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Die Vorstellung, dass  Erythropoetindoping allein ~ durch ~ Zunahme

Blut
Hamoglobinkonzentration wirkt, ist zu einfach. Eine Verbesserung der aeroben

des Sauerstoffgehalts im arteriellen wegen des Anstiegs der
Leistungsfahigkeit durch diesen Mechanismus kann nur erfolgen, wenn der
optimale Himatokrit nicht iiberschritten wird; oberhalb davon sinkt das maximale
Herzzeitvolumen wegen der steil ansteigenden Blutviskositét ab. Der vergrofierte
Sauerstoffgehalt kann daher nur wirken, wenn der normale Hamatokrit des
Menschen wiéhrend Arbeit suboptimal ist. Wegen der Gesundheitsrisiken
hoher Hamatokrite konnte die evolutiondre Selektion dies verursacht haben.
Andere Faktoren fiir eine Leistungsverbesserung durch Erythropoetin dirften
sein: eine vergrofSerte Diffusionskapazitédt fiir Sauerstoff, ein hoherer Anteil
junger Erythrocyten mit guten funktionellen Eigenschaften, eine Zunahme
des Blutvolumens, eine Vasokonstriktion, eine Verhinderung von Schaden
durch Radikale, eine Verbesserung der Stimmung durch cerebrale Effekte des
Hormons und Placebowirkungen. Die Bedeutung letzterer ist unbekannt, da es
kaum fehlerfreie Doppelblindstudien tiber den Einfluss von Erythropoetin gibt.
Insgesamt sind die Wirkungen von Erythropoetindoping multifaktoriell und nicht
auf die VergréfSerung des Sauerstoffgehalts im arteriellen Blut beschrénkt.

Schliissselworter: Blutdoping, Erythrocyten, optimaler Himatokrit, Placebo

Laien, aber auch viele Wissenschaftler sind davon iiberzeugt,
dass Erythropoetin (Epo)-Doping allein durch Zunahme des
Sauerstoffgehalts im arteriellen Blut wegen des Anstiegs der
Hamoglobinkonzentration ([Hb]) wirkt. Es ist aber keineswegs so,
dass grundsétzlich gilt: héhere Himoglobinkonzentration = mehr
Sauerstofftransport = mehr Leistung. Dies zeigen einige im Fol-
genden beschriebene, wenig bekannte Phdnomene, so dass man
auch Modifikationen dieser Vorstellung und andere Mechanismen
in Betracht ziehen muss.

1. Ausdauertraining mit Zunahme der VO, max fithrt zu ei-
ner leichten Absenkung der Hémoglobinl%onzentration, da
das Erythrocytenvolumen dabei zunimmt, aber weniger
als das Plasmavolumen (Hamodilution, z. B. (24)). Warum
benutzt der Organismus nicht die Erhohung der Hdmoglo-
binkonzentration? Ein Eisenmangel als Erkldrung liegt in
den meisten Fallen nicht vor.

2. Die maximale Sauerstoffaufnahme korreliert bei gesunden
Personen nicht oder nur schwach mit der Himoglobin-
konzentration bzw. dem Hamatokritwert, dagegen gut mit
dem Blutvolumen (z. B. (10)).
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The wide-held opinion on the mechanism of doping with erythropoietin is rather
simple, considering only an increased oxygen content of arterial blood because of
arise in hemoglobin concentration. An improvement of aerobic performance by
this mechanism can only result if the optimal hematocrit is not exceeded; above
the optimum, maximal cardiac output is reduced by the steep increase of blood
viscosity. Therefore, the increased oxygen content of blood is only helpful if the
normal hematocrit of man during exercise is suboptimal. The health risk of high
hematocrit might have caused such a selection during evolution. Other factors
for performance improvement by erythropoietin might be: augmented diffusion
capacity for oxygen, increased percentage of young red cells with good functional
properties, increase of the blood volume, vasoconstriction, inhibition of damage
by radicals, improvement of mood by cerebral effects of the hormone, and placebo
effects. The importance of the latter is unknown since perfect double-blind studies
are rare. On the whole, the effects of erythropoietin doping are multifactorial and
not restricted to the increase in arterial oxygen content.
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3. Athiopier und Tibeter leben seit mehr als 20.000 Jahren in
grofier Hohe und sind daher die am besten genetisch fiir
diese Umwelt angepassten Menschen. Sie haben nur eine
kleine oder iiberhaupt keine Zunahme der Himoglobin-
konzentration und sind trotzdem leistungsfahig (9). Auch
Kenianer haben keine erhohten Hdmoglobinkonzentra-
tionen, weder in 2.100m Hohe (15,8+ 1,4g/dl) noch nach
Abstieg ins Tiefland (Abnahme um 1,7g/dl in der ersten
Woche (3)). Eine Abnahme der Himoglobinkonzentration
(vor allem durch Hamodilution) findet man regelméafSig
auch nach der Riickkehr vom Hohentraining bei Sportlern
aus dem Flachland, daher kann eine eventuelle Verbesse-
rung ihrer Leistungsfédhigkeit in Normoxie nicht mit dieser
Grofle zusammenhéngen (8).

Zweifeln an der Bedeutung einer Erh6hung der ([Hb]) scheint zu
widersprechen, dass Pferde, Hunde und Lamas beim Laufen ein
Erythrocytenkonzentrat aus ihrer Speichermilz entleeren und
damit Hamatokritwerte von bis zu 60% erreichen; ihre maxima-
le Sauerstoffaufnahme ist mit etwa 140ml/kg*min) fast doppelt
so hoch wie bei einem Hochleistungssportler (12). Der Mensch
steigert den Hamatokrit wahrend Muskelarbeit nur um maximal
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Sauerstoffangebot in %

etwa 5%; dabei spielt die Milz lediglich eine zweitrangige Rolle (19).
Die wesentliche Ursache ist Wasserverschiebung in die Muskeln,
dadurch kommt es zur Himokonzentration und einer vortiberge-
henden Blutvolumenabnahme.

Die obengenannten Tiere konnen sich die starke Hémato-
kritzunahme leisten, weil ihre Erythrocyten viel kleiner als beim
Menschen sind (Volumen weniger als 50 fl gegeniiber 90 {1, (2)) und
leichter durch enge Gefaf3e passieren.

Das Problem bei hohem Hamatokrit ist ndmlich die tiberpro-
portionale Steigerung der Viskositét ab etwa 45-50%. Oberhalb
eines optimalen Hdmatokrits wird das maximale Herzzeitvolumen
geringer, da das Herz die zunehmende Pumpleistung wegen des
Reibungswiderstandes nicht mehr aufbringen kann. Der gesteiger-
te Sauerstoffgehalt des Blutes niitzt nichts, da die Durchblutung
abnimmt. Beim arbeitenden Hundemuskel betrdgt der optimale
Héamatokrit 50-60% (15), Abbildung 1). Beim Menschen ist er un-
bekannt, diirfte aber wegen der groferen Erythrocyten niedriger
sein. Moglicherweise haben die vorgeschriebenen Obergrenzen
fir Himoglobinkonzentration oder Hamatokrit bei Sportlern (25)
sogar die unbeabsichtigte Nebenwirkung, dass ein Doper den opti-
malen Hamatokrit besser trifft.
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Abbildung 1: Sauerstoffangebot (Prozent des Wertes bei 40% Hamatokrit) fir den

ruhenden (Kreise) und den arbeitenden (Quadrate) Hundemuskel in Abhangigkeit vom
Hamatokrit (modifiziert aus (15), mit Genehmigung des Springer-Verlages Heidelberg).
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Man konnte vermuten, dass die Evolution den fiir die Leistung op-
timalen Hamatokrit beim Menschen eingestellt hat und dass eine
weitere Erhohung der Himoglobinkonzentration nichts bringt. Der
menschliche Hamatokrit liegt ndmlich tiber dem Ruhewert von
Pferden (33 %, (2)) und vielen Hunden (40%, z. B. (28)) vor der Milz-
entleerung. Da aber ein hoher Himatokrit das Thromboserisiko so-
wie den Blutdruck erhéht und damit die Sterbewahrscheinlichkeit
vergrofSert, ist denkbar, dass ein suboptimaler Wert selektiert wur-
de. Der mit EPO dopende Sportler wiirde also Schutzmechanismen
gegen lebensgefihrliche Krankheiten austricksen.
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Abgesehen von der Zunahme des Sauerstoffgehalts im arteriellen
Blut durch Erhéhung von Hdmoglobinkonzentration und Hamato-
krit diirften noch folgende Faktoren bei Epodoping wirken:

1. Die Diffusionskapazitét, d. h. die je Minute in der Lunge
aufgenommene bzw. im Gewebe abgegebene Sauerstoff-
menge (je mmHg O,-Druckdifferenz) steigt mit zuneh-
mendem Hamatokrit (z. B. (28)): je mehr Erythrocyteno-
berfliche fiir den Austausch von O, zur Verfligung steht,
desto schneller erfolgt er. Dies diirfte den Abfall der arte-
riellen Sauerstoffséttigung bei Ausbelastung, der bei vielen
Ausdauertrainierten beobachtet wird, verringern (13).

2. Der Anteil junger Erythrocyten mit guten funktionellen
Eigenschaften (bessere Verformbarkeit, hohere Enzym-
aktivitdten, hohere Pufferkapazitit, rechtsverschobene
Sauerstoffbindungskurve, (22)) nimmt zu. Allerdings fithrt
das Absetzen von Epo innerhalb weniger Tage wieder zur
Verschlechterung der Erythrocytenqualitét (20).

3. Die Zunahme des Erythrocytenvolumens kann zum An-
stieg des Blutvolumens fithren, das tiber vermehrte Kreis-
lauffiilllung  (insbesondere die diastolische Fiillung des
Herzens) die Durchblutung verbessert. Allerdings fanden
einige Autoren keine Zunahme des Blutvolumens bei Blut-
oder EPO-Doping, weil mdoglicherweise zeitgleich das
Plasmavolumen heruntergeregelt wurde (17,23). Dagegen
steigt nach der Riickkehr von einem Héhentraining das
Blutvolumen durch Vergrofierung des Plasmavolumens
an (8).

4. Epo 19st in manchen Organen eine Vasokonstriktion aus
(17); dies kann die Kreislauffiilllung verbessern. Auch die
erhohte Hamoglobinkonzentration selbst kann dies be-
wirken, da Hb vasodilatierendes NO bindet. Langfristig
fordert Epo die Gefafibildung tiber die Mobilisierung en-
dothelialer Vorlduferzellen aus dem Knochenmark (z. B.
(16)).

5. Epo schiitzt Erythrocyten gegen Radikale (11).

6. Epo hat eine Schutzfunktion gegen Hypoxie im Gehirn,
aufSerdem verbessert es die Stimmung (Antidepressivum)
und damit vermutlich die Einsatzbereitschaft (18).

7. Ahnlich diirfte der Placeboeffekt eine Rolle spielen. Man
glaubt an die leistungsfordernde Wirkung, was die Moti-
vation stimuliert und damit endogen geschiitzte Reserven
zugénglich macht (5,6).

Welche Bedeutung der letzte Faktor hat, ist offen. Erstaunlich ist
allerdings, dass zwar viele Autoren eine signifikante Verbesserung
der maximalen Sauerstoffaufnahme bei Epo-Gabe aufzeigen, es
anscheinend aber nur wenige echte Doppelblindstudien gibt
(7.27). In diesen Untersuchungen erhielten Ausdauersportler
bzw. Untrainierte 4 Wochen lang Epo (150-230 Einheiten je kg
und Woche) oder Placebo sowie in beiden Gruppen Eisen; weder
Versuchspersonen noch Untersucher wussten Bescheid. Die Ha-
moglobinkonzentration stieg um bis zu 7-11%, die maximale O,-
Aufnahme um 7% an. In einer Studie von Russell et al. (21) waren
die Ergebnisse dhnlich; aber die Kontrollpersonen erhielten kein
Eisen im Gegensatz zu den mit Epo behandelten, obwohl Eisen
allein auch die Leistungsfahigkeit verbessert (1). Andere Untersu-
chungen waren nicht ( z. B. (4), (14)) oder nicht hundertprozentig
verblindet (26). Vielleicht spielt doch der Glaube an das Wunder-
mittel eine bisher kaum beachtete Rolle bei der Leistungsverbes-
serung durch Erythropoetin?

Zusammenfassend muss man feststellen, dass die Wirkung
von Epo nicht auf die Himoglobinkonzentration beschrankt ist.
Es kann tliber mehrere Faktoren leistungsfordernd, aber auch
gefdhrdend sein.
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