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Mittels neuer statistischer Verfahren kénnen individuelle Verinderungen von
hamatologischen Gréflen mit denen einer Referenzpopulation verglichen
und die Wahrscheinlichkeit eines nicht normalen Verhaltens und somit einer
Dopingpravalenz aufgezeigt werden. Methoden: In diesem Zusammenhang
wurden Daten von 15 professionellen Radrennfahrern und von 16 Triathleten,
die zwischen 1997 und 1999 zu drei Zeitpunkten (November, Mirz und
Juni/Juli) erhoben worden waren, reanalysiert. MessgrofSen waren die totale
Hamoglobinmenge und weitere hamatologische Parameter, Grofen des
Eisenhaushalts und der erythropoietischen Aktivitdt sowie die VO,max auf dem
Fahrradergometer. Ergebnisse: Die tHb-Menge nahm bei den Radrennfahrern im
Gegensatz zu den Triathleten von November bis Mérz deutlich zu (+66 +49g),
wobei sich zwei sehr homogene Untergruppen zeigten (tHb in Untergruppe
I: +22 +24g, Untergruppe IT: + 110 +12g). Bei 8 von 15 Radrennfahrern wichen
die tHb-Werte mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1:100 (z-score >2,33)
von denen einer nicht Dopingbelasteten Referenzpopulation ab. Bei 5 von ihnen
fallt die Trrtumswahrscheinlichkeit auf 1:1.000 (z-score > 3.09) und bei zweien auf
1:100.000 (z-score > 4.26). Himoglobinkonzentration ([Hb]) und Hamatokrit (FHkt)
waren bei den Triathleten aufgrund starker Plasmavolumenexpansion (+454
+276ml) vermindert, bei den Radrennfahrern stiegen beide Groflen deutlich
an (Differenz der Veranderungen fiir [Hb] 1.2+ 14g/dl, fir Hkt 3.8 +1,5%). Der
Serum-Transferrinrezeptor blieb bei den Triathleten unverdndert, war aber bei
den Radrennfahrern im November gegeniiber Marz stark (-46+23%) erniedrigt.
Die VO,max zeigte keine Verdnderungen bei den Triathleten und stieg bei den
Radrennfahrern deutlich an, wobei eine enge Korrelation mit dem Anstieg der tHb-
Menge bestand (p < 0.01). Schlussfolgerungen: Da physiologische Einflussfaktoren
auf die Blutbildung (z.B. Hohentraining) ausgeschlossen werden konnen, kann bei
bis zu 8 der hier untersuchten Radrennfahrer eine Blutmanipulation in Betracht
gezogen werden.

Schliisselworter: Sauerstofftransport, Erythropoietin, Blutmanipulation,
individuelle Variation, 3rd generation model, z-Score

Blutmanipulationen sind im Ausdauersport, und hier am besten
bekannt im professionellen Radsport, seit ca. 15 Jahren weit ver-
breitet. Wie durch den Festina-Skandal im Jahr 1998 offenkundig
und im Jahr 2007 durch Gestdndnisse von Fahrern, Betreuern und
Arzten bestitigt wurde, wurde bis zur Entwicklung eines direkten
Nachweisverfahrens im Jahr 2000 (10) insbesondere tiber die Zufuhr
von rekombinantem Erythropoietin (thEPO) manipuliert. Seit 2001
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Recently developed statistical methods facilitate the calculation of the
likelihood of preceding blood manipulation by comparing individual changes of
haematological indices with the normal changes of a reference group. Methods:
In this context, data of 15 professional cyclists and 16 triathletes obtained at three
different time points (November, March, and June/July) between 1997 and 1999
were reanalyzed. Screening was performed for total haemoglobin mass (tHb-
mass), further haematological parameters, iron status, erythropoietic indices
and VO,max. Results: tHb-mass significantly increased in the cyclists group
by 66+49¢g from November to March while it did not change in the triathletes.
When the cyclists were divided into “responders” and “non-responders;” we found
homogenous behaviour in both subgroups with either no change (+22 +24g) or a
substantial increase of + 110 +12g. In 8 of the 15 cyclists, tHb-mass deviated from
the reference population with a likelihood of 1 false out of 100 (z-score >2.33).
In 5 of the 8 the likelihood was 1:1.000 and in 2 of them 1:100.000. Hemoglobin
concentration ([Hb]) and hematocrit (Hct) decreased in the triathletes due to
plasma volume expansion (+454+276ml) whereas both parameters obviously
increased in the cyclist group (difference of changes in [Hb] 1.2+ 1,4g/dl and Het
3.8+ 1.5%). Soluble Transferrin receptor remained constant in the triathletes. In
the cyclists, however, it was considerably suppressed in November compared to
March (-46+23%). VO,max did not change in the triathletes, but increased during
the season in the cyclists showing a close relationship to the increase in tHb-mass
(p<0.01). Conclusions: As physiological influences can be excluded (e.g. prolonged
altitude training) in 8 of the cyclists, blood manipulation has to be taken into
consideration.

Key words: oxygen transport, erythropoietin, blood manipulation, intra-
individual variation, 3rd generation model, z-score

wird zunehmend auf Bluttransfusionen und seit der Nachweisbar-
keit von homologen Transfusionen (14) iiberwiegend auf autologe
Transfusionen zuriickgegriffen, was u.a. anhand von zunehmenden
Hémoglobinkonzentrationen und abnehmenden Retikulozyten-
zahlen bei Routinetests im nordischen Skisport abgeleitet werden
kann (13). Da autologe Transfusionen, ebenso wie viele der neuen
auf dem Markt schon erhiltlichen oder demnéchst verfiigbaren
erythropoietisch aktiven Substanzen (neuartige Erythropoietine,
EPO-Mimetika und HIF-Aktivatoren), noch nicht detektiert werden
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konnen (9), diirften auch in absehbarer

Zukunft Blutmanipulationen im Aus- Alter (Jahre)
dauersport nur schwerlich durch di-
rekte Nachweisverfahren eingeddmmt | Triathleten 31,3
werden. n=16 +5,0
Das Bestreben ist daher, biolo-  Radrennfahrer 26,7
n=15 +28

gische Marker, welche infolge von Blut-
manipulationen verdndert werden, als
Screening-Parameter zu nutzen. Ba-
sierend auf dem indirekten EPO-Nach-
weisverfahren von Parisotto et al. (15) wurden weitere Nachweisal-
gorythmen entwickelt (z.B. OFF-Score (4)) und mittels statistischer
Verfahren validiert. Grundidee ist hierbei, die individuelle Verdnde-
rung einer biologischen GrofSe mit der normalen Variation in einer
nicht manipulierenden Athletenpopulation zu vergleichen und die
Wahrscheinlichkeit zu bestimmen, mit der eine Abweichung von
der Normalitét vorliegt.

Bislang wurden fiir dieses Verfahren aus praktischen Griinden
die Himoglobinkonzentration, der Himatokritwert und die Retiku-
lozytenzahl sowie der OFF-Score (Verhéltnis von Hb-Konzentration
und Retikulozyten) genutzt. Die eigentliche Zielgrofle eines jeden
Blutdopings jedoch, die totale Himoglobinmenge (tHb), fand noch
keine Verwendung, da addquate Bestimmungsmethoden nicht
vorhanden und die Einflussgréfien nicht genau bekannt waren. In
den vergangenen Jahren wurde sowohl die tHb-Bestimmung fiir
den Routineeinsatz weiterentwickelt (19), als auch die normale
Variation dieser Grof3e iiber ein Trainingsjahr bei Leistungssport-
lern quantifiziert (16), so dass die Methode nun zum Screening von
Blutmanipulationen einsetzbar ist.

Schon im Zeitraum 1997-1999 wurde von unserer Arbeits-
gruppe die totale Himoglobinmenge von Triathleten und profes-
sionellen Radrennfahrern tiber ein Trainingsjahr hin untersucht,
wobei festgestellt wurde, dass die Radrennfahrer im Verlauf der
Saison eine wesentlich starkere Erythropoiese aufwiesen als die
Triathleten (6,17). In Ermangelung von grundlegenden Kenntnis-
sen des normalen Verhaltens der tHb-Menge bei Spitzenathleten
sowie nicht vorhandener spezifischer statistischer Méglichkeiten,
konnte zum damaligen Zeitpunkt keine genaue Einordnung und
Wertung der Daten erfolgen. Ziel dieses Artikels ist es daher, die
Daten aus den Jahren 1997-1999 zu reanalysieren und im Kontext
der neuen statistischen Verfahren (u.a. 3rd Generation Modell nach
(23)) zu interpretieren, um evtl. auf diese Weise Anhaltspunkte fiir
Blutmanipulationen zu erhalten.

Uberblick und Versuchspersonen

Insgesamt nahmen 31 ménnliche Athleten (15 Radrennfahrer eines
Profi-Rad-Teams und 16 Ultra-Triathleten mit etwa gleicher aero-
ber Leistungsfahigkeit) an der Studie teil, die in den Jahren 1997/98
(Triathleten) und 1998/99 (Radrennfahrer) durchgefiithrt wurde.
Alle Athleten unterschrieben, nachdem sie iiber Zielsetzung und
Risiken informiert worden waren, freiwillig eine Einverstandniser-
klarung, die es ihnen u.a. einrdumte, die Studie jederzeit und ohne
Angabe von Griinden beenden zu kénnen. Das Studiendesign sowie
die durchgefiihrten MefSmethoden wurden von mehreren Ethik-
kommissionen deutscher Universitdten zugelassen. Die Studie
bestand bei beiden Gruppen aus drei Messzeitpunkten jeweils am
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Tabelle 1: Anthropometrische Daten und Leistungsdaten der untersuchten Triathleten und Radrennfahrer.

Grofe (cm)  Gewicht BMI V02max Hfmax Lakmax
(kg) (ml/kg/min)  (S/min) (mmol/I)

181 73,6 22,5 66,0 181 10.7

+5 +53 +1,2 +45 +9,8 +21

181 74,6 22,8 70,7%* 190* 12,4*

+6 +48 +1.4 +28 +11 +18

BMI = Body Mass Index, VO,max = maximale 0,-Aufnahme, Hfmax = maximale Herzfrequenz, Lakmax = maximales
Laktat. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sind folgendermaBen angegeben: * = p < 0.05, ** = p < 0.01.

Ende der jahrlichen Regenerationsphase (November), gegen Ende
des Grundlagentrainings bzw. Beginn der Wettkampfsaison (Mérz)
und wahrend der Wettkampfperiode (Triathleten im Juni; Radrenn-
fahrer im Juli). Die anthropometrischen Daten und die am Ende der
Regenerationsphase ermittelten Leistungsdaten sind in Tabelle 1
dargestellt.

Zu jedem der drei Messzeitpunkte wurde ein Ausbelastungs-
test auf dem Fahrradergometer zur Ermittlung der VO,max, eine
Bestimmung der totalen Himoglobinmenge und des Blutvolumens
sowie eine Analyse weiterer hdmatologischer und erythropoie-
tischer Parameter durchgefiihrt.

Bestimmung der VO,max

Die VO,max wurde bei den Triathleten und den Radrennfahrern je-
weils tiber das portable Spirometriesystem MetaMax der Fa. Cortex,
Leipzig) bestimmt. Die Belastung (Ergometer Excalibur, Fa. Lode,
Groningen, Niederlande) erfolgte bei den Triathleten beginnend
mit 100 Watt und einer miniitlichen Steigerung um 17 Watt bis zur
Erschopfung. Bei den Radrennfahrern wurde der Test ebenfalls mit
100 Watt begonnen und mit einer jeweils dreiminiitigen Steigerung
um 50 Watt fortgefiihrt. Die Bestimmung der Laktatkonzentration
erfolgte wie bei Heinicke et al. (2001) beschrieben.

Totale Himoglobinmenge und Blutvolumen

Die tHb-Menge wurde mittels einer modifizierten CO-Riick-
atmungsmethode nach Burge und Skinner (1) bestimmt. Das ge-
naue Verfahren ist bei Heinicke et al. (7) beschrieben. Die Reliabili-
tét des Verfahrens ist durch einen typischen Fehler (TE) von 1,86 %
charakterisiert und liegt damit nur geringfiigig iiber derjenigen der
optimierten CO-Riickatmungsmethode (TE=1,7%), auf deren Er-
gebnisse spater Bezug genommen wird (19). Ein TE von 1,86 % ent-
spricht einem 95 %-Konfidenzintervall der Methode von +3,64%.
Blutvolumen und Plasmavolumen wurden mittels tHb-Menge,
Hamoglobinkonzentration ([Hb]) und Hdmatokrit (Hkt) berechnet
(genaue Beschreibung siehe (7)).

Hamatologische und erythropoietische Parameter

Zu jedem der drei Messzeitpunkte wurde nach 10 Min. in sitzen-
der Position cubitalvenéses Blut entnommen. Bestimmt wurden
Héamoglobinkonzentration ([Hb]), Himatokrit (Hkt), freies Eisen,
Ferritin, Transferrin, Serum-Transferrinrezeptor (sTFR) und Eryth-
ropoietin (EPO) (Methoden siehe Heinicke et al. (7)).

Statistische Verfahren

Die Verdnderungen innerhalb einer Gruppe iiber die Zeit
wurden mittels Varianzanalyse mit Messwertwiederholung und
anschlieflendem gepaartem t-Test gepriift. Mogliche Unterschiede
im zeitlichen Verlauf zwischen den beiden Athletengruppen wur-
den nach Hopkins (8) analysiert, der ein spezifisches Test-Design
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zur Uberpriifung einer Intervention iiber einen t-Test basierten
Vergleich von Versuchs- und Kontrollgruppe entwickelt hat.

Um zu entscheiden, ob die tHb-Menge der einzelnen Athleten
im Jahresverlauf die normalen zu erwartenden Verdnderungen
iiberschreitet, wurde ein individueller z-Score nach Sharpe et al.
(23) berechnet, der dieses Verfahren speziell zur Aufdeckung von
verdéchtigen Hamoglobinkonzentrationen und OFF-Score Wer-
ten im Spitzensport entwickelt hat. Wenn mindestens 6 Vorwerte
eines Athleten vorliegen, kdnnen weitere Messwerte mit diesen
Vorwerten verglichen werden. Liegen weniger Werte vor oder
schwanken die Vorwerte sehr stark, kann die Variation einer Re-
ferenzgruppe zum Vergleich herangezogen werden. In diesem Fall
wird die Differenz eines Messwertes zu einem Vorwert oder dem
Mittelwert bereits mehrerer vorliegender Werte derselben Person
mit der intra-individuellen Varianz einer Referenzpopulation ver-
glichen (siehe Formel 1).

1 z-Score,y, = (tHb,, - tHby /V(c* (1 +1/n))

Dabei ist tHb , ., der augenblickliche Wert, tHb,, . ein einzel-
ner Vorwert oder der Mittelwert der vorliegenden Werte eines Ath-
leten, 6 die intra-individuelle Varianz einer Vergleichspopulation
und n die Anzahl der Vorwerte des getesteten Athleten.
Uberschreitet der z-Score den Wert 2,33, liegt eine Abwei-
chung von der Vergleichspopulation mit der Wahrscheinlichkeit
einer falschen Aussage in 100 Fallen (einseitiger Test, da bei Mani-
pulation von einer Erhéhung der tHb-Werte ausgegangen werden
kann) vor, bei einem z-Score > 3,09 ist die Wahrscheinlichkeit 1 zu
1.000, bei >3,721 zu 10.000 und bei >4,261 zu 100.000. Einfltisse
auf die tHb-Menge und somit den z-Score besitzen mehr als 3-
wochige Hohenaufenthalte, schwere Verletzungen verbunden mit

Tabelle 2: Blutvolumina, Hdmoglobin- und Eisenstatus.

Triathleten Radrennfahrer
November Marz Juni November
tHb-Menge (g) 998,5 1012,5 1021,9 1049,9
+875 +63,4 +97,0 +109,9
Blutvolumen (ml) 7207 76317 7755 7574
+533 +420 +681 +769
Plasmavolumen (ml) 4154 4510™ 4607 4475
+344 318 +443 +506
Hb-Konzentration (g/dl) 15,2 14,6 14,57 15,3
+0,8 +0,9 +0,8 +0,9
Hamatokrit (%) 46,6 45,0 44,6 45,0
+2,3 +25 +22 +2,3
STFR (nmol/I) 19,1 18,5 19,1 13,3
+48 +39 +47 +3,04+++
EPO (mU/ml) 83 92" 9,5 10,6
+19 +13 +14 +2,9+
Ferritin (ng/ml) 52,0 70,4 49,5 134,8++
+28,8 +559 +24.4 +104,1
Eisen (ug/dl) 94,2 75,0 82,6 83,5
+28,5 +19,2 +31,4 +20,3
Transferrin (mg/dl) 2311 2529 2472 202,9
+37.8 +46,4 +48 4 +34,9+

tHb =totales Hamoglobin, Hb=H&moglobin, sTFR =Serum-Transferrinrezeptor, EPO = Erythropoietin. Signifikante
Unterschiede gegeniiber dem Ausgangswert im November: * =p<0.05,** = p<0.01,*** = p<0.001. Signifikanz der
Differenzen zwischen den Gruppen zum jeweils gleichen Zeitpunkt: +=p<0.05, ++=p <0.01, +++=p<0.001.
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Abbildung1: Veranderung der tHb-Menge im Verlauf der Saison. Die
gestrichelten Linien reprasentieren die Triathleten und die gesamte Gruppe
der Radrennfahrer; die durchgezogenen Linien die nach ihrem z-Score
unterteilten Radrennfahrer-Subgruppen. Die Signifikanz der Unterschiede
zwischen den Veranderungen in den Gesamtgruppen ist folgendermaBen
angegeben: * =p < 0.05, *** =p < 0.001.

absoluter Ruhigstellung und langfristigem Trainingsausfall sowie
schwere Infektionserkrankungen. Die hier verwendete Varianz
der Vergleichspopulation betragt 495g? (4,84 %?%) und wurde an 20
Radrennfahrern und Triathleten erhoben, bei denen ein Blutdoping
mit sehr grofSer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen wurde und die
keinem Hoheneinfluss ausgesetzt waren (16). Eine gleiche Varianz
wurde von Eastwood et al. (2) beschrieben, die die identische Me-
thode zur 40-fachen tHb-Mengenbestimmung innerhalb von 100
Tagen anwandten.

Hamoglobin und Blutvolumina
Wéhrend bei den Triathleten die tHb-
Menge bis Mérz nicht (+5 +26g) und

bis Juni nur geringfiigig zunahm (+34
Mrz Juli +32g), zeigte sich bei den Radrennfah-
11032 11317 rern im Mérz ein deutlicher Anstieg um
+71 1++ +132,9+ im Mittel 66+49¢g (p<0.001, Abbildung
7808 7713 1), der sich zum Juli hin nicht dnderte.
+611 +748 Bei 6 von den 12 Radrennfahrern, die bei
4521 4396 der Messung im Mérz anwesend waren,
+472 +393 lag der tHb-Anstieg unter 53 g, bei eben-
15,6+ 158 falls 6 zwischen 93g und 123g. Bei den
2 +0,7+++ Triathleten lag der z-Score (Abbildung
46,4 47,2 2) zu beiden Zeitpunkten (Méirz und
23 £l 4+ Juni) mit einer Ausnahme (3,32 im Juni)
20,8 18,3 unterhalb von 2,33 (der Wert bezeich-
+33 +30 net die Abweichung von der Kontroll-
13438 137% population mit der Wahrscheinlichkeit
+4,8+ +7,9+
' ' einer Falschaussage von 1 zu 100). Bei
1100 1519 den Radrennfahrern iiberschritten 8
+84,0 +94 8+++
165" 181" den Wert von 2,33, 5 den Wert von 3,09
i4é,2++ ¢4£,7+ (Irrtumswahrscheinlichkeit: 1 zu 1.000)
G . und 2 den Wert von 4,26 (Irrtumswahr-
+31 6+ 21 3++ scheinlichkeit: 1 zu 100.000). Bei separa-

ter Betrachtung der beiden Radrennfah-
rer-Untergruppen zeigte sich im Mérz
bei der Subgruppe .z-Score<2,33“ ein
sehr homogenes Bild mit einer nur ge-
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z-Score

A Plasmavolumen (ml)

A sTFR (ng/ml)

1:100.000 4
1:10.000

z-Score

00000 Abbildung 2: z-Score der einzelnen
= e Athleten (A = Triathleten, B =
Radrennfahrer) beim Vergleich der
1 I, tHb-Werte von Mérz und November.
E Fiir die zu diesem Zeit punkt nicht
untersuchten Sportler (Triathleten n =
1; Radrennfahrer n = 3) wurde der z-

— 1:1.000

Score fiir die Differenz von Juni/Juli zum
November dargestellt (gekennzeichnet

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Radrennfahrer Nr.

mit *). Die Berechnung des z-Scores
erfolgte nach Sharp et al. (23); die
Referenzgruppe ist bei Prommer et al.
(17) beschrieben. Ein z-Score > 2.33
zeigt eine groBere Veranderung der
tHb-Menge als in der Referenzgruppe
mit einer Irtumswahrscheinlichkeit von
1:100 an (einseitiger Signifikanztest).
Ein z-Score >3.09 steht fiir eine
Irtumswahrscheinlichkeit von 1:1.000,
ein z-Score > 3.72 fiir 1:10.000 und ein
z-Score > 4.26 fiir 1:100.000.

Abbildung 3: Veranderung des

Plasmavolumens (A), des Hadmatokrits
(B), des Serum-Transferrinrezeptors
(STFR) (C) und der maximalen 0,-
Aufnahme (D) im Verlauf der Saison.
Signifikanz der Unterschiede: * = p <
0.05, ** =p < 0.01, *** =p < 0.001.
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ringen Verdnderung der tHb-Menge (+22 + 24 g), bzw. deutlichen
Steigerung bei der Subgruppe ..z-Score>2.33“ (+110 +12g) (Abbil-
dung 1).

Das Blutvolumen (siehe Tabelle 2) zeigte bis zum Juni bei
den Triathleten einen relativ homogenen und deutlichen Anstieg
um 592+336ml (p<0.001), welcher bei den Radrennfahrern we-
sentlich geringer (nicht signifikant) und heterogener ausgepragt
war (+212+586ml). Der Anstieg des Blutvolumens bei den Tri-
athleten war zu 76 % auf einen Anstieg des Plasmavolumens zu-
riickzufithren (p<0,001), bei den Radrennfahrern war keine Ver-
anderung des Plasmavolumens festzustellen (Abbildung 3A).

Resultierend aus dem starken Anstieg des Plasmavolumens
und der nur geringen Erhéhung der totalen Himoglobinmenge
(Tabelle 2) und somit des Erythrozytenvolumens fielen Hdmo-
globinkonzentration und Hamatokrit bei den Triathleten konti-
nuierlich ab. Bei den Radrennfahrern lag der gegenteilige Effekt
vor, was in einem Anstieg von [Hb] und Hkt resultierte. Die Dif-
ferenz der Verdnderungen zwischen beiden Gruppen betrug im
Sommer 1,2+1,4g/dl in der [Hb], bzw. 3,8+1,5 % im Hkt (p je-
weils <0.001; Tabelle 2, Abbildung 3B).
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Erythropoietische Marker und Eisenstatus
Die Serumkonzentration des loslichen Transferrinrezeptors als
Marker der erythropoietischen Aktivitat war bei den Triathleten im
Jahresverlauf unverandert; bei den Radrennfahrern zeigten sich im
Mérz ausgesprochen niedrige Werte (13,3+3,0nmol/l, Tabelle 2),
die sich im weiteren Verlauf des Jahres auf das normale Niveau ein-
stellten (Mérz 20,8+3,3nmol/l, Abbildung 3C). Die EPO-Konzent-
ration (Tabelle 2) war bei den Triathleten iiber das Trainingsjahr
sehr homogen (intra-individuelle Varianz=1,4) und stieg gering-
fiigig im Laufe der Saison an. Demgegeniiber zeigte die [EPO] der
Radrennfahrer zwar im November sehr &hnliche Werte wie die der
Triathleten; im weiteren Verlauf des Jahres war jedoch eine starke
Streuung zu erkennen (intra-individuelle Varianz = 23,6).

Der Eisenstatus lag bei den Triathleten im normalen Bereich.
Die Radrennfahrer waren durch eine hohe FEisenverfiigbarkeit
gekennzeichnet, was sich in einer hohen Ferritin- und Eisen- sowie
niedrigeren Transferrin-Konzentration zeigte (Tabelle 2).

Maximale 0,-Aufnahme
Die VO,max verdnderte sich nicht bei den Triathleten, stieg aber
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bei den Radrennfahrern um ca. 265ml/min im Mérz und um
300ml/min im Juli gegeniiber dem November an. Der Vergleich
der Radrennfahrer-Subgruppen zeigte im Méirz bei der Gruppe
»z-Score>2,33" einen Anstieg der VO,max um 408+195ml/min,
wéhrend sie bei der Gruppe .z-Score <2,33“ unverdndert war
(56+176 ml/min, Differenz zwischen den Untergruppen: p <0.05).

Das wichtigste Ergebnis der vorliegenden Untersuchung war ein
starker Anstieg der tHb-Menge bei 8 von 15 Radrennfahrern im
Laufe der Saison, was nur bei einem der Triathleten vorzufinden
war.

Totale Himoglobinmenge

Das Ziel einer jeden Blutmanipulation ist es, die Himoglobinmen-
ge zu erhohen, um damit den Sauerstofftransport zu verbessern.
Akute Belastung hat keinen Effekt und Training kann die tHb-
Menge nur bei relativ untrainierten Personen langfristig moderat
steigern (6,5 % nach 9 Monaten Marathontraining, (20)). Langjahrig
trainierte Ausdauersportler, d.h. auch Radrennfahrer, zeigen nur
geringfiigige Oszillationen wihrend eines Trainingsjahres, wenn
mogliche Einflussfaktoren, wie Héhenaufenthalt oder schwere
Verletzungen und Infektionserkrankungen, ausgeschlossen sind
(16). Physiologischerweise hat lediglich eine Hohen- oder Hypoxie-
exposition (mehr als 14h téglich in Hypoxie) ab ca. 3 Wochen ober-
halb von 2100m einen deutlichen Einfluss von im Mittel 6 % auf die
tHb-Menge (3,5,20).

Die intra-individuelle Varianz der tHb-Menge iiber den Zeit-
raum von einem Jahr liegt in der Studie von Prommer et al. (16)
fiir eine Gruppe von 20 Radrennfahrern und Triathleten bei 495g?,
entsprechend 4,84%?. In der hier vorliegenden Untersuchung zei-
gen die Triathleten eine nur geringfiigig hohere Varianz (638g2),
die bei Eliminierung des Wertes eines Athleten (s.0.) sogar nahe-
zu dem Wert von Prommer et al. (16) entspricht (478g?). Bei den
Radrennfahrern liegt dagegen, obwohl Hohen- und Verletzungsein-
flisse ausgeschlossen werden konnen, die intra-individuelle Vari-
anz im Mittel bei 3299g? (Median 2355g%), bei der Subgruppe mit
z-Score >2,33 sogar bei 5376g (Median 4961g2), was, da Hohenef-
fekte und Verletzungen ausgeschlossen werden kénnen, auf Mani-
pulationen beruhen kénnte. Diese Ansicht wird durch die Anti-Do-
ping Studie von Parisotto et al. (15) bestétigt, nach deren Daten sich
nach 24 Tagen rhEPO Applikation eine intra-individuelle Varianz
mit einem Median von 5512 g? berechnen lésst, der sehr ahnlich
zum Wert der Radrennfahrer-Untergruppe .z-Score>2,33" in der
vorliegenden Studie ist. Dabei lag der Median der Varianz der Kon-
trollgruppe aus o.g. Studie (15) mit 512g2 sehr nahe bei den Werten
der von uns untersuchten Triathleten (369g?) und der Radrennfah-
rer-Subgruppe mit ,.z-Score < 2,33" (516g2).

Mit der Entwicklung des z-Score Konzepts durch Sharpe et al.
(23) und der Ermittlung normaler intra-individueller Varianzen fiir
die tHb-Menge durch unsere Arbeitsgruppe lasst sich die Wahr-
scheinlichkeit einer nicht normalen Veranderung der Blutwerte
und somit einer moglichen Blutmanipulation quantifizieren. Im
Verlauf der Saison wiesen 8 Radrennfahrer mit einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 1 zu 100 Werte auf, die ein Doping nahe legen.
Fiir 5 von ihnen erhéht sich die Irrtumswahrscheinlichkeit auf 1 zu
1.000, fiir 3 auf 1 zu 10.000 und fiir 2 auf 1 zu 100.000.
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Abbildung 4: Veranderung der VO,max in Relation zur Veranderung
der tHb-Menge im Zeitraum November bis Mérz. Die Steigung der
Regressionsgeraden gibt an, dass eine Veranderung der tHb-Menge um 1
g/kg Korpergewicht mit einer Veranderung der VO,max um 3,3 mi/kg/min

Wenngleich die vorliegenden Daten keinen offiziell akzeptierten
Beweis darstellen, kénnte eine Manipulation durch Anwendung
von rekombinantem Erythropoietin erfolgt sein. Der Anstieg der
tHb-Menge um 110g (10,9%) in der Radrennfahrer Untergruppe
,z-Score >2,33" im Mérz stimmt gut mit den Effekten kontrollierter
Anti-Dopingstudien iiberein, die nach 24 Tagen rhEPO Applikati-
on (3x pro Woche 50 IU/kg) um 107g (12,0%) hohere Werte (15),
bzw. nach 5-wochiger Applikation (601U/kg mit abnehmender wo-
chentlicher Injektionsfrequenz) einen Anstieg von ca. 90g (9.4 %;
(12)) fanden.

Dennoch kann auch eine Manipulation durch autologe oder
homologe Bluttransfusionen nicht ausgeschlossen werden, da die
Bestimmung der tHb-Menge nicht zwischen den Effekten von rhE-
PO und Transfusionen unterscheidet und somit fiir das Screening
beider Manipulationsarten eingesetzt werden kann. Da jedoch
bei fast allen auffélligen Fahrern (eine Ausnahme) eine konstant
hohe tHb-Menge sowohl im Frithling, als auch Sommer vorlag,
was zum damaligen Zeitpunkt kaum durch autologe Bluttransfusi-
onen erreicht worden sein konnte, ist ein Vorliegen dieser Form der
Manipulation nicht sehr wahrscheinlich.

Erythropoiesemarker und Eisenstatus

Neben der tHb-Menge deuten weitere Werte auf eine magliche
Manipulation bei den Radrennfahrern hin: Die sTFR-Konzentra-
tion war im November gegeniiber Marz um 46 % und in der Rad-
rennfahrer-Subgruppe ,z-Score>2,33“ sogar um 59% vermindert,
was auf eine stark supprimierte Erythropoiese aufgrund zuvor
(in der vorherigen Saison) erhohter tHb-Mengen zuriickgefithrt
werden kénnte. Auch die im Vergleich zu den Triathleten sehr hohe
intra-individuelle Varianz der EPO Konzentration bei den Rad-
rennfahrern (23,6 gegentiber 1,4) konnte auf teilweise groSe Kon-
zentrationen von rhEPO im Blut zuriickzufiihren sein. Wenngleich
auch die hohen Ferritinkonzentrationen im Blut der Radrennfahrer
sowie das Verhalten des freien Fisens und Transferrins kein Doping
beweisen, passt es doch ins Bild, dass hier die Erythropoiese gezielt
durch die hohe Eisenverfiigbarkeit unterstiitzt wird.

Hamoglobinkonzentration und Hamatokritwert

Auch Hamatokrit und Himoglobinkonzentration weisen ein uner-
wartetes Verhalten auf. Beide Grofen steigen im Verlauf der Saison
bei den Radrennfahrern an, wéhrend die Werte der Triathleten im
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gleichen Zeitverlauf abfallen (siehe Abbildung 3B, Tabelle 2). Zwei
der Radrennfahrer tiberschreiten einen Hkt-Wert von 50 % (Fahrer
1: Hkt von 44,9 % auf 50,3 %, [Hb] von 15,6 auf 18,1 g/dl, tHb-Menge
+111g; Fahrer 2: Hkt von 46,7 % auf 51,6 %, [Hb] von 16,5 auf 17,4 g/
dl, tHb-Menge +123g), was bei einem offiziellen Test eine zwei-
wochige Sperre nach sich ziehen wiirde. Es zeigt sich hier allerdings
auch die Limitierung dieser fixen Grenzwerte, da ein weiterer Fah-
rer mit einem tHb-Anstieg um 133 g (von November bis Juli) und
einem um 6,7% hoheren korrespondierenden Hamatokrit trotz
moglicherweise vorliegenden Dopings den Grenzwert von 50%
nicht tiberschreitet (Hkt von 42,2 % auf 48,9 %).

Der Abfall von [Hb] und Hkt bei den Triathleten kann auf
eine starke Plasmavolumenexpansion (+454ml) zuriickgefiihrt
werden, die den nur leichten Anstieg der tHb-Menge und somit
des Erythrozytenvolumens weit tiberkompensiert und zu der bei
Ausdauersportlern gut bekannten Blutverdiinnung fiihrt (18). Nach
rhEPO Applikation bei gleich bleibendem Trainingsumfang wird in
der Literatur ein unverdndertes Blutvolumen und ein Abfall des
Plasmavolumens um 250 ml (berechnet nach 15), bzw. 380ml (12)
beschrieben. Bei den Radrennfahrern konnten dhnliche Prozesse
stattfinden, indem sich die stimulierenden Effekte eines hohen
Trainingsvolumens und die negativen Effekte einer moglichen
rhEPO-Applikation auf das Plasmavolumen neutralisieren, was
durch ein leicht erh6htes Blutvolumen bei unverdandertem Plasma-
volumen angezeigt wird.

Wenngleich ein starker Anstieg der tHb-Menge von einer Er-
hohung in Hamoglobinkonzentration und Hédmatokrit begleitet
sein kann, konnen diese Parameter eine Verdnderung der Himo-
globinmenge jedoch nicht eindeutig repréasentieren (21), wie auch
in dieser Studie anhand nur schwach ausgeprégter Korrelationen
zwischen tHb-Menge und [Hb] (r=0,29) und Hkt (r=0,41) gezeigt
wird. Die unterschiedlichen Einflisse (u.a. Training, Hohe, Kor-
perposition) auf das Plasmavolumen schwéchen die Aussagekraft
von [Hb] und Hkt ab. Dies wird insbesondere bei Etappenrennen
deutlich, wenn durch die tédgliche Belastung das Plasmavolumen
expandiert (+407ml in 5 Tagen (22), +825ml in 7, bzw. 8 Tagen
(eigene unverdffentlichte Daten)). In diesen Féllen sind massive
Manipulationen bis zum Erreichen des fixen Hkt-Grenzwertes von
50% moglich und die Kontrolle miisste folglicherweise tiber die
tHb-Menge direkt geschehen.

Leistungsfahigkeit
Wiahrend sich im Mittel keine Verdnderungen bei den Triathleten
zeigten, nahm die maximale O,-Aufnahme in der Subgruppe mit z-
Score>2,33 um 408 ml/min, entsprechend 3,7ml/min pro Gramm
zusétzlich gebildetem Hédmoglobin zu. Dabei war die Verdnderung
der VO,max deutlich mit dem Anstieg der tHb-Menge korreliert
(r=0,75, p<0.001; Abbildung 4), was in nahezu identischer Weise
von Parisotto et al. (15) nach der Applikation von rhEPO beschrie-
ben wurde. Die Steigung der Regressionsgeraden (3,3 sowohl in
dieser Studie als auch bei Parisotto et al. (15)) beschreibt, wie viel
0, (in ml/kg/min) pro Gramm zusétzlich verfligbaren Hamoglo-
bins (bezogen auf das Korpergewicht) verbraucht werden kann.
Dieses Verhdltnis entspricht in etwa demjenigen, welches in Quer-
schnittstudien von Gore et al. (1997) bei Ausdauersportlern (Stei-
gung=4,4), bzw. von uns in einer Metaanalyse von 611 unterschied-
lich trainierten Probanden gefunden wurde (Steigung=4.4 (20)).
Die durch den tHb-Anstieg von 10,9% in der Radrennfahrer-
Subgruppe ,z-Score>2,33" erzielte Verbesserung in der VO,max
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ist wesentlich grofer, als dies bislang bei Hochleistungsathleten
im langfristigen Trainingsverlauf beschrieben wird (11). Es bleibt
also festzustellen, dass in dem hier untersuchten Radteam durch
eine sehr wahrscheinliche Manipulation die Leistungsfahigkeit in
einem Ausmafd gesteigert wurde, wie es durch alleiniges Training
nicht erreicht werden kénnte.

Bei der ersten Analyse der vorliegenden Daten vor ~9 Jahren konnte
zwar eine ungewohnlich starke Zunahme der tHb-Menge bei den
Radrennfahrern aufgezeigt werden, es war aber nicht mdglich,
diese Veranderung hinsichtlich méglicher Manipulationen fundiert
zu bewerten. In der Zwischenzeit liegen Daten vor, welche sowohl
die normale Oszillation als auch die Effektivitdt von rhEPO-Appli-
kation auf die tHb-Menge beschreiben. Individuelle Verdnderungen
kénnen nun mit Referenzdaten verglichen werden, wodurch ein
abnormales Verhalten offen gelegt werden kann.

Bei 8 von 15 untersuchten professionellen Radrennfahrern
wurden in der Saison 1998/99 sehr hohe Steigerungen der tHb-
Menge gefunden, die denen eines Dopings mit Erythropoietin
entsprachen. Der statistische Vergleich mit einer nicht gedopten
Referenzpopulation zeigt fiir 5 von ihnen mit einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von <1:1.000 und fiir 2 von ihnen mit 1 zu 100.000,
dass ein unphysiologisches Verhalten, d.h. sehr wahrscheinlich eine
Manipulation mit rhEPO, vorlag. Der von diesen Sportlern erzielte
Benefit in der VO,max ist wesentlich gréfSer als dies durch norma-
les Training oder Hohentraining bislang erreicht wurde und diirfte
einen nicht kompensierbaren Wettbewerbsvorteil darstellen.

Die Studie wurde finanziell unterstiitzt durch die Deutsche Tele-
kom tiber die Deutsche Gesellschaft fiir Sportmedizin und Pra-
vention. Wir danken Herrn Prof. Dr. Chris Gore und Herrn Robin
Parisotto fiir die Uberlassung von Originaldaten aus Anti-Doping-
Studien, die im Jahr 2000 am Australian Institute of Sport (AIS) in
Canberra durchgefithrt wurden.
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