperrt.

12 POTTGEN: Der Weg zum Blutpass



95 Blutwerte aus den Jahren 2000-2009 liegen vor. 2004 und 2007 sind
Hamoglobinwerte tber 16,0 g/dl dokumentiert. Im Gegensatz zu fast allen anderen
Verbanden (Grenzwert 16,0 g/dl) liegt der Grenzwert bei der ISU bei 16,5 g/dl. Die
Urteilsbegrindung bezieht sich vor allem auf die sehr start erhodhten
Retikulozytenwerte wahrend der WM im Februar 2009 in Hamar mit Werten von
3,38 % bis 3,54 %. Der Grenzwert der ISU liegt bei 2,4 %. Uber die 95 Werte zeigt
sich allerdings bei Claudia Pechstein ein Durchschnittwert von knapp 2,0%, einem
héheren Wert als die Normalwerte der Normalbevdlkerung.

Im September 2009 entsprach der Internationale Sportgerichtshof CAS in
Lausanne einem Eilantrag der 37 Jahre alten Berlinerin. Damit Pechstein darf
sofort wieder an allen Trainingsmal3hahmen der Deutschen Eisschnelllauf-
Gemeinschaft (DESG) teilnehmen. Der Internationale Sportgerichtshof wird im
Oktober 2009 uber den Einspruch gegen die Sperre von Claudia Pechstein
entscheiden. Ein Antrag bei der Nationalen Anti-Doping Agentur (NADA) zu einer
engmaschigen Langzeitstudie von Claudia Pechstein zur Uberprifung von Blut-
und Urinwerten, an der 4 Experten mitbeteiligt waren, wird Anfang September 2009
eine Absage erteilt.
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