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Povzetek

Dokazovanje zlorabe snovi in metod prepovedanih v vrhunskem Sportu, kar imenujemo boj
proti dopingu v Sportu, poteka neprekinjeno Ze ve¢ kot 40 let. V tem casu so se oblikovali
pristopi dokazovanja zlorabe, ki temeljijo na detekciji in karakterizaciji telesu tuje snovi v
bioloskih vzorcih Sportnika (urin, kri, lasje). Razvoj (Stevilnih) novih zdravil - Se posebe;j
bioloskih, usmerjenih v ¢im natanénejSe posnemanje telesu lastnih hormonov - grozi, da bo
izni¢il napore boja proti dopingu, utemeljenem le na razlikovanju telesu tuje snovi od telesu
lastne. Zato se iS¢ejo novi nac¢ini dokazovanja zlorabe prepovedanih snovi in metod. Eden od
teh je utemeljitev spremljanja indirektnih krvnih biokazalcev za identificiranje in
sankcioniranje krvnega dopinga pri Sportnikih. Najnovej$i model ocenjevanja sprememb
indirektnih krvnih biokazalcev je bioloski potni list, na podlagi katerega je z visoko
verjetnostjo mogoce, ne le identificirati abnormalne spremembe krvnih biokazalcev pri
Sportniku, temvec je, od leta 2010 mogoce na osnovi informacij, ki jih ta model zagotavlja,
uvesti sankcije proti Sportniku. Uvedba bioloskega potnega lista tako predstavlja pomemben
mejnik v dokazovanju zlorabe zdravil, saj utemeljuje nenormalna odstopanja bioloskih
kazalcev od pri¢akovanih vrednosti v osnovnem profilu posameznega Sportnika, Ceprav vzrok
zanje ostaja neznan. Namen naSega dela je predstaviti namen, razvoj in utemeljitev indirektnih
krvnih biokazalcev za identificiranje in sankcioniranje krvnega dopinga pri Sportnikih.
Obenem Zelimo, na podlagi podatkov meritev krvi in podane oprostilne sodbe domnevnega
doping primera poklicnega Sportnika, prikazati prednosti in slabosti modela bioloskega
potnega lista ter dokazovanja doping prekrska le na osnovi informacij, ki jih le ta zagotavlja.
V nalogi smo predstavili nekatere nase argumente o vecji ali manj$i moznosti alternativnih
hipotez abnormalnega krvnega profila poklicnega Sportnika. Zavrnili smo vse alternativne
hipoteze razen moznosti uporabe avtologne krvne transfuzije, uporabe rHuEPO, bivanja na
viSini ali napake modela bioloskega potnega lista. Ker je ocenjevanje krvnih biokazalcev z
modelom bioloskega lista upravi¢eno le na veljavnih predpostavkah modela, smo preverili
ustreznost dolo€enih predpostavk modela. Na osnovi nasih podatkov smo ugotovili razhajanja
v primeru obCasnega bivanja na viSini, izraunu dovoljenih mej odstopanja, ter po nasem
mnenju Se neobhodno nujno korekcijo vpliva multiplega testiranja ter izraCuna ustrezne ocene
verjetnosti lazno pozitivnega rezultata. Nenazadnje menimo, da bi morali biti parametri
porazdelitev zaporedij krvnih vrednosti doloceni izklju¢no na osnovi pogostih meritev
Sportnikov tiste tekmovalne discipline, v kateri aktivno sodeluje Sportnik sam. Prav tako nacin
trenutnega ocenjevanja abnormalnih profilov Sportnikov s strani ekspertne skupine UCI, po
mnenju nekaterih pravnikov, kaze na zmoto tozilca. Nenazadnje po naSem mnenju obstaja
velika nevarnost argumenta iz nevednosti pri obravnavi informacij pridobljenih z modelom
bioloskega potnega lista. Zato menimo, da uvedba sankcij proti Sportniku, utemeljenih
izkljuéno le na informacijah izhajajocih iz uporabe trenutnega modela bioloSkega potnega lista
ni upravic¢ena, lahko pa se skupaj z analizo ekspertov uporabi kot izjemno uspesna metoda
odkrivanja sumljivih Sportnikov.

Kljucne besede: bioloski potni list, indirektni krvni kazalci, krvni doping.

Proof of abuse of prohibited substances and methods in elite sport, which is called the fight
against doping in sport, is continuous for over 40 years. In the meantime, approaches aimed



to give a proof of abuse were developed. They are based on the detection and characterization
of foreign substances in biological samples of athletes (urine, blood, hair). Development of
new (biological) drugs, especially aimed at the most accurate imitation of the human body's
own hormones, threatens to nullify efforts to combat doping, relying only on the difference of
foreign substances from the body's own. Therefore, we are looking for new ways of proving
abuse of prohibited substances and methods. One of these is the support of monitoring
indirect blood markers for identifying and sanctioning of blood doping in athletes. The latest
model for evaluating changes in indirect blood markers is biological passport. This model
can, with high probability, not only identify abnormal changes in blood markers of sportsman,
but since 2010 can, based on information it provides, impose sanctions against the athlete.
The introduction of the biological passport is an important milestone in demonstrating drug
abuse, because abnormal deviations of biological markers from the expected value of the
basic profile from each athlete can be identified despite the fact that the cause remains
unknown. The purpose of our work is to present the purpose, development and support of
indirect blood markers to identify and punish the blood doping in athletes, and also show the
strengths and weaknesses of the model on the basis of an analysis of a doping case of a
professional athlete. We rejected all the alternative hypotheses other than the possibility of
using autologous blood transfusion, use of rHuEPQO, or an error in the model of the biological
passport. The assessment of indirect blood markers by a model can only be justified on
current assumptions of the model which we have partly examined. Based on our data, we
found differences in the case of occasional residence at height altitude, in the calculation of
allowable limits of tolerance. In our opinion it is absolutely necessary to correct the impact of
multiple testing in the model, and calculate the likelihood of false-positive result. Finally, we
believe that we should determine the parameters of the distribution of sequences of blood
values solely on the basis of frequent measurements of those athletes sports discipline in
which the athlete is actively involved himself. Also the means of the current evaluation of
abnormal profiles of athletes by the expert UCI group, according to some lawyers, shows the
prosecutor fallacy. Finally, we believe there is a high risk of an argument from ignorance in
dealing with information obtained with the model of the biological passport. We therefore
believe that the imposition of sanctions against the athlete based solely on the information
resulting from the use of the current model of the biological passport is not justified, but can
be, accompanied by an analysis of experts, used as an extremely effective method of detecting
suspicious athletes.



Uporabljene kratice

3 G — tretja generacija matemati¢nega modela ocenjevanja indirektnih kazalcev (dolgoro¢no
spremljanje)

AAS — androgeni anaboli¢ni steroidi

ABPS — (ang. abnormal blood profile score) — multiparametri¢ni indirektni kazalec krvnega
dopinga, imenovan abnormalna vrednost krvnega profila

BN — (ang. bayesian network) - Bayesova mreza

BPL — program bioloSkega potnega lista (Athlete's Biological Passport- ABP), verzija 2.2.1
CDF — (ang. cumulative distribution function) — kumulativna porazdelitvena funkcija
CERA — (ang. continuous erythropoietin receptor activator ) - metoksi polietilen glikol
epoetin beta

CV — (ang. coefficient of variation) — koeficient variacije

EPO — eritropoetin

Hct — (ang. hematocrit) — hematokrit, delez volumna krvi, ki ga zasedajo rdeCe krvne celice
Ht — hematokrit, delez volumna krvi, ki ga zasedajo rdece krvne celice

Hgb — (ang. haemoglobin) — koncentracija hemoglobina, masa hemoglobina na volumen krvi
Hb — koncentracija hemoglobina, masa hemoglobina na volumen krvi

IAAF — (ang. International Association of Athletics Federations) — mednarodno zdruzenje
atletskih zvez

LF — napovedna porazdelitev LF (likelihood function) je gama funkcija z parametrom oblike
n/2 in parametrom merila 1/n, za zaporedje n opazovanj [72].

MCH (ang. mean corpuscular haemoglobin) - masa hemoglobina na rdeco krvno celico
MCHC (ang. mean corpuscular haemoglobin concentration) — povprecna koncentracija
hemoglobina v eritrocitu

MCYV (ang. mean corpuscular volume) — povprecni volumen posamezne rdece krvne celice
OOC - (ang. out-of-competition) — izven tekmovanja

RET# - (ang. reticulocyte count) — Stevilo retikulocitov (retikulociti so mlade rdece krvne
celice)

RET% - (ang. reticulocyte percentage) — deleZ retikulocitov v %.

rHuEPO — (ang. recombinant human erythropoietin) - rekombinantni humani eritropoetin
TD — (Athlete's Passport Haematological Module Interpretation Technical Document) —
tehnicni dokument bioloskega potnega lista [72]
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UvOD

Ljudje so ze zelo zgodaj ugotovili, da lahko dolo¢ene snovi, ki so vnesene v na§ organizem,
pozitivno vplivajo na fizioloske in psiholoSke funkcije in posledi¢no na izid Sportne tekme ali
borbe. Prve zapise uporabe pozivil v Sportu najdemo v grsko rimskih ¢asih [1]. V zgodnjem
obdobju modernega Sporta, pa se je doping zacel povezovati predvsem s tekmovalnim
kolesarstvom [2]. Ceprav je nekaj kolesarjev umrlo zaradi vnosa mo¢nih stimulansov Ze v
poznem devetnajstem stoletju in v zacetku dvajsetega stoletja, so Sportne oblasti ostale
pasivne. Ti so doping v javnosti pojasnjevale kot nenavaden dogodek, ki v $portu predstavlja
prej izjemo kot pravilo in se bo zato razresil sam od sebe [3]. Sele smrt danskega kolesarja
Knuda Enemarja Jensena med olimpijsko kolesarsko dirko leta 1960 v Rimu je izzvala
reakcijo mednarodne kolesarske zveze (UCI), ki je zaCela oblikovati prva pravila proti
dopingu v Sportu [2]. Leta 1966 tako UCI kot mednarodna nogometna zveza (FIFA) na svojih
svetovnih prvenstvih prvi¢ izvedejo doping testiranje [1]. Mednarodni olimpijski komite
(MOK), ki predstavlja najvisjo avtoriteto v olimpijskih Sportih, se aktivno vklju¢i v borbo
proti dopingu leta 1967, po tem, ko je televizija v svet prenesla vest o smrti britanskega
kolesarja Tommya Simpsona, ki je zaradi zlorabe pozivil umrl na Dirki po Franciji, kljub
takoj$njemu zdravniskemu posredovanju [3]. Leta 1967 je pri MOK ustanovljena medicinska
komisija, ki je dobila nalogo da oblikuje strategijo proti zlorabi zdravil v olimpijskih Sportih,
predstavila Listo prepovedanih snovi [1]. Kmalu je postalo jasno, da ima doping dolgo
zgodovino in da je prisoten v Stevilnih olimpijskih Sportih. Potrebno je bilo zaceti zapirati
velikansko vrzel zlorabe zdravil v Sportu, kar danes opredeljujemo kot boj proti dopingu v
Sportu, ki poteka Ze vec kot 40 let [2]. Doping danes opredeljujemo kot pojav ene ali vec
krSitev predpisov proti dopingu, ki jih doloc¢a besedilo Antidopinskega Kodeksa Svetovne
protidopinske Agencije (WADA). Ceprav se je boj proti dopingu od leta 1967 intenziviral, pa
je do pred kratkim veljalo prepricanje, da so bili dopingerji vedno v prednosti pred tistimi, ki
so zeleli doping omejiti [2]. Predvsem zaradi dejstva, ker tradicionalno dokazovanje zlorabe
nedovoljenih snovi in metod temelji na neposrednem odkritju telesu tuje snovi oz. njenih
presnovkov v bioloskem vzorcu Sportnika (obicajno v urinu in krvi) [4]. To zahteva izvedbo

Studij metabolizma in izlo¢anja nedovoljenih snovi za vsako novo zdravilo posebej, kar
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zahteva svoj Cas. Zaradi hitrega razvoja novih zdravil, izmed katerih se nekatera zlorabijo v
Sportu, postaja boj proti dopingu, ki temelji na razlikovanju med telesu lastnimi in tujimi
snovmi, vedno tezji [5], v nekaterih primerih pa Zze nemogoc¢ [4]. Prav tako se ni mogoce
izogniti zaostanku v razvoju preizkuSenih metod za dokazovanje zlorab prepovedanih snovi.
Leta 2008 je UCI kot prva in do sedaj edina Sportna zveza uvedla bioloski potni list, katerega
glavna novost je izdelava t.i. osebnega hematoloskega in v prihodnosti tudi hormonskega
profila za vsakega kolesarja posebej [6]. Na daljsi rok to omogoca identifikacijo morebitnih
sprememb v osnovnem profilu Sportnika ne glede na uporabljena sredstva [4]. Uvedba
bioloskega potnega lista predstavlja pomemben mejnik v dokazovanju zlorabe zdravil, saj
utemeljuje nenormalna odstopanja bioloskih kazalcev od pricakovanih vrednosti v osnovnem
profilu posameznega Sportnika, Ceprav vzrok zanje ostaja neznan [4]. Na podlagi analize
Sportnikovega bioloskega profila lahko ugotovimo ali so odstopanja posledica bolezni ali pa
izhajajo iz uporabe prepovedanih snovi oziroma metod. Decembra 2009 je WADA odobrila in
vkljucila sistem bioloSkega potnega lista v Svetovni kodeks proti dopingu, zato se od leta
2010 naprej odstopanja v bioloSkem potnem listu obravnavajo kot dopinski prekrski [7].
Namen naloge je na primeru poklicnega Sportnika obtoZzenega domnevnega doping prekrska s
strani UCI, prikazati prednosti in slabosti dokazovanja doping prekrSka le na osnovi

informacij, ki jih le-ta omogoca.

13



1. Namen dela

S pomocjo dostopne literature prikazati namen, razvoj in utemeljitev spremljanja indirektnih

krvnih biokazalcev za identificiranje in sankcioniranje krvnega dopinga pri Sportnikih.

Z uporabo programske opreme bioloskega potnega lista (Athlete's Biological Passport, verzija
2.2.1) in krvnih podatkov dveh Sportnikov, katerih doping status je popolnoma jasen, prikazati
nacin delovanja bioloskega lista, to je, najnovejSega modela za ocenjevanje sprememb

indirektnih biokazalcev krvi.

Na osnovi podatkov meritev krvi in podane oprostilne sodbe domnevnega doping primera
poklicnega Sportnika prikazati prednosti in slabosti dokazovanja doping prekrska le na osnovi
informacij, ki jih zagotavlja model bioloskega potnega lista, obenem pa kriticno ovrednotiti
predpostavke modela bioloskega potnega lista. Slednje vkljuCuje prikaz morebitnih
pomanjkljivosti upoStevanja naina bivanja na viSini pri interpretaciji krvnih vrednosti
poklicnega kolesarja, ter na podlagi spremljanja meritev koncentracije hemoglobina skupine
slovenskih moskih domnevno nedopingiranih vrhunskih tekacev na smuceh v obdobju
opazovanja 15. tednov, od tega tri tedne bivanja na visini 1600 m.n.v. po protokolu: spi visoko
— treniraj nizko, opozoriti na morebitne nedoreCenosti doloCenih predpostavk modela
bioloskega potnega lista pri upoStevanju krvnih meritev odvzetih na visini (opisani pod

hipotezo 8).

Na osnovi podatkov meritev koncentracije hemoglobina devetih anonimnih vrhunskih
poklicnih Sportnikov pogosto merjenih (enkrat na dva meseca ali ve¢) v daljSem ¢asovnem
obdobju (12 mesecev ali ve¢) pred obdobjem uvedbe bioloskega potnega lista prikazati nacin
odkrivanja abnormalnih profilov $portnikov v modelu bioloskega potnega lista ter opozoriti na
prednosti in slabosti takSnega pristopa odkrivanja abnormalnih profilov (opisani pod hipotezo

8).
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2. Kaj je doping?

Leta 1967 je Svet Evrope predlagal naslednjo definicijo dopinga: “Doping je aplikacija telesu
tujih substanc v organizem, ali pa telesu lastnih substanc v nefizioloskih kolicinah ali z

neobicajnimi postopki, z namenom izboljsati fizicno sposobnost na tekmovanju [8].”
MOK opredeljuje doping kot [3]:

. Uporabo pripomockov (snovi ali metod), ki potencialno ogrozajo Sportnikovo zdravje in/ali

lahko spodbudijo (enhance) njegovo udejstvovanje (performance);
. Prisotnost prepovedanih snovi ali metod v Sportnikovem telesu ali dokaz o uporabi le teh.

Doping danes opredeljujemo kot pojav ene ali ve¢ krSitev proti dopingu, ki jih doloca besedilo

Antidopinskega Kodeksa Svetovne protidopinske agencije [8].

3. Boj proti dopingu v Republiki Sloveniji

Pravno osnovo za oblikovanje politike proti dopingu v Sloveniji predstavlja Konvencija boja
proti dopingu v Sportu Sveta Evrope (1989), ki jo je Slovenija ratificirala 2. Julija 1992,
nadalje pa tudi Medicinki pravilnik Mednarodnega olimpijskega komiteja (MOK) [3].

V Sloveniji je bila v institucionalnem smislu politika proti dopingu vzpostavljena leta 1996,
ko sta drzava oz. Ministrstvo za Solstvo in §port (MSS) in Olimpijski komite Slovenije —
Zdruzenje $portnih zvez (OKS-ZSZ) soustanovila Nacionalno antidoping komisijo (NAK) kot
osrednjo institucijo za boj proti dopingu ter jo pooblastila za nosilko in izvajalko

vzpostavljene politike [3].

15



Nacionalna antidopinSka komisija (NAK), kot krovna institucija za podroc¢je antidopinga v
Republiki Sloveniji, je Svetovni kodeks proti dopingu sprejela 5. avgusta 2005 s ciljem, da bi

delovala kot neodvisna organizacija proti dopingu v imenu Republike Slovenije [9].

Junija 2009 sta njena ustanovitelja na podlagi Mednarodne konvencije o boju proti dopingu in
dopolnjenega Svetovnega kodeksa (1.1.2009) sprejela dopolnjen Protidopinski pravilnik
Nacionalne antidopinske komisije, ki v Sloveniji celovito ureja namen, organizacijo in
postopke kontrole dopinga na nacionalni ravni v Republiki Sloveniji v pristojnosti NAK [9].
Protidopinski pravilnik Nacionalne antidopinske komisije je prilozen v prilogi 4.

Lista prepovedanih snovi in metod, ki je v veljavi od 1. Januarja 2010 je v prilogi 5 [10].

4. Zakaj je doping prepovedan?

Protidopinski Pravilnik nacionalne antidoping komisije v 6. Clenu opredeljuje namen kontrole
dopinga:
6. Clen
Namen kontrole dopinga
6.1 Kontrola dopinga se opravi iz eti¢nih in medicinskih razlogov.
6.2 Kontrola dopinga omogoca enakopravnost tekmovalcev pri doseganju tekmovalnih izidov
glede na njihove zmoznosti in motiviranost, onemogoca pa doseganje tekmovalnih izidov pod

vplivom prepovedanih snovi ali z uporabo prepovedanih postopkov.

6.3 S kontrolo dopinga se zagotavlja varovanje Zivljenja in zdravja tekmovalcev, preprecuje pa se

nastanek bolezni, poskodb in invalidnosti.
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Omejitev dopinga je torej pomembna iz eticnega in medicinskega vidika. Eti¢ni vidik: vsi
tekmovalci, ki sodelujejo na tekmovanju, kjer se vrednotijo ¢loveske sposobnosti, morajo
tekmovati pod enakimi pogoji — nacelo »fair play«. Medicinski vidik: uporaba prepovedanih
snovi in metod lahko povzroca hude nezelene ucinke in v nekaterih primerih ireverzibilne

poskodbe telesnih tkiv. Namen svetovnega boja proti dopingu je zato [11]:

Varovati osnovno Sportnikovo pravico do tekmovanja v Sportu brez dopinga in tako

promovirati zdravje, poStenost in enakost vseh Sportnikov.

Zagotoviti harmoniziran, koordiniran in ucinkovit antidoping program na mednarodnem in

nacionalnem nivoju z poudarkom na detekciji, odvrac¢anju in preprecevanju dopinga.

Z namenom omogociti enake tekmovalne pogoje in zagotoviti zasCito zdravja Sportnikov
Mednarodni olimpijski komite (MOK), WADA in posamezne panozne mednarodne Sportne
organizacije vsako leto sprejmejo listo prepovedanih substanc in metod. Na listo se vkljucijo

substance in tehnike, ki izpolnjujejo dva od treh kriterijev [11]:

medicinski in/ali znanstveni dokazi, da substanca ali metoda lahko ali vpliva na
izboljSanje Sportnega rezultata;

medicinski in/ali znanstveni dokazi, farmakoloski ucinek ali izkus$nje, da uporaba
substanc ali tehnik predstavlja resni¢no ali potencialno groznjo Sportnikovemu zdravju

definicija WADE, da uporaba substance ali metode kr$i duh Sporta

»Sportniki, ki do zmage pridejo po kemicni poti ne le precenjujejo zmage, temvec ne razumejo
zakaj je zmagovanje tako vrednoteno... « piSe v poroCilu iz leta 2007 avtorja Georga

Mitchella, kjer opisuje »steroidno« dobo v ameriskem bejzbolu [12].
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5. Problemi boja proti dopingu

Tradicionalno dokazovanje zlorabe nedovoljenih snovi in metod temelji na neposrednem
odkritju snovi oziroma njenih presnovkov v bioloskem vzorcu Sportnika (obicajno v urinu in
krvi) [4]. To dokazovanje je mogoce le na osnovi jasne identifikacije prej neznane snovi ter
(objektivnega) dokaza, da se odkrita snov nedvoumno razlikuje od telesu lastne snovi, kar
posledi¢éno pomeni, da je v telo vneSena. To zahteva ne le razvoj izjemno obcutljivih
analiti¢énih metod, ki so sposobne zaznati nizke koncentracije teh snovi v vzorcih Sportnika,
temvecC je zaradi dejstva, da se doloCene snovi v telesu kemi¢no spremenijo (metabolizirajo),
potrebno opraviti tudi Studije njihovega izlo¢anja in dolociti njihove presnovke (metabolite).
Dokazovanje teh presnovkov v vzorcih Sportnika tako nedvoumno (objektivno) potrdi ali
ovrze prisotnost telesu tuje snovi v vzorcih Sportnika. Tako je npr. Sele hiter razvoj masne
spektrometrije v osemdesetih letih prej$njega stoletja omogodil, na osnovi primerjav masnih
spektrov ali izbranih ionskih profilov in primerjave retencijskih Casov trimetil silil derivatov
pri plinski kromatografiji, ustrezno detekcijo androgenih anaboli¢nih steroidov (AAS) v urinu
[13], snovi ki so se v Sportu domnevno uporabljale ze od leta 1954 [17] (Slika 1). Aparature,
ki so jih uporabljali v ta namen so bili plinski kromatografi z masno detekcijo (GC-MS) [13].
Prav tako je znano, da so AAS najbolj pogosto podvrzeni prvi fazi metabolizma in se redko
izloCajo v nespremenjeni obliki. Zato je bilo potrebno za njihovo detekcijo v urinu opraviti
Studije njihovega izlocanja in dolo€iti njihove metabolite (Slika 1) [14]. Vse to zahteva svoj

¢as.
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Slika 1.: Koli¢insko najpomembnejSi metaboliti prve faze metabolizma AAS stanozolola
(izhodis¢na molekula v sredini). 1z stanozolala v telesu nastanejo 3’ — hidroksistanozolol (17),
3> — hidroksi — 17 — epistanozolol (18), 16b - hidroksistanozozolol (19) in 4b —
hidroksistanozolol (20) [15]. Metoda dokazovanja njegovih metabolitov v urinu je bila

objavljena leta 1989 [16], Ceprav je bila njegova sinteza objavljena ze leta 1959 [13].

Dokazovanje zlorab pa je tezavno tudi zato, ker se doloCene prepovedane snovi iz telesa
Sportnika hitro izlo¢ijo, medtem ko je pozitiven ucinek na telesne sposobnosti prisoten dalj
Casa [2]. Uporaba AAS predstavlja velik problem, saj imajo v nasprotju z stimulansi, ki
delujejo takoj (in se zato morajo jemati na tekmovanju, kjer se tudi dokazuje njihova zloraba)
AAS stopnjevan ucinek, vkljucujo¢ lastnost, da omogocajo intenzivnejSi in ucinkovitejsi
trening [2]. Uporabniki AAS so se naucili, da uporabljajo AAS v obdobjih izven tekmovanj za
povecanje telesne in miSi¢ne mase nato pa pred tekmovanjem (kjer izvajajo doping kontrolo)
pravocasno prenehajo z njihovo uporabo [2]. Npr. ¢as ucinkovite doze stanozolola (za moske:
50 — 100 mg/dan), AAS ki so ga dokazali v urinu sprinterja Bena Johnson na OI leta 1988, je
8 ur [17]. S trenutnimi analiznimi metodami se ga lahko detektira v urinu Sportnika Se 3 tedne
(peroralna aplikacija) ali do 9 tednov (subkotana aplikacija) po zadnji prejeti dozi [17].
Pozneje ne ve¢. Zato je leta 1991 mednarodno

zdruZzenje atletskih zvez (IAAF) prvic uvedel s e P

nenapovedano doping testiranje izven tekmovanj,
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strategija razume kot nujni del ucinkovitega boja proti dopingu v Sportu [2]. Dolgotrajen
pozitivni u¢inek na vzdrzljivostni nastop (nekaj tednov) ima tudi dvig oksiformne kapacitete
krvi [18], ki se lahko doseze tudi preko zlorabe rekombinantnega humanega eritropoetina

(rHuEPO) (Slika 2).

Slika 2.: Spremembe hematokrita (Ht) in koncentracije hemoglobina ([Hb]) pri rHuEPO
tretirani skupini (3 x tedensko 5000 IU rHuEPO) v primerjavi s kontrolno skupino. Vsak
posameznik je bil v obdobju opazovanja (60 dni) izmerjen 26 — krat (priblizno vsak drugi dan)
[19]. Vrednosti Ht in [Hb] so visje od kontrolne skupine Se ve¢ kot 30 dni po zakljucku

terapije.

Zlorabo kratko delujoce oblike tega glikoproteina (Slika 3) se z direktnim testom lahko
dokazuje le tri do Stiri dni po zadnji aplikaciji [5]. Intravenozna dostava teh zdravil pri
Sportnikih, ki imajo trikrat hitrejSo kinetiko izplavljanja tHuEPO (6,5 ml/h/kg) v primerjavi z
nesportniki [20], pa ni ve¢ dokazljiva ze po 2-3 urah po aplikaciji [21]. Uporaba indirektnega
dokazovanja zlorabe tega hormona Se danes predstavlja edini nacin identificiranja

posameznikov, ki so prenehali z uporabo

50 —

kratko delujo¢ih oblik tega hormona en . —e— EPO
. 40 - - —o— KON B

teden ali ve¢ pred tekmovanjem [22]. Taksni

Sportniki  imajo  znacilno  tekmovalno
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prednost pred drugimi, obenem pa niso 20

temeljijo na  direktnem dokazovanju

T o .
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izpostavljeni rizikom doping testov, ki 10 | % I\
1
rHuEPO [22]. °

Slika 3.: Sredine (=SO) nivoja EPO v serumu pri z rHuEPO tretirani skupini (polni krogci)
pred terapijo (dan 0) in po terapiji (dnevi P1-P28), kot tudi izhodi$¢na vrednost za kontrolno

skupino (prazen krogec) [19].

Na doping testu se dokazujejo le odobrena zdravila in metode. Omejitev takega pristopa se je

pokazala leta 2002, ko so v urinu $portnice odkrili norbolethon, steroidno molekulo, ki jo je

20



farmacevtska industrija ze davno opustila [2]. Razlog je bila njegova toksi¢nost [14]. Odkritje
je bilo mogoce le zato, ker so pazljivi doping uradniki pri Sportnici opazili znizano produkcijo
telesu lastnih steroidnih hormonov — oc€iten znak zlorabe steroidnih hormonov [2]. Koncept
spremljanja sprememb telesu lastnih steroidnih hormonov bo osnova hormonskega
(steroidnega) profila, ki se trenutno razvija v okviru biologkega potnega lista [23]. Ze leto
kasneje je bil na podlagi anonimne prijave identificiran tetrahidrogestrinon ali THG [2]. THG
je sintezni steroid, ki ni bil nikoli odobren ali prodajan za katerokoli klini¢no indikacijo [14].
Tako je postal prvi steroid v zgodovini, ki je bil nacrtovan, sintetiziran in razdeljevan le z
enim namenom — da bi preslepil doping test [2]. Nenazadnje velik problem boja proti dopingu
predstavljajo nova obetajoca zdravila, ki se v€asih v §portu uporabijo za izboljSevanje fizi¢nih
sposobnosti Sportnika. Glavni cilj modernega in preventivnega antidoping raziskovanja je zato
tudi identifikacija novih prihajajocih zdravil, ki imajo potencial izboljSevanja Sportnih
dosezkov in razvoj nacinov detekcije le teh [24]. V zadnjem desetletju so farmacevtske druzbe
predstavile Stevilne nove molekule, ki imajo potencial za zlorabo v Sportu. Le te so [24]:

Novi anaboli¢ni agensi: Selektivni modulatorji androgenih receptorjev (ang. SARM —
selective androgen receptor modulators) kot so: LGD-2226, BMS-564929, S-40503.

Nova zdravila proti anemiji: stabilizatorji hipoksi¢no vzbujenega dejavnika — 1 (ang. hypoxia
inducible factor (HIF) — 1 stabilizers) kot je FG-2216 ali eritropoetin posnemujoc¢i peptidi
(ang. EMPs — erythropoietin mimetic peptides) kot je Hematide®.

Nova zdravila proti debelosti: agonisti PPARy (ang. Peroxisome-proliferator-activated
receptor agonists) kot je GW501516.

Nova zdravila proti sr¢ni aritmiji: modulatorji kalcijevih kanalov na osnovi strukture

benzodiazepinov kot sta JTV-519 in S-107.

Nove kemiéne znacilnosti teh bodoc¢ih zdravil otezujejo pripravo ustreznih testov za
dokazovanje njihove prisotnosti v vzorcih Sportnika, saj strukture nekaterih od teh v celoti
niso znane ali pa ni dostopnega referencnega materiala [24]. Poleg tega ustrezne metaboli¢ne
Studije in vivo za vecino teh snovi Se niso bile objavljene [24]. Nenazadnje bo po mnenju dr.

Schmidta iz Univerze Bayreuth (Nemcija), izrecenem na WADA konferenci o krvnem

21



dopingu leta 2009, v nekaj letih Stevilo zdravil, ki jih bo mogoce zlorabiti z namenom krvnega

dopinga, ter jih ne bo mogoce detektirati, preseglo stevilko 150 [25].

5.1. Problem bioloSkih zdravil s staliS¢a boja proti dopingu

Bioloska zdravila se v veliki meri razlikujejo od klasi¢nih zdravil, saj gre v ve€ini primerov za
proteinske molekule ali nukleinske kisline [26]. Ob tem je znano, da je sinteza majhnih
kemijskih ucinkovin obi¢ajno bistveno manj kompleksna kot proizvodnja rekombinantnih
bioloSkih ucinkovin [26]. Bistvena razlika je v wuporabi zivih organizmov oziroma
mikroorganizmov v primeru priprave bioloskih zdravil [26]. Od procesa je odvisno, kako se
bodo proizvodne celice odzvale na okolje, kar lahko bistveno vpliva na zgradbo bioloske
ucinkovine in posredno na njeno delovanje [26]. Poleg tega potrebujemo za popolno
karakterizacijo majhne sintezne ucinkovine relativno enostavne analiticne metode. Poleg UV
in IR — spektroskopskega zapisa Se masno spektroskopijo, elementno analizo in NMR spekter.
Z temi metodami pa ne moremo okarakterizirati kompleksnih bioloskih ucinkovin. Za to
potrebujemo Stevilne dodatne tehnike kot so: SDS-PAGE, izoelektri¢no fokusiranje, kapilarno
consko elektroforezo, prenos western, peptidno kartiranje, analizo glikolizacije, Edmonovo
dolocevanje peptidne zgradbe, mastno spektrometrijo MALDI-TOF, rentgensko difrakcijo ali
NMR visoke zmogljivosti ter druge [26]. V primerjavi s klasicnimi zdravili imajo torej
bioloska zdravila [26]:

veliko molekulsko maso (Slika 4)

kompleksno tridimenzionalno zgradbo

so proizvedena s pomocjo zivih organizmov (ne pa kemijske sinteze)

so pogosto heterogene molekule (npr. proteini in na njih vezani sladkorji)

zelo tezko jih v celoti ovrednotimo s trenutno dostopnimi fizikalno-kemijskimi analiznimi

metodami in dolo¢imo njihovo biolosko delovanje
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ponovljivost njihovega proizvodnega procesa je odvisna od obvladljivosti vseh stopenj

proizvodnega procesa.

Slika 4.: Primerjava molekulske mase in kompleksnosti klasi¢nega zdravila (Aspirin® —

acetilsalicilna kislina) z bioloskimi zdravili (inzulin, eritropoetin, protitelo) [27].

5.1.1. Primer eritropoetina

Humani rekombinantni eritropoetin (tHuUEPO) se pridobiva tako, da cDNA za EPO vstavijo v
genom ene izmed celi¢nih linij [28]. Najveckrat je to linija kitajskega hrcka (ovarijske celice
kitajskega hrcka — Chinese hamster ovary cells, CHO) ali pa linija hr¢ka (Baby Hamster
Kidney, BHK) [28]. Ti dve liniji omogocata pravilno tvorbo disulfidnih vezi ter glikozilacijo
proteina, ki je pomembna za njegovo biolosko funkcijo [28]. Tako sintetiziran rHuEPO je v
primerjavi z telesu lastnim EPO identi¢en na nivoju peptidnega zaporedja, vendar pa je
heterogen na nivoju pripetih sladkorjev [28]. Ceprav se protein glikozilira v obeh celiénih

linijah (CHO in BHK) in je

Relativina molekulska masa (D)

glikozilacija zelo podobna kot
pri  endogenemu EPO, pa
nekateri deli proteina ostanejo

neglikozilirani zaradi odsotnosti

specifi¢nih glukotransferaz. .
. : : R
rHUEPO o je bil prvi - R

komercialno dostopen Aspirin (180} Inzulin (5.808] Eritropeetin (30.400) ]"-Icmolr_lnns protitelo (150,000
rekombinantni epoetin leta 1985 v ZDA [28].Trenutno rHuEPO proizvajajo razli¢ni
proizvajalci v razli¢nih oblikah. Ker se rHUEPO proizvaja s strani razli¢nih proizvajalcev, v
razli¢nih delih sveta po razlicnih postopkih, z razlicnimi reagenti in materiali, se ti epoetini
med seboj razlikujejo po glikozilaciji, kljub temu, da se uporabljajo iste celi¢ne linije [28].
rHuEPO je glikoprotein, ki spodbuja rast rdecih krvnick ter na ta nacin povecuje oksigenacijo
tkiv [22]. Le ta vodi v izboljSanje Sportnega nastopa [18], kar je bil vzrok prepovedi uporabe

eritropoetina v tekmovalnem Sportu od leta 1990. Do zlorab je priSlo, Se posebej v
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vzdrzljivostnih Sportih, ko je bilo razvito umetno pridobivanje tega hormona [22], to je, po
letu 1985. Govorice o njegovi uporabi v tekmovalnem Sportu so se pojavile hkrati z za¢etkom
prodaje tHUEPO v letu 1987, Se celo pred zimskimi olimpijskimi igrami v Calgaryju [22].
Govorice, ki so se razSirile, omenjajo uporabo tega zdravila v vzdrZljivostnih Sportnih
disciplinah kot so tek na smuceh, kolesarstvo, atletika in triatlon [22]. Leta 1990 je bil
rHuEPO dodan na listo prepovedanih snovi pri MOK, c¢eprav zanj ni obstajala metoda
detekcije. Leta kasneje, Se posebej leta 1998, je zaradi odkritth rHuEPO zdravil pri
kolesarskih mostvih in priznanj kolesarjev, uporaba rHuEPO v tekmovalnem Sportu postala
o€itna [22]. Detekcija zlorabe rHUEPO je bila teZzavna, saj analiza znanih hematoloskih (npr.
koncentracija hemoglobina) ali biokemijskih parametrov kaze le na to, da je bila eritropoeza
stimulirana, ne more pa potrditi, da je za to odgovorna aplikacija rHuEPO (npr. lahko je vzrok
bivanje na viSini) [29]. Njegovo neposredno dokazovanje pa oteZuje njegova kratka
razpolovna doba (8.5 ur pri odmerku 100 U/kg telesne teze za rHUEPO a), velika individualna
variabilnost v njegovi farmakokinetiki in dejstva, da v telesu nastaja tudi telesu lastni
eritropoetin (EPO) [30]. Radioimunoloske in encimimunoloske metode ne uspejo locevati
endogenega in rekombinantnega EPO [31]. Sele leta 1995 je Widu s sodelavci uspelo uspesno
lo¢iti endogeni EPO od rekombinantnega iz seruma in urina z uporabo metode elektroforeze
[32]. Locitev sloni na dejstvu, da ima endogeni (telesu lastni) EPO vecji negativni naboj kot
rekombinantni EPO [32]. Zaradi tezavnosti neposrednega dokazovanja tega kompleksnega
glikoproteina so Ze od leta 1996 razli¢ni raziskovalni inStituti iskali tudi indirektne krvne

kazalce, ki bi bili sposobni dokazovati

zlorabo rHUEPO pri Sportnikih [33]. : 24193/
60 1995
o 15/12/ A

Slika 5.: Danes znane individualne 1994 =

spremembe hematokrita kolesarjev — g
45 —

poklicnega kolesarskega moStva v letu W
40 =

1994 — 1995. Sredina celotnega mostva se | =

je v tem Casu premaknila z 41,4 + 2,4 % 1 ’

na 53,7 + 3,8 % (0z. + 12,5 %) [25].

24



Sele leta 2000, trinajst let po zadetku njegove uporabe v terapiji, je bilo prvi¢ demonstrirano,

da je mogoce z ustrezno analiticno tehniko ustrezno loc¢evati med telesu lastnim in umetnim

(rekombinantnim) eritropoetinom v smislu doping kontrole (Slika 6, Tabela 1) [29]. Ponovna

analiza shranjenih urinskih vzorcev kolesarjev iz Dirke po Franciji iz leta 1998 je potrdila

visoko stopnjo uporabe rHuEPO pri kolesarjih na tej dirki (Slika 5) [22]. Sledilo je tudi

povecano Stevilo kolesarjev pozitivnih na zlorabo

prepovedanih snovi in metod (Graf = wenifiia
traku
St. D). | o
pozitivnih Slika 6. in tabela 1.: Ocenjevanje BMJ 5 § -
EPO - IEF profilov glede na  ~ ' . L
Leto primerov.  WADA tehni¢ni dokument oo j
2003 58 TD2007EPO (levo rEPOa oz. - x sozcccet. oo Lot
rEPOB, v sredini darbepoetin o 0z. e ;J l
- + Anoda
2004 38 NESP v primerjavi z telesu lastnim l : l |
2005 16 eritropoetinom (desno). Pasovi so R0 i ey e PO
razdeljeni v bazi¢no, endogeno in
2006 18 kislo obmo¢je. Intenziteta trakov je merjena z denzimetrijo [22]. Tabela
2007 24 1: Stevilo pozitivnih primerov na prisotnost rHUEPO vseh WADA

~Katoda

akreditiranih laboratorijev v obdobju od 2003 do 2007 [22].

Graf 1.: Stevilo pozitivnih doping
testov poklicnih kolesarjev od leta
1990 do 2008, ki so jim sledile
sankcije (temno obarvanje), ter tistim
za katere sankcije niso znane ali niso
bile izvedene (svetlo obarvanje).
Podatki so iz internetne strani
(www.cyclisme-dopage.com) in niso

potrjeni s strani uradnih organov [34].
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http://www.cyclisme-dopage.com/

Po priblizno treh desetletjih po identifikaciji, izolaciji, kloniranju in izrazanju gena za
eritropoetin in posledi¢no uspesni proizvodnji rekombinantnega eritropoetina kot preboja v
terapiji po skoraj 155 letih raziskovanja narave proizvodnje rdecih krvnick, se razvoj novih
oblik in analogov tega visoko aktivnega proteina nadaljuje [22]. To se zdi upraviceno, saj
terapija z EPO in njegovimi rekombinantnimi oblikami (rHuEPO), vodi v izboljSanje kvalitete
in podaljSevanja Zivljenja pri ve¢ kot 90 % pacientov z izrazeno mo¢no anemijo [22]. EPO je
ob tem z skokovitim narasanjem prodaje postal eden najbolje prodajanih zdravil v

farmacevtski industriji (samo v letu 2005 je prodaja eritropoetina alfa dosegla 6491 milijonov

$ [26]).

-
Slika 7.: IEF — profile razli¢nih izvirnih in & = - = i
— — e - — —
biolosko podobnih epoetinov. Izoelektricno o= @S o o o = o= - &
-_— - - e W@ W e e =
fokusiranje je bilo izvedeno v pH obmo¢ju2 = = = T % =7 g
— 6. Katoda je na zgornji strani slike [22]. —
Ceprav je bil leta 2000 razvit direkten test za % ) 55; 5 - DE ; gis z 3

rHuEPO, pa kmalu postane jasno, da je
direktni urinski test drag in casovno zahteven, ob tem pa ima tudi kratko okno detekcije — le
tri do Stiri dni po zadnji aplikaciji THUEPO [5], ob tem da je ucinek tega hormona na
vzdrzljivostni nastop prisoten dalj ¢asa. Obenem pa razvoj analogov (Slika 7), ki jih z
omenjeno analizno tehniko ni mogoce ve¢ nedvoumno dokazovati, pogojuje nadaljnji razvoj
analiti¢nih alternativ za dokazovanje dopingiranja z EPO (Slika 8) [22]. Razvoj novih
bioloskih zdravil, usmerjen v ¢im natan¢nejSe posnemanje telesu lastnih humanih proteinov in
hormonov grozi, da bo iznic¢il napore boja proti dopingu utemeljen le na razlikovanju telesu
tuje snovi od telesu lastne [5]. Prvi tak primer je rekombinantni epoetin & (Dynepo”), ki se
pridobiva v humani celi¢ni liniji, vendar pa ne v ledvi¢nih celicah [28]. Zato se glikozilacija
EPO s$e vedno razlikuje od endogenega EPO [28], v vseh ostalih lastnostih pa je identi¢en
humanemu EPO. Ravno zaradi Se obstojecih razlik v pripetih sladkorjih (in zato razli¢nega
elektricnega naboja) ga je Se mogoce razlikovati od telesu lastnega EPO z pomocjo tehnike

izoelektricnega fokusiranja (loCitev na osnovi naboja) in nato Se z uporabo dodatne metode
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SDS-PAGE (locitev na osnovi molekulske mase) (Slika 8). Kljub temu pa postane jasno, da v

prihodnosti boja proti dopingu ne bo ve¢ mogoce utemeljevati le na farmakoloski osnovi [5].

Slika 8.: Slika pridobljena po IEF in nato Se SDS- a b c
PAGE loditvi, dvojnemu prenosu in detekciji s
kemoluminiscenco; negativna kontrola (NIBSC
uHuEPO)(a), epoetin delta standard (Dynepo 1 -_. pram—
®)(b), vzorec Sportnika (c) [22]. Vzorec Sportnika

jasno izkazuje podobnost z epoetin delta

standardom ne pa z negativno kontrolo [22].

A umetno izboljSanje vzdrZljivostnega nastopa je mogoce doseCi na ve¢ nacinov. Krvni
doping je prepovedana metoda namenjena povecevanju dostave kisika tkivom in s tem
aerobnega nastopa, preko povecevanja skupne mase hemoglobina, ve¢inoma v vzdrzljivostnih
Sportih. Raziskave kazejo kazejo, da je minimalna manipulacija skupne mase hemoglobina, ki
izzove znacilen napredek v maksimalni porabi kisika (pove€anje VOomax za 3-5 %, kar je
velikost pricakovane napake meritev porabe kisika z vecino trenutno uporabljenih
spirometrov), 150 g funkcionalnega hemoglobina [35]. Skozi desetletja so se oblikovale
razlicne strategije doseganja tega cilja, vklju¢ujo¢ uporabo homologne/avtologne krvne
transfuzije, uporabo rekombinantnega humanega eritropoetina in drugih spodbujevalcev
eritropoeze (v bliznji prihodnosti Hematid in HIF-1 stabilizatorji [24]), uporaba avtolognih
transfuzij skupaj z rHuEPO, uporaba umetnih nosilcev kisika [36] in v bliznji prihodnosti
genskega dopinga [37]. Dokazovanje teh, v Sportu nesprejemljivih metod, je izjemno tezavno

[36].

5.2. Nov mejnik v boju proti dopingu - uvedba bioloSkega lista

Da bi resili kar najve¢ omenjenih problemov dokazovanja zlorabe zdravil v $portu in tako Se
povecali uc¢inkovitost boja proti dopingu, je bilo potrebno narediti Se en korak, to je, zaceti z
dolgoro¢nim spremljanjem indirektnih kazalcev dopinga. Problem tega pristopa je bila velika

variabilnost bioloskih kazalcev med posamezniki. ReSitev je bila prehod k sledenju krvnih
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vrednosti vsakega posameznega Sportnika posebej. Tako so leta 1999 pri Mednarodni drsalni
zvezi (ISU) zaceli z programom spremljanja krvnih vrednosti njihovih hitrostnih drsalk in
drsalcev v okviru programa SAFE (Safe and Fair Event Testing) [38]. Ta testni program naj bi
prepoznal uporabo krvnega dopinga z visoko stopnjo verjetnosti, ob tem da je cenejSi v
primerjavi s standardnimi doping testiranji ter omogoca hitro pridobivanje rezultatov vseh
tekmovalcev. V naslednjih treh letih je ISU tako izvedla ve¢ kot 11.000 krvnih pregledov na
priblizno 1650 hitrostnih drsalk in drsalcev in nato oblikovala hematoloske potne liste, ki
belezijo hematoloske vrednosti v cCasu, za vsako tekmovalko in tekmovalca posebe;.
Dolgoro¢no spremljanje krvnih vrednosti tako omogoca medicinski komisiji ISU, da lazje
odkriva anomalije ali specifiéne spremembe v ¢asu. V primeru anomalij je sledilo nadaljnje
(tar¢no) testiranje z urinskim rHuEPO testom [39]. Ugotovljeno je bilo, da je incidenca visoko
abnormalnih vrednosti krvnih parametrov padla s 13 % v prvi sezoni uvedbe programa, na 3 —
5 % v poznejsih sezonah in tako potrdila uc¢inkovitost tega programa [38]. Leta 2008, le dve
leti po tajni operaciji Spanske policije imenovane operacija Puorto [40], ki je razkrila veliko
razsirjenost dopinga v kolesarstvu in drugih $portnih disciplinah, kljub nenehnemu boju proti
dopingu, je UCI kot prva in do sedaj edina Sportna zveza uvedla bioloski potni list. Uvedba
bioloskega potnega lista predstavlja pomemben mejnik v dokazovanju zlorabe zdravil, saj
utemeljuje nenormalna odstopanja bioloskih kazalcev od pricakovanih vrednosti v osnovnem
profilu posameznega Sportnika, ¢eprav vzrok zanje ostaja neznan [4]. Na podlagi analize
Sportnikovega bioloskega profila lahko ugotovimo ali so odstopanja posledica bolezni ali pa
izhajajo iz uporabe prepovedanih snovi oziroma metod. Tako bioloski potni list predstavlja
formalni nacin potrjevanja normalnih fizioloskih variacij biokazalcev pri Sportnikih. Uvedba
bioloSkega lista s strani UCI je indirektne teste osnovala za uvedbo ukrepov in sankcij proti
Sportniku [22]. To prinaSa Stevilne prednosti, pa tudi pomanjkljivosti (Tabela 2).

Tabela 2.:

Neposredno dokazovanje Posredno dokazovanje
(testiranje  prisotnosti  eksogene = (Testiranje motenj v telesu, ki jih

substance) povzroca vnos substance)

Glavne prednosti | Lazje za interpretacijo (odlocitev | Lahko testira katerokoli substanco

DA/NE) ali metodo

Uporabljena substanca je Ista  metodologija je  lahko
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identificirana uporabljena za detekcijo vseh

substanc
Glavne Ni mogoce testirati snovi, ki imajo | Tezje interpretirati (vkljucuje
pomanjkljivosti enako molekulsko strukturo kot | naravno variacijo)

telesu lastne
Nov test mora biti razvit za vsako Doping substanca ali metoda ostane

novo substanco neznana.

Decembra 2009 je WADA odobrila in vkljucila sistem bioloskega potnega lista v Svetovni
kodeks proti dopingu, zato se od leta 2010 naprej odstopanja v bioloSkem potnem listu
obravnavajo kot dopinski prekrski [7]. Oktobra 2010 je glavni medicinski strokovnjak UCI dr.
Mario Zorzoli razkril, da je bilo v okviru bioloskega potnega lista v letih 2008 in 2009
narejenih ve¢ kot 19.000 testov (80 % izven tekmovanj) na 850 kolesarjih. DeleZ testov, ki
kazejo sumljive vrednosti je v tem Casu padel z 11 na 2 — 3 % [41] in tako potrdil u¢inkovitost
tega programa. Po nasih izrac¢unih to pomeni, da se je v omenjenem obdobju Stevilo sumljivih
kolesarjev znizalo z 91 na 25 — 16,5. V uradnem porocilu UCI za leto 2009 je navedeno da so
v dveh letih (2008 in 2009) podatki bioloSkega potnega lista vodili v 16 doping primerov [42].
Pri desetih so ob tarCnem testiranju, ki je bilo izpeljano na predlog ekspertnih skupin po
ogledu sumljivega Sportnikovega bioloSkega lista, dokazali prisotnost prepovedane snovi v
njihovih bioloSkih vzorcih [42]. Pri Sestih primerih pa so bili eksperti na podlagi podatkov
njihovih bioloskih listov tako prepri¢ani o prepovedani metodi prenosa kisika da so UCI

priporocili sankcioniranje Sportnika [42].

6. Indirektno dokazovanje zlorabe rHuEPQO

6.1. ON/OFF model
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Razlog za razvoj indirektne metode za dokazovanje dopingiranja z rHuEPO so bile olimpijske
igre leta 2000 v Sydneyu, saj do takrat Se ni obstajala metoda dokazovanja njegove zlorabe
[22]. Leta 1999 so 30 rekreativnih Sportnikov nacrtno dopingirali z rtHuEPO [22]. rtHuEPO je
bil apliciran v odmerku 50 IU /kg TT, trikrat tedensko, Stiri tedne zapored. To je izzvalo
povecanje [Hg] s 148 (skupina 1) oz. 150 (skupina 2) na 159 oz. 166 g/L, ter povecalo skupno
maso hemoglobina za 6,9 0z. 12,0 % in VO za 6,3 0z. 6,9 % [43]. Ob tem so z rednimi
krvnimi testi spremljali Stevilne krvne kazalce in na podlagi sprememb le teh oblikovali dva
statisticna modela — “ON model”, ki naj bi detektiral tiste posameznike, ki trenutno
uporabljajo rHuEPO, ter “OFF model”, ki naj bi identificiral posameznike, ki so ravno
zakljucili z rtHuEPO terapijo (Slika 9) [22]. ON model, ki je vklju¢eval meritve deleza
retikulocitov, topnega transferinskega receptorja (sTfr), EPO, deleza makrocitov in
hematokrita, je na podlagi spremenjenih krvnih vrednosti uspel identificirati 94 — 100 %
rHuEPO uporabnikov v zadnjih dveh tednih dobe aplikacije [43]. ZabeleZil pa je tudi en lazno

pozitiven rezultat [43]. » SredimaHt o Sredina Retikulocit
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Slika 9.: Spremembe bioloskih indirektnih

kazalcev (prikazana Ht in delez retikulocitov).

ON model je obcutljiv v fazi aplikacije zdravila

Ht (26)

(rde¢ okvir), OFF model pa v ¢asu zakljucka

terapije (zelen okvir) [44].

Mt
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OFF model, ki je vkljuceval meritve poviSanega
hematokrita, znizanih retikulocitov in serumskega
eritropoetina je po zakljucku terapije z rHuEPO identificiral 67 — 72 % rEPO uporabnikov,
brez lazno pozitivnih rezultatov [43]. Rezultati so pokazali, da ima oblikovan model dobro
napovedno vrednost za identifikacijo posameznikov, ki zlorabljajo rHuEPO, kljub temu pa je
zaradi moznosti lazno pozitivnih rezultatov, Ceprav Se tako majhne, za pozitivni dopinski
prekrSek poleg pozitivnega krvnega vzorca nujen tudi pozitivni urinski test [45], ki je bil
razvit ravno v tem ¢asu. Leto 2001 so isti raziskovalci, na podlagi vecjega Stevila merjencev in
razliénih ras merjencev, objavili novo definirane utezi posameznih krvnih kazalcev v

omenjenih dveh modelih. Oba modela sta bila uporabna za oba spola, razlika je bila le v
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postavljenih mejnih vrednostih. Da so lahko dolocili ustrezne mejne vrednosti, ob tem pa
preucili Se morebitne slabo nadzorovane dejavnike, ki vplivajo na merjene krvne kazalce, so
raziskovalci opravili natan¢no analizo krvnih kazalcev na 1152 $portnikih (739 moskih in 413
zensk) iz dvanajstih drzav, ki so prostovoljno darovali krvne vzorce za analizo [45]. Na
podlagi pridobljenih vrednosti so se za vse omenjene parametre oblikovale normne vrednosti
za vrhunske Sportnike (95 % interval zaupanja), ter ocenili vplivi spola, rase, vadbe, Sportne
discipline, vpliva nadmorske visine, bioloSke variabilnosti ter analiznih metod nanje [45].
Potrjeno je bilo, da ima od omenjenih najvecji vpliv na krvne vrednosti bivanje na visji

nadmorski visini (>610 m).

6.2. Druga generacija ON/OFF modela

Pri “drugi generaciji” ON in OFF modela so uporabili lazje (cenejse) dolocljive krvne kazalce,
koncentracijo hemoglobina in delez retikulocitov [22]. Dodatni prednosti sta bili: zmanjSan
vpliv shranjevanja in transporta na krvne kazalce in manjSa odvisnost od celi¢cnega volumna
(katerega sprememba lahko vpliva na meritve) [22]. Oblikovane so bile enacbe, ki so danes

pri nekaterih mednarodnih Sportnih zvezah vkljuCene v modele ocenjevanja zdravja

Sportnikov (npr. UCI uporablja OFF — hr vrednost (=[Hb]-60 1W) kot stimulacijski
indeks) [22]. Sposobnost modelov druge generacije, da detektirajo dopingiranje z tHuEPO, je
bila v splosnem vecja od preteklih modelov, Se posebej v obdobju, ko se je prenehalo s
terapijo [22]. To je pomembno zaradi kratke razpolovne dobe hormona ter ugotovitve, da se
Sportniki poskuSajo izogniti detekciji z zmanjSevanjem apliciranih odmerkov. Najvecja
prednost takSnega pristopa ostaja dejstvo, da je uporaba OFF modela Se zmeraj edini nacin
identificiranja posameznikov, ki so prenehali z uporabo rHuEPO en teden ali ve¢ pred
tekmovanjem [22]. Tak$ni Sportniki imajo znalilno tekmovalno prednost pred ostalimi,
obenem pa niso izpostavljeni rizikom doping testov, ki temeljijo na direktnem dokazovanju

rHuEPO [22].
Enacbe druge generacije ON in OFF modela [5]:

ON-he = Hb + 9,74In(EPO) (1)
ON-hes = Hb + 6,62In(EPO) + 19,4In(sTfr) 2
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OFF-hr = Hb - 60y BT 762

3)

OFF-hre = Hb - 50¥TRET%} - 7In(EPO) (4)

Kljub temu pa so avtorji opozorili, da na vrednosti [Hb] znacilno vpliva izpostavljanje viSini,
rasa in vzdrzljivostni trening [5]. To oteZuje postavitev mejnih vrednosti, saj s Sirjenjem mej
model izgublja obcutljivost (ne zazna resnicno pozitivnega Sportnika). Nizanje mej pa
povecuje moznost lazno pozitivnih rezultatov. Ena od moznosti je odlocitev Sportnega telesa o
dolocitvi meje, ki dopuS¢a majhno moznost lazno pozitivnega rezultata. Tako je bilo
ugotovljeno, da OFF — hr vrednost, ki ima mejo specifi€nosti postavljeno na verjetnost 1:1000
(en nedopingiran Sportnik lahko doseze to vrednost na 1000 izmerjenih nedopingiranih
Sportnikov, kar je torej en lazno pozitiven rezultat na 1000 meritev), Se zmeraj odkrije od 20
do 80 % posameznikov, ki so nedavno prenehali z rHuEPO terapijo [5]. Leta 2002 dokaZejo,
da to velja le v primeru ko Sportniki uporabljajo kontinuirano rHuEPO terapijo. V primeru, da
je ta prekinjajoca (npr. zaradi vmesnih tekem kjer izvajajo direktno dokazovanje rHuEPO),
postane interpretacija indirektnih kazalcev tako problemati¢na, da so raziskovalci, zaradi
bojazni lazno pozitivnih rezultatov, odsvetovali njihovo uporabo za dokaz doping prekrSka
[46]. Leta 2004 je UCI uvedla predpis prepovedi nastopa (“no start”) za kolesarje in
kolesarke, ¢e presezejo mejo OFF — hr vrednosti 133 za moske in 123 za Zenske. To je meja,
ki po Studiji dosega specificnost 1:10.000 ali scenarij najslabSega primera na normalni
nadmorski visini [5]. V letu 2007 so bili objavljeni podatki raziskave, s katero se je Zelelo
preveriti u¢inkovitost odkrivanja dopinga z darbopoetinom s trenutno dostopnimi dokaznimi
metodami (metoda IEF in ON - he oz. OFF - hr model) [47]. Raziskovalci so tri tedne zapored
aplicirali darbepoetin v dozah, ki so izzvale dvig VOomax vV povprecju za 8 %, kar je dovolj da
izzove napredek v Sportnem nastopu. Le Stiri osebe od dvanajstih so v katerem koli obdobju
(med oz. po obdobju administracije darbepoetina) presegle vrednost za pozitivni vzorec v ON
— he oz. OFF — hr modelu, pri katerem je bila meja postavljena v obmocje verjetnosti lazno
pozitivnega rezultata 1:1000. Ugotovljena obcutljivost ON —he oz. OFF - hr modela pri tej
specifi¢nosti, ob uporabi neprekinjene terapije in optimalnemu ¢asu odvzema krvnega vzorca,

je bila le 33,3 % [47].

6.3. Kako naprej?
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Uporaba doloc¢enih arbitrarno dolo¢enih mej (Tabela 3) v kriticnih hematoloskih parametrih z
namenom ugotavljanja primernosti Sportnika za tekmovanje ni le zelo nespecifi¢na, temvec

tudi zelo nizko obcutljiva strategija dokazovanja prepovedanih metod [36].

Tabela 3.: Arbitrarno dolo¢ene zgornje in spodnje meje za kolesarje in kolesarke ter leto

njihove uveljavitve [48].

Kazalci Leto uvedbe Meja za moske Meja za Zenske
Hematokrit (%) 1997 50 % 47 %
Hemoglobin (g/dL) 2000 17 g/dL 16 g/dL

Prosti plazemski hemoglobin 2003 300 mg/dL

Indeks stimulacije (OFF-hr) 2004 133 123

Delez retikulocitov (%) 2005 0,2 %

Visoke naravne (bioloske) variabilnosti povecujejo moznost lazno pozitivnih rezultatov (Slika
9), obenem pa namensko poveCevanje plazemskega volumna dovoljuje nepostenim
Sportnikom, da obidejo zgornje meje [36]. Spodaj vidimo porazdelitev koncentracije
hemoglobina zaporedij meritev pri moskih kolesarjih (srednja vrednost 149 g/L) (Slika 10
levo). Arbitrarno dolo¢ena meja za prepoved nastopa iz zdravstvenih razlogov je 170 g/L, ki
ga naravno dosega po nekaterih podatkih do ~ 2,5 % kolesarjev [49]. Meja hematokrita 50 %
iz leta 1997 predstavlja drugi standardni odklon od sredine porazdelitve hematokrita
kolesarjev pod okriljem UCI (Slika desno [50]).

Slika 10.in 11.:

01997-2002

KONCENTRACJA HEMOGLOBINA TRENUTNAPOPULACITSKA MEA 15
Sredina moske populacije kolesarjev 170 5L 14 ‘\:I \I: R
sredina = 44.5 %0
149 /L S0 =28% 7]
PR -E -
Frekwvenca = ]
5 10
7 s
)
Leta 2 °
Lana pozitivii a2,
2003
= » T L ) 2
Laino negativni
Malco I L
30 34 38 42 46 50 54 58
vati s sodelavci predlaga, da bi morali zaceti z Hematokrit (%)

ocenjevanjem zaporednih meritev hematoloskih parametrov pri posamezniku [36]. Tako bi
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definirali osnovni hematoloski profil posameznika [36] oziroma oblikovanje individualnega
hematoloskega potnega lista. Prepricani so bili, da bi lahko, s kombiniranjem dolgoro¢nega
spremljanja krvnih vrednosti (hematoloski potni list) skupaj z drugo generacijo ON in OFF
modela, oblikovali u¢inkovito metodo za detekcijo krvnega dopinga in omejili prihodnje nove
nacine le tega [36]. V ta namen so analizirali krvne podatke 923 poklicnih igralcev nogometa,
od katerih je bilo pridobljenih 2506 krvnih vzorcev [36]. Analize pokazejo, da kljub
homogenosti bioloSkih znacilnosti preiskovane skupine (starost, spol in Sportna disciplina)
obstajajo velike variabilnosti razlicnih hematoloskih parametrov. Da bi odkrili vzrok
variabilnosti krvnih vrednosti so opravili analizo variance, ki pokaZze, da je pricakovano glavni
vir variabilnosti razlicnih hematoloskih parametrov varianca med posamezniki. Poleg tega pa
so prisli Se do pomembnejSe ugotovitve, to je, da je varianca krvnih kazalcev med
posamezniki znacilno vec¢ja od posameznikove variance. Nazadnje je bilo s primerjanjem
koeficienta variacije pri nogometasih, ki so imeli opravljene ve¢ kot §tiri zaporedne meritve
razli¢nih krvnih kazalcev, ugotovljeno, da koncentracija hemoglobina kaze najmanjSo srednjo
vrednost KV (2,89 %), sledijo pa mu hematokrit (3,10 %), % retikulocitov (16,39 %), feritin
(23,51 %) in topni transferinski receptor (7,01 %). Nizek KV je s staliS¢a boja proti dopingu
pomemben, saj kaze na ozko nihanje vrednosti biokazalca okoli srednje vrednosti pri vec
zaporednih merjenjih in posledi¢no lazjo odkritje abnormalnih odstopanj v primeru, da je tak
biokazalec visoko odziven na krvni doping. Obratno pa visok KV omejuje uporabo biokazalca
za namene boja proti dopingu. Te ugotovitve mocno podprejo strategijo proti krvnemu
dopingu, ki bi temeljila na zaporednih meritvah in primerjavi meritev z individualnimi
referencnimi vrednostmi dolo€enih krvnih kazalcev. Poleg tega so bile z analizo hematoloskih
vrednosti nogometaSev, pri katerih so bile opravljene ve¢ kot tri zaporedne meritve, z
ustreznim matemati¢nim modelom izracunane “referencne spremembe” individualnih krvnih
kazalcev [51]. Ta matemati¢ni model sta opisala Harris in Yasaka leta 1983, ko sta Zelela
odgovoriti na vprasanje: “Kako zmacilna je opazovana razlika med dvema zaporednima
meritvama?” [51]. Vprasanje je izrednega pomena v zdravstvu, kjer mora zdravnik
interpretirati podatke laboratorijskih meritev in odlociti o tem, kaj je najmanjSa sprememba v
izbranih laboratorijskih kazalcih, ki prikazuje potrebo po nadaljnjih zdravstvenih ukrepih pri
pacientih [S1]. V boju proti dopingu pa nas zanima, kaj je najmanjSa sprememba v izbranih

kazalcih, ki prikazuje morebitno bolezensko stanje oziroma uporabo prepovedane snovi
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oziroma metode, ki lahko obe vodita v izkljuitev Sportnika iz tekmovanja (zaradi
zdravstvenih oziroma eti¢nih razlogov). Malcovati s sodelavci definira individualne
referen¢ne vrednosti tako, da se sredina zaporednih meritev uporabi kot homeostati¢na tocka,
variabilnost posameznikov vrednosti okoli srednje vrednosti pa se oceni na podlagi KV
posameznikovih preteklih meritev. Ugotovljeno je bilo, da se lahko KV ustrezno oceni po vsaj
petih ponovljenih meritvah (= petih krvnih vzorcih) vsakega posameznika [36]. Sredino
napovedne porazdelitve torej doloCa sredina preteklih meritev Sportnika, KV opazovanih
krvnih kazalcev pa se uporabi kot merilo razprSenosti napovedne porazdelitve in tako
matemati¢éno opredeli moznost “pricakovanega” odstopanja naslednje meritve krvnega
kazalca nogometasa. Z arbitrarno dolocCitvijo mej (95 centil KV) pa so opredelili Se
“nenormalno” odstopanje naslednje meritve krvnega kazalca Sportnika [36]. Nato so
oblikovali dva tockovna sistema, s katerima bi bilo mogoce na podlagi sprememb krvnih
kazalcev identificirati posameznike, ki so izvajali krvni doping. Prvi tri tockovni model
(upostevali so meritve koncentracije hemoglobina, hematokrita in Stevila retikulocitov) je
uspesno identificiral 66 % dopingiranih $portnikov med in po obdobju administracije rHuEPO
brez lazno pozitivnih primerov v kontrolni skupini [36]. Ko so uporabili pet tockovni model
(poleg omenjenih treh krvnih kazalcev so vkljucili Se meritve serumskega feritina in topnega
transferinskega receptorja) se je obcutljivost povecala, saj so uspeli uspesno identificirati 77
% dopingiranih $portnikov brez lazno pozitivnih primerov [36]. Ta Studija je podala osnovo za
uvedbo individualnega hematoloSkega potnega lista v vzdrzljivostne Sporte, saj bi bilo
mogoce Sportnika z objektivno opredeljenimi znacilnimi spremembami v zaporednih krvnih
testth v primerjavi z njegovim individualnim izhodis¢em, uspesno identificirati kot

posameznika, ki izvaja krvni doping.

6.4. Tretja generacija ON/OFF modela
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V letu 2006 je Sharpe s sodelavci objavil oblikovanje modela “tretje generacije” za
ocenjevanje indirektnih kazalcev [52]. Pri tem pristopu niso le ugotovili trenutnega stanja
Sportnika (kot pri modelu druge generacije) in njegove vrednosti primerjali z vrednostmi
populacije domnevno nedopingiranih Sportnikov, temve¢ so jih zaceli primerjati s
Sportnikovimi preteklimi vrednostmi. Ta pristop je dokazal pove¢ano moznost dokazovanja
krvnega dopinga, saj je izloc€il vpliv variabilnosti krvnih vrednosti med posamezniki [52]. Z
matematiCnega staliSCa to pomeni odstraniti vpliv variance med posamezniki na merjeni
bioloski kazalec. Kriti¢ni element hematoloskega potnega lista je bilo dolocanje normalnih
fluktuacij v krvnih kazalcih, ki bi neodvisni avtoriteti omogocile razlikovanje med
pricakovanimi in sumljivimi spremembami [54]. Ta model naj bi omogocil razlikovanje
longitudinalnih sprememb v hemoglobinu in OFF vrednosti pri posameznikih tretiranih z
rHuEPO in placebom, ki jih je bilo mogoce lo€iti od naravnih (bioloskih) sprememb teh
kazalcev. Oblikovan je bil matemati¢ni model, ki je omogocil primerjavo trenutno izmerjenih

krvnih kazalcev z preteklimi [52].

Model [53]

[x1, x2, . . ., xn] predstavlja n meritev biokazalca X izmerjenega pri istem posamezniku.

Testni rezultat x se ima za izstopajoc¢o vrednost v primeru, ¢e pade izven (1—a)% procentnega

obmocja (kriticno obmocje) pogojno verjetnostne porazdelitve p(x|x1, x2, . . ., xn), kjer je a
vnaprej definirana napaka tipa 1, t.i. laZzno pozitivni. V praksi, [x1, x2, . . . , xn] pogosto

predstavlja casovno zaporedje meritev nekega biokazalca in x = xn+1, naslednji testni rezultat.
V nasem primeru predpostavimo:

da je spremenljivka X = N(u, o) normalno porazdeljena ob tem, da so vse meritve neodvisne
druga od druge;

da je vnaprej (a priori) znana skupna verjetnostna porazdelitev p(u, o), ki predstavlja
posameznikovo variabilnost povprecja u in variance o za X = N(l, 6);

da se analiticna variabilnost in/ali negotovost meritev znacilno ne spreminja med
ocenjevanjem p(u, o) in aplikacijo modela.

Skupna verjetnostna porazdelitev p(u, o) opisuje verjetnost u in ¢ ze pred kakrSnokoli

meritvijo posameznika. Ta porazdelitev je obi¢ajno pridobljena s Studijami z dolgim
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opazovalnim obdobjem, ki obenem vkljucujejo veliko Stevilo kontrolnih oseb. Model ne
zahteva natan¢nega poznavanja analitiCne variabilnosti in/ali negotovosti meritev, temvec le,
da se ta variabilnost znacCilno ne spremeni od predhodnega oblikovanja predhodne (ang. prior)
porazdelitve p(i, ) do aplikacije modela na nove posameznike. Ta predpostavka drzi, ko so
testni rezultati pridobljeni na osnovi standardiziranih merilnih postopkov. Obicajna resitev je

nato izracun Z — vrednosti kot funkcija ustreznih ocen sredine pn in variance on zaporedja [x1,

xX2,...,xn]
AXn+l-un
Zoi1 = o1 (@)

in primerjava Zn+1 z Z — vrednostjo, ki ustreza zelenim vrednostim lazno pozitivnih a. Ta
metoda ne uporabi predhodnih informacij o parametrih p in 6, temvec jih oceni neposredno iz
meritve narejenih na posamezniku. Posledi¢no mora biti Stevilo meritev n na posamezniku
dovolj veliko, da se dobi ocena, ki dobro opisuje znacilnosti posameznika. V praksi naj bi bila
to¢nost Zn dovolj blizu vrednostim dolo¢enim z a. Ceprav bi bilo teoreti¢no sicer mogoée
pridobiti oceno variance hemoglobina in OFF — hr vrednosti znotraj posameznika za vsakega
Sportnika posebej, pa bi to na eni strani povzroCilo drasticno povecanje kompleksnosti
modela, obenem pa bi zahtevalo odvzem vsaj Sestih vzorcev za oblikovanje osnovne
vrednosti, najverjetneje pa Se ve¢ [52]. To je nesprejemljivo s stalis¢a stroSkov uvedbe takega
testiranja za vecje Stevilo Sportnikov [52]. Zato je bil predstavljen model, ki vkljucuje
informacije iz populacije in obenem uporablja doloeno varianco (6> i) za vse posameznike.

Enacba v tem primeru postane

An+l= un

Zooi = Fienl ‘fl +1}T 6)

Ta druga metoda uporablja predhodno znanje variance o° in je lahko uporabljena za n = 1.
Odvisnost od n v imenovalcu dela specifi¢nost takega modela konstantno za katerikoli testni
rezultat, ob predpostavki, da imajo vsi posamezniki enako varianco o .. Zal je ta
predpostavka za Stevilne biokazalce nerealisticna. Kot rezultat hipoteza nulte interindividualne

variance porazdelitve p(c) izzove postopno izgubo obcutljivosti s povecevanjem n pri osebah,
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ki imajo varianco naravno manj$o od o°.i. Neodvisnosti meritev po mnenju avtorjev
zadostimo, ko se vzorci zbirajo v razmiku najmanj enega tedna [52]. Neodvisnost meritev
pomeni, da se predpostavljam, da so vsi vplivi, ki vplivajo na meritve znotraj enega
posameznika, predpostavljene kot nakljuéne. Nenazadnje pa vnaprej dolodena vrednost 6%
vkljucuje sestavine variacij znotraj posameznika in dnevno variacijo (npr. vseeno je ali je
vzorec odvzet v obdobju pocitka ali tekmovanj), vklju¢no z variacijami, izhajajoCimi iz
uporabe razlicnih merilnih inStrumentov [52]. Preden pa bi lahko uporabili enako varianco
znotraj posameznika, je bilo potrebno ugotovitvi, kaksna je med Sportniki. Do tedaj je bila
znana le varianca znotraj posameznikov med tekmovalno sezono pri nogometaSih. Tako je
bilo treba najprej preveriti, ali je bioloska variabilnost znacilna za dolocene Sporte ali pa so te
spremembe univerzalne v razlicnih Sportih [54]. Zato so raziskovalci preucili variacije
koncentracije hemoglobina in retikulocitov pri veslacih in jih primerjali s podatki Sportnikov
iz drugih disciplin. V ta namen so bili pridobljeni vzorci krvi od francoske veslaske
reprezentance (N=83 moskih, N= 31 Zensk). Od vsakega posameznika so v obdobju od julija
2001 do marca 2004 pridobili med dva do osem krvnih vzorcev. Te vrednosti so nato
primerjali z vzorcem 288 nogometasev. Meritve so pokazale, da je varianca znotraj
posameznika za hemoglobin in retikulocite med nogometasi in veslaci primerljiva [54]. Prav
tako so bile primerljive tudi ostale komponente variance (Tabela 4) [54]. Kljub temu pa so
raziskovalci pri Zenskah naleteli na nepricakovano nizjo varianco hemoglobina med

posameznicami, ki je niso znali razloziti in zakljucili, da je potrebno pri Zenskah opraviti Se

dodatne raziskave. Vedazi Nogometaii
N 7z M
(n=83) (n=31) (n=288)

Tabela 4.: Komponente variance hemoglobina in He gLy

Med posamezniki 451 18.3 49.7
retikulocitov v dveh skupinah Sportnikov [54]. Med dnevi 4 39 3.4
Znotraj posameznikov 189 123 173
Retics (W."r.‘o:l"
. . Med posamezniki 0.0127 0.0139 0.0135
Nato pa so bile z namenom, da se natanéno oceni ;. quu 0.0031 0.0043 0.0036

0.0083 0.0102 0.0085

Znotraj posameznikov

. . . 2 .
varianca znotraj posameznika (6”,ni) pregledane in

WVarianca znotraj posameznika je bila pridobliena z dologorce nim
izraéunane komponente Varlance ZnOtraJ posameznlka zhiranjem hematcloskih podatkoy v dolzing 33 mesecev (veslazi) ali
. . . . . . . 38 mesecev (nogometasi).
na osnovi francoskih, nemsSkih, italijjanskih in
mednarodnih vzorcev Sportnikov, vkljuéno z vzdrzljivostnimi Sportniki (Tabela 9) [52].

Obenem pa je bilo na podlagi meritev v razlicnih dneh in zato razlik v pogojih delovanja in

38



rekalibraciji merilnih inStrumentov, mogoce oceniti koliko k variance znotraj posameznika
prispevajo nepredvidljivosti analizne faze (Tabela 5) [52]. Raziskovalci so ob tem ugotovili,
da nemska skupina v vrednostih hemoglobina in OFF vrednosti izraCunanih po modelu
bioloskega lista znacilno odstopa od vrednosti pridobljenih na drugih skupinah. Kljub
naknadnemu natan¢nemu pregledu podatkov avtorji niso uspeli najti razlage za tako atipicne
rezultate navedene skupine. Zaradi najvecje izmerjene variance v izratunu obcutljivosti tega

modela uporabijo njihove vrednosti [52].

Francija Nemdija Tralija Mednaradno
Tabela 5.: Ocene varianc za koncentracijo
W w3 w1
hemoglobina in OFF vrednosti na osnovi . .. .. = &» 249 % 10
T Lo 1521V y poduts possmeaniio (mivimss) (104-1502)  (31-662)  (6-1049)  (240)
i&ni in & i i3 iKi vied posamesni 4423 3113 5556 6576
razliénih skupin Sportnikov [52]. Vsi Sportniki s 1097 %695 113 1541
& o . e qer e Medduew 70 1201 521 6.03
so moski. Sportniki iz Francije so bili elithi oo oo %31 98 205 204
v . W v .o uF_hl.
veslac¢i, iz Nemcije vecinoma kolesarji, ter Seomh % 0 83 -
o o . L Seweie 409 546 841 1731
nogometasi in veslaci, iz Italije pa elitni Perews diootiiton 62 322 2% 10
poddatkor posameaniker (min‘mas) (104-1502)  (31-614)  (6-1044) (2-40)
“ Med posanecai 8466 6610 8367 12441
nogometasi. A pr—— 4926 5449 4865 29.73
Meddus 1644 2141 1391 2635
Petni list za OFF - hr (3. gen) 65.70 75.90 62.56 56.08

Z — vrednost (ang. z-score) za koncentracijo hemoglobina je tako pridobljena na osnovi

naslednje formule [52]:

N —mw__g
oy
a
e
(==
+
Sl
ey =
"'\-.____...-F"

Hgz-vrednost:(Hgtrenutna_Hgsredina)/ N ' (n

n = §tevilo vseh preteklih vzorcev, ki sestavljajo sredino
Hg edina = povprecje vrednosti hemoglobina vseh preteklih vzorcev odvzetih pred trenutnim vzorcem

Hg renuna = trenutno izmerjena vrednost hemoglobina (zadnji odvzet vzorec)

Da bi se olajsala interpretacija znac¢ilnega odklona nove vrednosti od izhodi$¢ne vrednosti, se
je izbral koncept oblikovanja dolo¢enih mej, povezanih z dolo¢enim delezem lazno pozitivnih

rezultatov, kot ze objavljen pri drugi generaciji multiparametri¢nih oznacevalcev [52].

Predlagani sta bili dve meji:
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verjetnost lazno pozitivnega testa 1:50, kot meja sumljivosti, ki zahteva tar¢no testiranje in/ali
zdravniSko spremljanje; ter
verjetnost lazno pozitivnega testa 1:1000, kot meja prepovedi udelezbe tekmovanja (“no

start”).

Z-vrednost > + 2,33 oz. < - 2,33 je ekvivalentno meji 1:50 (en laZzno pozitiven rezultat na 50
meritev), Z — vrednost > + 3,09 oz. < - 3.09 je ekvivalentno meji 1:1000 (en lazno pozitiven

rezultat pri 1000 meritvah).

Kljub temu, da je danes znano, zakaj je bila vrednosti variance znotraj posameznika pri
nemski skupinitako razlicna od ostalih skupin (dopingiranje kolesarjev z rHUEPO in uporaba
prepovedane metode krvnih transfuzij [55]), pa model kljub uporabi (pre)velike o”uni poda
nove znanstvene dokaze o tem, da bo individualni hematoloski potni list, ki se bo izognil
variabilnosti, izhajajo¢i iz razlik med posamezniki, in uporabljal dolo¢eno varianco med
posamezniki, mo¢no izboljSal ucinkovitost boja proti dopingu [52]. Kljub temu pa avtorji
raziskave poudarijo, da lahko na merjene vrednosti znacilno vpliva izpostavljanje visini, zato
mora biti vpliv izpostavljanja visini Se dodatno preucen, preden bi se ta model zacel
uporabljati [52]. Leta 2010 so raziskovalci objavili podatke o obcutljivosti modela za
spremljanje krvnih vrednosti tretje generacije (OFF - hr, vrednost in Hg, vrednost) na uporabo
redkejSe aplikacije rHUEPO (1x tedensko v obdobju vzdrzevanja), ki pa Se zmeraj izzove
pozitivni vpliv na vzdrzljivostni nastop (Slika 12) [56]. Rezultati Studije so pokazali, da je
model hematoloskega potnega lista s posrednimi kazalci, ki uporablja tretjo generacijo
ocenjevanja krvnih vrednosti (dolgoro¢no spremljanje) uspel identificirati 58 % dopingiranih
posameznikov (uporabljena o”,,; za hemoglobin je bila 39,86) [56]. Ker so bili krvni vzorci
tem posameznikom vzeti pogosteje kot v obi¢ajni antidoping praksi (13 — 19 krvnih vzorcev
na posameznika v obdobju desetih tednov, realno 2 — 3 v enakem obdobju), to pomeni, da je
verjetnost odkritja Sportnika dopingiranega z rHuEPO v S$portni praksi Se manjSa. To kaze,
kako tezko je z uporabo indirektnih krvnih kazalcev (3 G model) detektirati uporabo nizkih
doz rHuEPO (Slika 13 in Graf 2)[56]. Kljub temu pa uporaba hematoloskega potnega lista
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predstavlja napredek v boju proti dopingu, saj je uporaba Z - vrednosti (torej dolgoro¢no
spremljanje in uporaba dolo¢ene univerzalne variance znotraj posameznika) pokazala vecjo

ucinkovitost kot katerikoli prej uveden krvni model/kazalec [56].

Slika 12.: Individualne spremembe OFF — hr, in Hb, vrednosti pri 24 osebah tretiranih z
rHuEPO [56]. Mejna ¢rtkana Crta predstavlja Z — vrednost 3.09. Na levi strani so prostovoljci
v obliki subkotane injekcije v zgornji del roke v zgodnjem dopoldnevu prejeli epoetin B pri
dozi 65 IU/kg TT. Prva dva tedna sta bila obdobja »spodbujanja«, ki mu sledita dva tedna
»ohranjanja«. V obdobju »spodbujanja« so prostovoljci prejeli injekcijo rEPO vsak drugi dan
(4 injekcije/teden), med obdobjem »vzdrzevanja« pa eno injekcijo na teden. Nato je sledilo tri
tedensko obdobje izpiranja, ko niso vec prejeli nobene injekcije, zbiranje krvnih vzorcev pa se
je nadaljevalo. Na desni strani pa so prostovoljci prejeli drugacno terapijo epoetin B. Prve tri
tedne je potekalo »spodbujanje« (injekcije rEPO vsak drugi dan (60 [U/kg TT) prva dva tedna,
nato rEPO injekcije tri zaporedne dni v tretjem tednu), nato pa je sledilo sedem tedensko

obdobje »vzdrZzevanja« (ena injekcija/teden) in nato Se en teden izpiranja.
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Slika 13. in graf 2.: Resni¢ni primer sprememb indirektnih kazalcev pri moSkem kolesarju
pozitivnem na direktnem urinskem rHuEPO testom v juniju 2008 [57]. Kratica PBO pomeni
procent bazi¢nega obmocja EPO — IEF profila. Vrednost > 80 % je bil v preteklosti kriterij
pozitivnosti po WADA kriteriju. Individualne spremembe OFF — hr, in Hb, vrednosti niso
zaznale dopinga z nizkimi dozami rHuEPO, ki ga je odkril slucajen nenapovedan direktni

urinski tHUEPO test v juniju 2008.

Datum odvzema Tip testa Hhb Ht WRET OFF-hr Hb z-vrednost OFF-hr z wednost PBO
(gidL) (%) (%) (Tocke ) (sD) (sb) (%)
Dec. 2007 Blood 145 437 0.84 90.0
Jan. 2008 Blood 147 430 0.50 104.6 0.2 0.84
Jan. 2008 Urine 9
Feb. 2008 Blood 149 452 1.37 78.8 0.3 -1.24
Apr. 2008 Blood 145 432 1.55 70.3 0.2 -1.48
May 2008 Blood 142 447 0.88 85.7 0.6 -0.01
May 2008 Blood 141 439 1.07 78.9 0.6 -0.52
June 2008 Blood 155 475 1.20 89.3 1.3 0.35
June 2008 Urine 82
July 2008 Blood 143 440 0.33 108.5 -0.4 1.78
July 2008 Blood 153 474 042 114.1 1.0 2.00
July 2008 Urine 16

Sprememhbe [Hh]in OFF-hr vrednostipri sporinil pozitivnem na rHuEP O med testom
&.7in 8.
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6.5. Od tretje generacije ON/OFF modela do modela bioloSkega potnega lista

Leta 2006 raziskovalci objavijo dokoncanje Se tretje generacije multiparametri¢nih
oznacCevalcev. Tako je oblikovan multiparametri¢ni kazalec imenovan ABPS — Abnormal
blood profile score, ki se odziva na spremembe dvanajstih razliénih posrednih krvnih
kazalcev, ki lahko izhajajo iz uporabe rHuEPO ali krvne transfuzije [58]. Njegova obcutljivost
je trikrat ve¢ja od vseh modelov uporabljenih do takrat [58]. Leta 2007 je predlagano, da bi
moral krvni test kombinirati ne le uporabo multiparametri¢nih oznacevalcev (OFF in ABPS
vrednosti) z namenom povecane specificnosti in vkljucevati hematoloski potni list z
individualnim slednjem, temve¢ bi moral upoStevati Se vplive razlicnih heterogenih
dejavnikov [59]. Heterogeni dejavniki so tisti dejavniki, za katere je znano, da imajo vpliv na
bioloski kazalec in so znacilni za vsakega posameznika [60]. Zato raziskovalci natancno
preucijo tudi, kako razliéni heterogeni dejavniki, kot so spol, rasa, starost, tip Sporta in
uporaba razlicnih merilnih inStrumentov vpliva na merjene posredne krvne kazalce [45, 5, 61,
33, 62]. Nenazadnje je potrebno pri interpretaciji dolgorocnega hematoloskega profila
upostevati tudi t.i. zunanje dejavnike. To so dejavniki, ki izhajajo iz aktivnosti posameznika in
za katere je znano, da lahko vplivajo na merjene krvne kazalce, npr. vpliv spremembe
nadmorske viSine in kajenje. Poznavanje teh bi lahko ustrezno razlozilo variacije krvnih
kazalcev izhajajocih iz teh dejavnikov ter tako omogocilo boljSo specifi¢nost brez vecje
verjetnosti lazno pozitivnih rezultatov. Naslednji izziv je torej bil, kako te heterogene in
zunanje dejavnike formalno upoStevati pri izraCunu napovednih verjetnosti bioloSkih
kazalcev. To so dosegli z uporabo Bayesovega verjetnostnega modela, v katerem so vzrocne
povezave med spremenljivkami interesa predstavljene kot verjetnosti (Enacba 8) [4]. Vzro¢na
povezava med doping aktivnostjo (vzrok) in povzroceno spremembo v krvnih kazalcih

(ucinek) lahko grafi¢no predstavimo kot mrezo (Slika 14).

doped
non-doped

D

Slika 14.: Stirikotnik predstavlja nominalno spremenljivko, krog pa zvezno

spremenljivko. PusS€ica oznaCuje vzrocno zvezo. D predstavlja status

Sportnika (dopingiran/nedopingiran). Doping (vzrok) ima ucinek na krvni
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kazalec (ucinek). Cilj pa je vedeti ali je Sportnik v stanju nedopingiran oz. dopingiran v skladu
z vrednostjo kazalca M. Ta problem je mogoce ustrezno resiti le z uporabo Bayesovega

teorema [4].

Cilj je odlocitev, ali je Sportnik uporabljal doping s preverjanjem njegovih ali njenih
indirektnih krvnih kazalcev [4]. Ta problem je mogoce resiti le z uporabo Bayesovega
teorema. Ce je $portnik prejel krvno transfuzijo (vzrok), se vrednost hemoglobina poveca
(u¢inek). Ce je model, ki povezuje vzrok in uinek, na voljo (npr. transfuzija ene vrecke krvi
povzroCi povecanje koncentracije hemoglobina za 10 g/L), lahko uporabimo Bayesov teorem,
da sledimo smeri, ki je v nasprotju vzrocnosti in odlo¢imo ali je poviSanje hemoglobina
posledica transfuzije ali je posledica naravne variacije tega biokazalca [4]. V taki Bayesovi
mreZi je D nominalna spremenljivka z dvema vrednostima f#@pingiranjnedopngirany M pa
zvezna spremenljivka, ki predstavlja rezultat merjenja dolo¢enega krvnega kazalca. Po

Bayesovem teoremu lahko vzro¢no povezavo med M in D formuliramo takole [4]:

F (1D} » 2D}
F (DI = POl (8

F {PIMY predstavlja verjetnost da si v stanju D kot funkcija vrednosti spremenljivke M.

F (1D} predstavlja verjetnost izmeritve vrednosti M, vedo¢ da je $portnik v stanju D.

Primer [4]: Ce je M enako [Hb] in D=0 oznacuje nedopingirano stanje, je £ ##2IE = 0} dobro
reprezentirana z normalno porazdelitvijo z sredino 149 g/L in standardnim odklonom 9 g/L za
populacijo kavkaskih moskih Sportnikov starih med 19 — 24 let in zivecih na nizki nadmorski

viSini izmerjenih z Advia hematoloskim inStrumentom. Prednost pristopa po Bayesu je
moznost uporabe funkcije pogojne verjetnosti # &l&} za dologitev # $2HH} funkcije, ki nas v
boju proti dopingu dejansko zanima (vzrok-u¢inek razmerje je veliko lazje dolociti, kot pa
obratno razmerje udinek-vzrok). Da pa bi lahko doloili F $HlD} moramo definirati

F {M10¥*P(D). Nato pa se lahko dolo¢i odlo¢itveno pravilo glede na dobljeno porazdelitev
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P15 Predhodna porazdelitev P(D) predstavlja verjetnost, da je Sportnik v stanju D pred
testiranjem. Danes vsa odlocitvena pravila temeljijo izklju¢no na specifi¢nosti kazalca (npr.
ISU uporablja specificnost 3 G modela za [Hb] in OFF — hr vrednosti 1:1000 za izkljucitev
Sportnika iz tekmovanja [56]), s predpostavko, da je Sportnik nedopingiran (v skladu z
predpostavko o nedolznosti). V Bayesovem teoremu to definiramo z Pr(D=0)=1; Pr (D=1)=0.
Pr v tem primeru predstavlja verjetnost stanja dogodka (P pa gostoto verjetnosti). Pri
ocenjevanju krvnih vrednosti z matemati¢nim modelom (npr. 3 G model, model bioloskega
lista) vedno izhajamo iz predpostavke, da je v izhodiScu Sportnik nedopingiran. Verjetnost
nedopingiranega Sportnika je torej 1 (Pr(D=0)=1). Pr in P ne gre zamenjevati. Zgornjo enacbo
pa lahko razsirimo tako, da vanjo vkljué¢imo vse podatke, ki se dolgoroéno zbirajo. Ce
uporabimo dvo nivojni Bayesov model, je mogoce dolociti spremenljivke, ki izrazajo variacije
znotraj posameznika, kot variacije zunaj posameznika [4]. Ce predpostavimo, da se vsaka
spremenljivka M porazdeljuje normalno, potem vsako spremenljivko ustrezno dolocata p in
o* [4]. V tem primeru uc¢inek dopinga ni viden neposredno na spremembi dolo¢enega kazalca,

temvec indirektno kot sprememba sredine in standardnega odklona kazalca [4].
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* Trenutno ni nobenih dokazov proti normalni porazdelitvi spremenljivk hemoglobina, OFF — hr vrednosti in ABPS vrednosti ob
upostevanju ¢asovno odvisnih dejavnikov in &e se vzorci zbirajo vsaj pet dni narazen [4]. Ne-linearne spremembe ABPS vrednosti zaradi

sprememb v eritropoezi lahko krSijo pravilo normalnosti v primeru, da Sportnik spremeni nadmorsko visino [4].

To formuliramo tako [4]:
P (M,D,u,0) = F8lu, g} * Full} + FelD} + PO} 9)

kjer je porazdelitev skupne verjetnosti P (M,D,u,0) jasno dolodena. ¥4l @} je podana z
normalno porazdelitvijo N (u,0). Podobno, #ul?} sledi normalni porazdelitvi z varianco

enako notranji varianci posameznega kazalca (Slika 15).

Slika 15.: Meritve vecjega Stevila zaporedij meritev [Hb] pri moskih $portnikih (N = 101), ki
jih je opravil Sottas s sodelavci [63], so razkrile, da se sredine posameznih (dolgoroc¢nih)
zaporedij meritev porazdeljujejo normalno z sredino 149 g/L in standardnim odklonom 7,6

g/L.

frequency

150 160
hemogletin [g1]

Za Fell} so bile predstavljene razliéne porazdelitve. Npr. hipoteza univerzalne variance
biokazalca znotraj posameznika (kot v primeru 3 G modela) pomeni degenerirano
porazdelitev z enojno vrednostjo kot varianco. Nasprotno pa, ¢e predpostavljamo, da varianca
znotraj posameznika ni enaka pri vseh posameznikih, se po Sottasu priporo¢a uporaba log —

normalne porazdelitve [63]. Kakorkoli ze, pa morajo biti v obeh primerih komponente
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variance ocenjene na kontrolni skupini Sportnikov [63]. Na kontrolni skupini nedopingiranih
Sportnikov (595 odvzetih vzorcev na 101 Sportniku, povprecno 5,9 vzorca/osebo) je bilo
ocenjeno, da se variance zaporedij meritev [Hb] pri moskih nedopingiranih Sportnikih

porazdeljujejo po log normalni porazdelitvi s sredino 1,7 g/L in standardnim odklonom 0,1

o/L (Slika 16) [63].

Slika 16.: Log normalna porazdelitev varianc zaporedij Sportnikov [63].

0.8
0.6 f I.'/ \‘-.I
[]-I' B II '.II h [ l T - 1 l

o2 | 4

0.0 : : : : :
4] 1 2 3 4 5 [&] T

lognormalil.7,0.1)

Tako je bilo ugotovljeno, da je wvarianca, ki jo wuporablja 3 G model mocno
precenjena IV3%86 = 6.31). Pade namre v obmo&je nad 90 percentil te log normalne
porazdelitve (Tabela 6) [63]. Vrednost 28,22 pa je blizu sredine te porazdelitve oz. malo pod

50. percentilom.
Percentiles

Tabela 6.: Percentili log normalne porazdelitve varianc zaporedij 7 4.338
Sportnikov. st 4644
10" 4.816
Primer [4]: |
“ . . o L 25" 5.117
Ce je M hemoglobin in D = 0 nedopingiran Sportnik, je P #Zgbld = 0}
th
dobro reprezentiran z normalno porazdelitvijo s sredino 149 g/L in S0 5474
standardno deviacijo 9 g/L za populacijo kavkaSkih moskih Sportnikov, 75M  5.856
starth od 19-24 let, zive¢ih na nizki nadmorski viSini merjeno z Advia oo™ | 6.222
inStrumentom. "
95 6.453
99" 6.908

47 lognermalil.7,0.1)



Slika 17.: Longitudinalni pristop lahko modeliramo, ¢e poznamo dve b«

lastnosti spremenljivke: pricakovano sredino in standardni odklon M D

porazdelitve. /§ T
)

Struktura Bayesovega modela je dovolj fleksibilna, da upoSteva tudi \<;§

heterogene dejavnike.

Primer:
H predstavlja skupino heterogenih dejavnikov. Ker je ugotovljeno, da je koncentracija
hemoglobina pri Zenskah 16 g/L niZja kot pri moskih, to lahko formaliziramo z nominalno

spremenljivko G, ki dolo¢a dve stanji fm@&dizensia}d obenem pa uporabimo model
F €ulGy+PfulG = 13 ki sledi normalni porazdelitvi s sredino 149 g/L ter Péuls =2} ki sledi
normalni porazdelitvi s sredino 133 g/L (standardni odklon 9 g/L pa je enak v obeh primerih).
Bayesov model, ki je prikazan na spodnji sliki (Slika 9) vkljucuje ta heterogen faktor (spol) in
njegovo vzrocno povezavo, kot tudi raso (E), tip Sporta (S), starost (Ag), visino (Al) in tip
analizatorja (I). Na tej sliki so heterogeni dejavniki predstavljeni kot neodvisni (ni pus¢ic med
heterogenimi dejavniki) z aditivnim uginkom na p. Sportnikov bioloski potni list obi¢ajno
vkljucuje te heterogene dejavnike skupaj z meritvami pridobljenimi na Sportniku v preteklosti.
Sistem je nato popolnoma dolocen z skupno verjetnostno porazdelitvijo PO we D HY in
vzro¢nimi povezavami navedenimi na spodnji sliki (Slika 18):

Calcasian

Slika 18.: Heterogeni dejavniki, za katere je poznano, da Asan -
miale Ocaanian  sndurance Bayer Advia
female  Other non-gndur - Cther

vplivajo na rezultate krvnih kazalcev, vkljucno z

[e]le]
njihovimi razredi in vzro¢nimi povezavami. Spol, rasa in P T g
ARG
Sport so doloceni dejavniki, inStrument, starost in viSina | (J

pa so ¢asovno odvisni dejavniki. p
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Leta 2008 vkljucijo v Bayesov model Se en heterogen dejavnik - razsirjenost dopinga med
kolesarji [4]. Ce definicijo prevalence ne omejimo le na medicinsko konotacijo, lahko
prevelenco dopinga dolo¢imo kot delez dopingiranih Sportnikov v dani populaciji Sportnikov v
dolo¢enem trenutku v ¢asu. Ankete temeljeCe na vprasalnikih, ki jih izpolnijo Sportniki in
frekvenca senzacionalisti¢nih ¢lankov v Sportni literaturi lahko poda dolo¢en obcutek o
razSirjenosti dopinga, vendar pa te informacije ne morejo biti uporabljene za resno oceno
raz§irjenosti dopinga. Uporaba Bayesovega modela pa lahko sluzi oblikovanju ocene
razSirjenosti krvnega dopinga v tar¢ni populaciji [4]. Pred tem pa morata biti izpolnjena dva

pogoja [4]:

Stevilo testiranih Sportnikov mora biti veliko; idealno naj bil odvzet in analiziran vzorec za
vsakega Sportnika;
ucinek krvnega dopinga (rHuEPO, krvna transfuzija, hormoni...) na krvne kazalce naj bi bil

poznan in kvantificiran za tar¢no populacijo, ki se preiskuje. Z drugimi besedami, moralo bi

biti mogode definirati model M0} = 1.

Glede na prvi pogoj, je lahko prevelenca dopinga ocenjena takrat, ko se testira pomemben del
Sportnikov, ki sodelujejo na tekmovanju. Natan¢nost ocene temelji na diskriminatorni moci
posameznega kazalca. Npr. potrebno je okoli sto meritev, da se pridobi dobra ocena
prevalence dopinga z rHuEPO preko uporabe ABPS kazalca [4]. Drugemu pogoju je mogoce
zadostiti, ¢e se uposteva podatke (1) pridobljene na klini¢nih $tudijah, kjer so dopingirali
prostovoljce in (2) z uporabo podatkov vzorcev pridobljenih od Sportnikov katerih doping
status je popolnoma jasen [4]. Za ABPS kazalec je bila s pomocjo Bayesovega modela
oblikovana komulativna funkcija (CDF — the cumulative distribution function) (Slika 19) [4].
Prikazano je tako nedopingirano stanje D=0 (zelena barva), kot dopingirano stanje D=1 (rdeca
barva) temeljeCe na podatkih Sportnikov dopingiranih z nizkimi dozami rHuEPO ali
transfuzijami. Katerakoli populacija Sportnikov s podobnimi znacilnostmi, bi morala imeti
empiricno CDF pozicionirano med obema skrajnima CDF kot funkcijo prevalence dopinga. V

tem posebnem primeru so znacilnosti populacije Sportnikov starost med 20-24 let (30 %) ali
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nad 24 let (70%), izpostavljeni vi§ini <1000 m z krvnimi vzorci analiziranimi z inStrumenti

Sysmex.

Slika 19.: Komulativna funkcija ABPS kazalca referenéne nedopingirane skupine Sportnikov
(levo, zelena barva). 131 Sportnikov testiranih pred mednarodno kolesarsko dirko leta 2008
(sredina, ¢rna barva). Sportniki, ki so se dopingirali z

nizkimi dozami rHuEPO ali krvnimi transfuzijami b
(desno, rdeca barva). Znacilen odmik sredinske (¢rne)

krivulje od leve (zelene) krivulje kaze, da je bilo na tem

CDF | ECDF

tekmovanju veliko Sportnikov (prevelenca 52 [43-60] ,/"I
%) v tej populaciji Sportnikov dopingiranih [4]. 3

Danes boj proti dopingu, ki je osnovan na indirektnih krvnih kazalcih, temelji na pojmu praga
specificnosti [4]. S staliS¢a forenzi¢nih znanosti, to predstavlja lazno — pozitivno zmoto [4].
Ta sofizem je v bistvu primer bolj splosne zmote tozilca, ki izhaja iz nerazumevanja pojma
Stevila testov: povecevanje Stevila testov na populaciji z ni¢no prevelenco povzroci povecanje
verjetnosti pridobitve lazno pozitivnega rezultata testa [4]. Trenutno ne moremo izkljuciti
moznosti, da so vsi pozitivni primeri dolocenega pravila, ki temelji na pragu specificnosti, v
resnici lazno pozitivni [4]. Ta logi¢na zmota je Se posebej problemati¢na z zornega kota
povecevanja Stevila antidoping testov [4]. V antidoping situaciji bo sprejemalec odlocitev
izrazil druga¢no sodbo, ¢e ve, da v dolo€eni populaciji ni dopingiranih Sportnikov kot pa v
primeru, da se ve, da je velik del populacije v resnici dopingiran [4]. Tako prag specifi¢nosti
99,9 % sprejemalcu odloc¢itev ne pove ni¢ o delezu resnicno pozitivnih med izmerjenimi
pozitivnimi (vsak primer je lahko laZzno pozitiven). V nasprotju pa prag 99,9 %, ki se nanasa
na napovedno verjetnost, da je Sportnik dopingiran (pozitivna napovedna vrednost), pomeni,
da je v povprecju 999 primerov od 1000, v resnici dopingiranih [4]. Kakorkoli ze pa naj bi bili
rezultati Bayesovega modela, ne glede na nivo dokaza potrebnega za uvedbo disciplinskega
ukrepa, uporabljeni skupaj z vsemi ostalimi elementi, ki se nanasajo na fiziolosko in/ali
patolosko stanje Sportnika [4]. Podobno Bayesov model ne sme biti edini element, ki vodi
odlocitev: abnormalen profil (to¢en ali dolgorocen) utemeljen s strani Bayesovega modela

daje ustrezno osnovo za zaletek podrobnega pregleda primera, ki ga izvajajo ustrezni
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strokovnjaki (v primeru krvnega dopinga vedinoma hematologi) [4]. Sele njihova ekspertiza

bo dala kvalitativno interpretacijo kvantitativnih vrednosti dokazov, ki jih daje Bayesov model

[4].

6.6. Matemati¢na osnova modela bioloskega lista [53]

Da bi lahko upostevali tudi heterogene in zunanje dejavnike so morali predhodno enacbo
nekoliko spremeniti. Ideja je bila, da se vkljuci verjetnost N(i, o) novega izida xn+1 Cez vse

mozne vrednosti parametrov p in 6, glede na pretekle meritve [x1, x2, . . ., xn]. Tako imamo

Pen+ 12l 42, woand) m [F IV (o) kn+ 1+F (e 1502w an)dude (10)

kjer se p(u, o |x1, x2, . . ., xn) lahko interpretira kot verjetnostna funkcija gostote. Uporaba
Bayesovega teorema (torej: p(u,olx1,x2,.xn)=p(x1,x2,...xn|u,6)p(1,0)/p(x1,x2..xn) ob
predpostavki da SO vse meritve neodvisne (torej: p(x1,x2,..xn|u,

0)=p(x1|w,0)p(x2|p,0)...p(xNJu, 6)=TIp(xi|u,0)= IIN(k,), dobimo:

Fom+ 114042 oy w [F &0 DM+ 108 IV (ueed] 147« Flw 0)4R 0L 52, 0 xn) duds
(1)

Zanimivo ta formula uporablja predhodno porazdelitvijo p(n, o) sredine in variance
biokazalca, ki doloca celotno populacijo. Proces prehoda od predhodne (ang. prior)
porazdelitve k napovedni (ang. posterior) porazdelitvi preko predstavitve novih vrednosti je
znacCilno za Bayesov pristop. Napovedna porazdelitev je usmerjena v toCko, ki predstavlja
kompromis med predhodno informacijo in izmerjenimi podatki. Kompromis je v vecji meri na
strani podatkov, ko se Stevilo n meritev poveca. Ko je n = 0, model detektira abnormalne
“absolutne” vrednosti krvnega kazalca, glede na splosno znanje in se ko se n povecuje pocasi
razvija k detekciji abnormalnih relativnih odstopanj od spoznane individualne osnove (Slika
17 in 18). V primerjavi z preteklimi modeli, je ta model:
e lahko uporabljen za meritve n =0, 1,..., + .

e ima specificnost, ki ni odvisna od Stevila n testnih rezultatov.
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omogoca najboljSo — v Bayesovem smislu — odlo€itev za vsak nov testni rezultat xn+1 na

osnovi informacij, ki so dostopni za posameznika in populacijo.

Lazje je numeri¢no izraCunati skupno porazdelitev p(x1, x2, . . ., xn, x) (saj: (1|o)p(c)=p(w,0))

kot funkcijo x

FOm o+ 1%L a2, vk dn - 1w [ STL0 @ 100+ 108 LV (w o)l 1 2w Flduds

(12)

ter izraCunati kumulativno funkcijo in mozne izide x, z namenom da se dolo¢i mejne
vrednosti, ki odgovarjajo kriti€ni vrednosti definirani z (1—a)%. Nov testni rezultat xn+1 je

nato primerjan k tem mejnim vrednostim.

Slika 20.: Rdeca ¢rta predstavlja mejo specificnosti 99,9 % za zensko osebo. Prva vrednost
(168 g/L) predstavlja populacijsko mejo. 1 od 1000 oseb zenskega spola, kavkaSkega porekla,
vzdrzljivostno treniranih in starih 28 let naj bi v povprecju preseglo mejo 168 g/L [59]. Mejna
vrednost se takoj spremeni, ko se upoSteva posameznikove krvne vrednosti. V primeru zelo
velikega Stevila testov na posamezniku, zadnja mejna vrednost, tukaj 142 g/L, prikazuje

individualno mejo, neodvisno od vseh populacijskih dejavnikov [59].
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Slika 21.: Sledenje krvnih vrednosti [Hg] pri moskem vzdrZljivostnem $portniku [59]. Cetrti,

peti in sedmi testi so bili narejeni na viSini nad 2000 m. Modra prekinjajoca ¢rta predstavlja
izmerjene vrednosti, rde¢a in ¢rna polna Crta pa zgornjo mejo specifiénosti 99,9 % za tega
Sportnika. Rdeca Crta predstavlja meje specificnosti brez upoStevanja heterogenega dejavnika
— bivanja na visini. Crna &rta predstavlja specifi¢nost 99,9 % ob upostevanju heterogenega
dejavnika. Dvig meje specifi¢nosti (npr. s 175 na 189 pri vzorcu §t. 4) zmanjSuje moznost

lazno pozitivnega rezultata.
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Prav tako model, ki upoSteva bivanja na viSini, daje pri kon¢ni vrednosti nizje meje

specifi¢nosti (171 nasproti 182), kar kaze vec¢jo obcutljivost na krvni doping [59].

6.6.1. Detekcija abnormalne vrednosti

Naj x predstavlja testni rezultat (npr. 153 g/L za [Hb]) in / nekaj informacij, ki so znane Ze

pred testiranjem Sportnika. Cilj je, da se postavi verjetnostni okvir da se oceni pogojno

verjetnost #4x¥} [63]. Zaradi lazje predstave, naj ima spremenljivka x le eno skalarno
komponento (sklepanje na multivariantni model je premocrtno). Ob predpostavki, da so za

tega Sportnika znani Ze predhodni testni rezultati {x;, ..., x,;} Zelimo oceniti verjetnost

Flndily e dn = 15} novega testnega rezultata x, [63]. Spremenljivka [ ‘konsolidira vse
predhodno znanje ali dokazne vrednosti , ki jih prispevajo zunanji dejavniki in za katere je
znano da vplivajo na x,. Stevilo in tip teh dejavnikov se lahko spreminja in njihova izbira je
lahko odvisna od trenutnega znanja na teh podrocjih. V naSem primeru se uporablja pet
dejavnikov: spol (F;), rasa (F;), viSina (F3), starost (F4), Sportna disciplina (Fs) in tip
analizatorja (F¢). Pogojno verjetnostna porazdelitev Pewtllel, wo am — 17 Flow F6} se
nato lahko uporabi skupaj z odloc¢itvenim pravilom za dolocanje referen¢nih vrednosti za n-ti
test za testiranega posameznika. Npr. ¢e razSirjenost dopinga ni znana in se predpostavi, da je
ni¢ (vsi so nedopingirani), se lahko uporabi odlocitveno pravilo, ki odraza ustrezno
specifiénost, obi¢ajno 99 ali 99,9 %. Sportnike, ki prikazujejo nov testni rezultat x,, visji od 99
0z. 99,9 %, se lahko izlo¢i iz tekmovanja. V modelu bioloSkega potnega lista se pogojna
verjetnost Flanlixl, .. xn — 1} Fl....F@} oceni s pomo¢jo Bayesove mreze [63]. Te so
bile uspesno uporabljene v Stevilnih realnih situacijah, kjer je verjetnost enega dogodka
odvisna od verjetnosti preteklega dogodka. V takih primerih je pretekle in/ali objavljene
podatke mogoce uporabiti za to, da se dolo¢i predhodne porazdelitve kot tudi vzrocne
povezave med spremenljivkami. Predpostavimo (1) normalno porazdeljeno spremenljivko in
(2) definirajmo predhodno porazdelitev z sredino u in standardno deviacijo ¢ v primeru

normalne porazdelitve.
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Bayesova mreZza lahko interpretiramo kot hierarhi¢ni ali ve¢ nivojni model razdeljen v model

znotraj posameznika [63]:

K lw o nivty, o8

Ter model med posamezniki (ali drugi nivo):

7 |u.'.T, Tl VEuT T8

¢lé. o ~Loghis, o)

Pri tem so dejavniki Fy,..., F¢ doloceni ali pa ¢asovno odvisne kovariate. Vrednosti L= so
lahko pridobljene iz $iroko zasnovane $tudije. Npr. za [Hb] je &~ enaka 149 g/L za kavkaske,

moske, nevzdrzljivostne Sportnike stare 19 — 24 let, ki trenirajo na nizki visini. Ostale tri

parametre pa je bilo potrebno oceniti. Tako so bile podane ocene (%% ¥ ) za [Hb], ki so 7.6,
1.7 in 0.10 [63]. Ko so doloc¢eni vsi parametri se lahko Bayesova mreza uporabi tako, da vsak
nov testni rezultat proizvede novo napovedno porazdelitev (z drugacno sredino in varianco),
kot funkcija dejavnikov Fy,..., F¢ (Slika 22). Nekateri od teh dejavnikov so fiksne kovariate
(npr. spol Sportnika se ne spreminja), medtem ko so druge Casovno odvisne (npr. Sportnik
spremeni nadmorsko visino bivanja v ¢asu zaporednih meritev...). Mreza ne potrebuje ves cas
poznati vseh dejavnikov. Dostopnost vseh dejavnikov enostavno pomaga zmanjsati skupno
varianco krvnega kazalca: ve¢ informacij je na voljo, vecja obcutljivost [63].

Referencne vrednosti za naslednji testni rezultat se pridobijo z odlo¢itvenim k
|

pravilom za F {xn 1}, g\\
g -::‘bﬂ“;-n‘
Slika 22: Sprememba napovedne porazdelitve z pridobitvijo zaCetne prve . "

p
meritve. V tem primeru se je spremenila varianca porazdelitve, lahko pa bi —(

se tudi sredina le te.

Pred prvim testom (=odvzetim vzorcem) sta x4 in ¢ enaka za vse posameznike z istimi
dejavniki (isti spol, rasa...) [63]. Predstavljajo predhodno variabilnost ¢ in ¢ med posamezniki.
Takoj ko so na posamezniki opravljeni novi testi, se mreza postopno nauci znacilnosti

posameznika (=zmeraj bolj natan¢no doloc¢i njegovo individualno u in ¢ za dani biokazalec),
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tako da se porazdelitve u in ¢ postopoma ozijo in pri velikem Stevilu meritev natancno
dolocijo vrednosti ¢ in o posameznika (Slika 20)[63]. Kakorkoli Ze, pa je v modelu bioloskega
potnega lista vrednost posameznikove o za doloCen biokazalec vnaprej doloCena, kar pomeni,
da se program uci posameznikovih znacilnosti le do vnaprej predpisane meje — vnaprej
predpisane . Za [Hb] je vnaprej predpisana ¢ = 28,22 za OFF — hr vrednost pa 71,74, kar so
po tem modelu pricakovane (»normalne«) variance omenjenih dveh biokazalcev. Uporaba
predpisane variance je pri tem modelu namre¢ nujna zato, da se model ne bi »prilagodil«
znacilnostim Sportnika, ki se dopingira (npr. »nenormalno« veliki varianci). Predpostavlja se
namre¢, da izvedba doping praks poveCuje varianco biokazalca pri dopingiranem
posamezniku v primerjavi z nedopingiranimi [64]. Model bioloskega potnega lista je bil
validiran na podatkih vecjega Stevila Sportnikov z znanim doping statusom [63]. Z uporabo
ABPS biokazalca na vzorcu 1239 krvnih testov (1040 negativnih in 199 pozitivnih) od 122
Sportnikov je dosegel do tega trenutka nedosezeno obcutljivost ob nizkem delezu lazno

pozitivnih [63].

6.6.2. Detekcija abnormalnega zaporedja

Abnormalno zaporedje je zaporedje, ki vsebuje vsaj eno individualno abnormalno vrednost ali
skupno visoko abnormalno varianco ali kombinacijo obeh [63]. Metoda, ki detektira
katerokoli od omenjenih abnormalnosti, se lahko uporablja s strani neodvisnega telesa za
iniciacijo tarénega testiranja sumljivih Sportnikov in/ali vodi v sankcije, ¢e je dokaz dovolj

mocan [63]. Za izracun sekvence se uporablja funkcija [63]:

L=[=In E.{:F{:{‘r?l.l vone X85 FL s rFﬁ}]] ) 13
(13)

, kjer so dejavniki Fy,..., F¢ lahko ali pa ne odvisni o n (=Stevila vzorcev). Pogojno verjetnost

se lahko oceni z Bayesovim teoremom ob rekurzivni zvezi [63]:
FE{‘ﬁl.l IIIJHn}l Fl.l IIIJFﬁE:F{aﬂlgﬁlJ III.IHI] - 1}.1 Flf mnr Fﬁ}"’ FE{‘HI.I III.IHI] - 1}| Fl.l ey Fﬁ‘ri (]4)

Verjetnostna logaritemska funkcija L se lahko uporabi v kombinaciji z odlo¢itvenim pravilom

za razvrstitev celotnega zaporedja {xi, ..., Xp} [63]. Odlo¢itveno pravilo je lahko predpisana
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specifi¢nost, obi¢ajno 99 ali 99,9 %. Kljub prisotnosti dejavnika » v imenovalcu, obcutljivost
nasproti specifi¢nosti ostaja odvisna od Stevila n testnih rezultatov: v splosnem, vecje Stevilo
testov vodi v vecjo obcutljivost na danem nivoju specifi¢nosti. V primeru, da je zazelena
konstantna specifi¢nost, bi se morala meja spreminjati kot funkcija Stevila n. V praksi lahko
pri¢akujemo najvecjo obcutljivost, ¢e so testni podatki pridobljeni od vzorcev enako

porazdeljenih v obdobja izven tekmovanj in pred/med tekmovanji.

6.6.3. Sekven¢na analiza: dve paradigmi

V kontekstu antidopinga lahko lo¢imo dve metodi sekvenéne analize [4]:

1. Analiza specificne meritve, kot funkcijo preteklih meritev Sportnika (Slika 23)

Neustrezen rezultat

Slika 23 - Rezultati moskega sportnika \

2. Analiza celotnega zaporedja kot funkcija ostalih kontrolnih zaporedij (Slika 24 in 25)
Slika 24 in 25.:

| . |

Prva metoda omogoca samo detekcijo abnormalne vrednosti v sekvenci, ob uporabi ene ali
ve¢ osnovnih vrednosti Sportnika kot izhodis¢a. Obicajno uporabo predstavlja test, ki je

izveden tik pred tekmovanjem, ki pozitivnemu Sportniku prepreci sodelovanje (no start rule)
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[4]. Druga metoda omogoca primerjavo celotnega zaporedja z zaporedji Sportnikov z
doloCenim dopingiranim oziroma nedopingiranim stanjem, kot so prostovoljno sodelujoci
Sportniki v klini¢ni Studiji [4]. Pozitivni rezultat v tem primeru lahko vodi v zacasno
izkljucitev (2-3 mesece), ¢e je namen redefinirati bioloski potni list z izvedbo novih testov [4].
Sankcija je lahko tezja, upostevajoc verjetnost dopinga. Druga metoda naj bi bila prednostna,
saj lahko poleg odkrivanja ene ali ve¢ abnormalnih vrednosti odkrije tudi abnormalno
variance ali kombinacijo rezultatov [4]. Druga metoda je torej veliko boljSa od prve [4]. V
praksi je obcutljivost prve metode optimalna, ko se sprejete vrednosti nanasajo zgolj na stanje
D=0 (nedopingiran) [4]. Torej, Ce se lahko predpostavlja, da je krvni doping bolj verjeten pred
tekmovanjem, kot v obdobju izven tekmovanj, potem morajo biti rezultati, ki se uporabijo kot
izhodis¢ni samo tisti, ki se pridobijo s testi izven obdobja tekmovanj, ne glede na to ali so
pridobljeni nenapovedano ali napovedano [4]. Obcutljivost druge metode pa je optimalna
takrat, ko so vrednosti razporejene med dve vrednosti D=0 in D=1 [4]. Najboljsa strategija je
torej stremeti za tem, da se 50 % testov opravi na tekmovanjih (napovedano), 50 % pa izven

tekmovanj (nenapovedano) [4]. Druga metoda naj bi bila prednostna za optimalno obcutljivost

[4].

6.6.4. (Se) nereSeni problemi biolo§kega potnega lista?

Z uvedbo bioloskega lista s strani UCI leta 2008, so indirektni testi postali podlaga za uvedbo
ukrepov in sankcij proti $portniku [22]. Zal pa so doloeni krvni kazalci, kot je npr.
hemoglobin, mo¢no odvisni od volumna krvi (gre za koncentracijsko mero) in kazejo znizanje
vrednosti kot posledico velikega fizicnega napora v zaporednih dneh [4]. Vzrok je znan, pride
namre¢ do povecevanja volumna krvne plazme (Slika 26) [4]. Model, ki bi opisal vzro¢no
zvezo med naporom in indirektnim bioloSkim kazalcem, v tem trenutku Se ni validiran [4].
Posledicno zato Se ni mogoce uporabiti indirektnih

Valumen krvi (mL) B0

bioloskih kazalcev za dokaz dopinSkega prekrSka po nekaj

Plazma

dneh tekmovanj (npr. v drugem tednu najvecjih etapnih
dirk) [4]. Prav tako trenutno ne poznamo modela za

serijsko povezavo meritev, ki so med seboj loCene manj
E Eritrociti
!

Pred Prvi Drugi Tretji Cetrti dan
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kot pet dni, zato je ob interpretaciji teh podatkov potrebna posebna previdnost [4].
Hematokrit (%) ¢

Slika 26.: Akutno povecanje volumna krvi med Stiri dnevno

etapno dirko pri sedmih elitnih kolesarjih ¢lanih nemske

mladinske reprezentance (povprecje 20.6 let, 181 cm, 69.7 | | »
kg, VOumx = 71.2 ml/min/kg) [35]. Koncentracija

hematokrita in hemoglobina se je v sedmih dneh dirkanja 9
znizala z 44,1 £ 2,5 % in 15,8 + 0,9 g/dL na 40,9 + 1,59 in Pred Prvi Dr‘tmi"'mtiiL:'elr'id-m
14,7 £ 0,7 g/dL, medtem ko je skupna masa hemoglobina ostala nespremenjena (merjeno

preko modificirane CO metode). Volumen plazme in krvi se je v tem c¢asu povecal v

povprecju za 400 ml [35].

Septembra 2010 so nekateri avtorji mocno izpostavili ta kriti€ni problem pri ocenjevanju
dolgoro¢nih hematoloskih profilov pri Sportnikih [65], to je pomanjkanje dokazov o vplivu
treninga in tekmovalne sezone na krvne kazalce, tako na dolgi rok (ve¢ zaporednih
tekmovalnih sezon), kot znotraj tekmovalne sezone. V ta namen so preucili vse dosedanje
raziskave dolgorocnega spremljanja krvnih kazalcev pri Sportnikih in potrdili, da nekateri
krvni kazalci kazejo vpliv dolgorocnega treniranja kot tudi tekmovalnih obdobij. Tako je bilo
npr. ugotovljeno, da lahko povpre¢no naravno (biolosko) znizanje hemoglobina ([Hg]) med
tekmovalno sezono dosega od 3 do 8 % [65]. ZniZane vrednosti hemoglobina in hematokrita
med intenzivnimi obdobji treninga so bile ugotovljene v razli¢nih Sportnih disciplinah z
izjemo nogometa, na katerem slonijo nekatera izhodis¢a bioloskega potnega lista, kot so:
utemeljitev ustreznosti uporabe univerzalne variance znotraj posameznika za [Hg] kljub
izrazenim a relativno majhnim vplivom tekmovalnega obdobja nanjo (ki so lahko pri drugih
disciplinah drugac¢ne), dolocitev ocene velikosti varianco znotraj posameznika za [Hg] (ki pa
so jo pozneje Se veckrat ocenili na drugih velikih vzorcih $portnikov) in dolocitev Stevila
potrebnih zaporednih meritev da se lahko ustrezno dolo¢i univerzalno varianco znotraj
posameznika za [Hg] [66]. Prav tako so bili podani pomisleki o dolgorocnem ocenjevanju
OFF — hr vrednosti z modelom bioloskega potnega lista, kljub neustreznemu poznavanju
sprememb razmerja med [Hg] in RET% med tekmovalno sezono in ve¢ tekmovalnih sezonah

zapored, saj variacije RET% niso nujno povezane z variacijami [Hg] [66]. Ker ima
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interpretacija dolgoro¢nega spremljanja krvnih vrednosti v okviru bioloskega potnega lista za
Sportnika lahko hude posledice, je po mnenju avtorjev nujno potrebno s staliS¢a boja proti
dopingu pridobiti ve¢ podatkov o spremembah krvnih kazalcev pri Sportnikih (npr. kolesarjih)
med sezono in v ve¢ zaporednih sezonah [65]. Do tega trenutka ni znanstvenih dokazov o
ustrezni resitvi navedenih problemov za [Hg], medtem ko so bili novi dokazi o pricakovanih
spremembah deleza retikulocitov med tekmovalno sezono na velikem vzorcu Sportnikov
nedavno podani [67]. Ker bioloski potni list predstavlja formalni nacin, da se potrdi, kar je
znano o normalnih fizioloskih variacijah biokazalcev pri Sportnikih, pa po mnenju nekaterih
forenzi¢nih strokovnjakov obstajajo utemeljeni dvomi o dopustnosti uporabe statisti¢nih
metod bioloskega potnega lista za ocenjevanje dokazov in s tem uvajanja ukrepov in sankcij
proti Sportniku [77]. Predstavljeni so pod hipotezo 8. Nenazadnje naj omenimo, da so
raziskovalci leta 2010 predlagali, da bi k hematoloSkim biokazalcem, Ze merjenim v okviru
bioloskega potnega lista, dodali Se en kazalec. To je meritev skupne mase hemoglobina (ang.
Total haemoglobin mass 0z. Hbpass) [68], ki jo je mogoce meriti z pred kratkim razvito
metodo preko vdihavanja CO [129]. Z uporabo te metode je bilo potrjeno, da je ta nov
antidoping kazalec relativno stabilen v obdobju treninga [129] in tekmovanj [35, 68], ter da
uporaba doping tehnik pri njem izzove znacilne spremembe [70]. Prav tako je bilo potrjeno,
da je z modificirano CO metodo te spremembe mogoce zanesljivo izmeriti [70]. Dolgoro¢no
sledenje skupne mase hemoglobina pri Sportniku v obdobju enega leta, vmes nekajkrat med

tekmovanjem, je prikazano na spodnji sliki (Slika 27) [71].

tHGB mass

1243

1207

1200 | "~ 1166 1{igp 1188 1184 1186 1180 {75 7
144 164 153

120
1100 111 1111 39 1108 -

H-n_;ﬁg 1064 1064 1077 1072 1079~ {074 1072
1000 £ i
/

900 |- 902 J

L 1 1 1 1 1 1 1 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9
seq tHbmass : prob = 80% I
[ I |
0.05 0.25 0.5 0.75 0.95

Slika 27.: Dolgorocno sledenje skupne mase hemoglobina v elitnem vzdrzljivostnem

Sportniku [71]. Sredinska (modra) Crta: rezultati osmih testov izvedenih izven in med
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tekmovanji. Zgornja in spodnja (rdeca) crta: individualne meje specificnosti 99 %, za
analiti¢no napako 1,6 % in znotraj posameznikovo varianco bioloskega izvora 56 g*. Sportnik
ima srednjo skupno maso hemoglobina 1126 g. Deviacije od sredine niso presegle 40 g.
Obcutljivost za transfuzijo ene enote krvi (= 60g hemoglobina) je vecja od 50 % za tega

Sportnika s tem modelom [71].

7. Primer 1: izrac¢un dovoljenih mej [Hb] s pomocjo programa bioloskega
potnega lista za rekreativnega kolesarja

Podatki o Sportniku

Moski. Nekadilec. V letu 2006 starost 52 let. Kolesarski trening obicajno 10 h/teden. Ne
trenira in ne biva na visini. Zivi in trenira <1000 m nadmorske vi§ine. Tekmuje na enodnevnih
dirkah. Vrh sezone mu predstavlja maj in junij. Nikoli v obdobju od leta 2006 do 2010 ni
uporabljal rHuEPO ali izvajal krvnega dopinga. V casu krvnih testiranj ni bil nikoli bolan. V
tem Casu je opravil 8 pregledov krvi v istem laboratoriju. Bivanje na nadmorski visini <1000

m v roku 14 dni pred vsakim odvzemom krvi.

Tabela 7.: podatki o krvni sliki rekreativnega kolesarja.

Datum testiranja R.V. 11.5.2006 | 7.6.2006 | 19.7.2006 | 6.2.2007 | 27.2.2007 | 6.4.2007 | 3.5.2007 | 9.6.2010
Tekmovanja* Pred Izven Izven Izven Izven Izven Pred Izven

Eritrociti 45-63F10%L | ¢ 48 49 5 47 49 5 48

Hb 140 - 180 g/L 144 147 149 150 140 140 150 144

Ht 40 - 54 % 43 44 44 46 42 44 46 42

MCV 81-94 1L 92 92 90 92 91 91 91 89
MCH 26-32pe 31 31 31 30 30 29 30 30
MCHC 310-350 g/L 338 332 342 330 330 320 330 339
CRP do 5 mg/L 5 5 5 5 5 <5
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30-400 ng/L || 134,4 ‘ 127,8 ‘ 147,1 ‘ 105,7

|| Feritin | ‘ 136,7 ‘ | 167,1 ||

*Pred — v obdobju pred tekmovanjem (Sportnik bo tekmoval v roku treh dni, ni pa tekmoval v zadnjih 48. urah)
Med — v obdobju tekmovanj (Sportnik je tekmoval v zadnjih 48 urah)

Izven — izven obdobja tekmovanj

Graf 3.: dovoljene meje odstopanja za vrednosti hemoglobina pri specifi¢nosti 99,9 %.
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Analiza vrednosti [Hg] z programom bioloskega potnega lista pri specificnosti 99,9 % ne kaze
izstopajo€ih vrednosti za tega Sportnika (Graf 3). Prav tako ne kaze na abnormalnost

zaporedja (Graf 3).
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8. Primer 2: izrac¢un dovoljenih mej [Hb] s pomocjo programa bioloskega
potnega lista za poklicnega kolesarja

Marco Pantani (1970 - 2004). Moski. Nekadilec. Poklicni kolesar, tekmoval na najvecjih
etapnih dirkah na svetu. Dokazan previsok hematokrit nad 50 %, na doping testu med etapno
dirko 5. junija 1999 [69]. Sledi diskvalifikacija. V Casu aktivne kariere osumljen uporabe
rHuEPO.

Tabela 8: Dostopne krvne vrednosti v obdobju 1992 - 2000, vecina iz ra¢unalniSkih arhivov

Univerze v Ferrari, najdene po zaslugi policijske akcije v okviru boja proti dopingu [69]:

Hb (g/L) Ht (%) Datum Opombe

152 13.11.1992

144 435 4.1.1994

150 453 3.2.1994

137 40.7 16.3.1994

172 54.5 23.5.1994 | Drugi dan Dirke po Italiji 1994

169 52.6 30.5.1994 | Deveti dan Dirke po Italiji 1994

186 58 13.6.1994 | En dan po Dirki po Italiji 1994 (Drugi v skupni uvrstitvi, dve (gorski) etapni zmagi)
182 57.2 27.6.1994

Vmes Dirka po Franciji leta 1994 (Tretji v skupni uvrstitvi, najboljsi mladi kolesar)

57.4 25.7.1994 | Dva dni po Dirki po Franciji leta 1994 (Tretji v skupni uvrstitvi, dve drugi mesti na dveh etapah)
146 42.8 4.2.1995
149 45 18.3.1995
Dan nesrece, vrednosti izmerjene v bolnici ob hospitalizaciji. Dirka po Italiji 1995 bi se zacela na
182 57.6 1.5.1995 | dan 13.5.1995. Ne more se je udeleziti.
180 56 22.6.1995 | Dan zmage na dolgi gorski preizkusnji med Dirko po Svici leta 1995.
208 60.1 18.10.1995 | Po svetovnem prvenstvu leta 1995 (4-8.10.1995). Osvojeno 3. mesto.

Poteka antidoping preiskava proti Pantaniju. 13.1. in 14.3. 1997 je Pantani obiskal Center v

47.2 Jan - jul 1997 | Ferrari za obremenitveno testiranje na kolesu. Ni najdenih zabelezenih krvnih vrednosti.

Zjutraj pred kronometrom na Dirki po Italiji leta 1998. Na dirki po Italiji 1998 zmaga v skupni

49.3 6.6.1998 | razvrstitvi, zmaga v gorski razvrstitvi, dve etapni zmagi.

45.7 1998 | V letu 1998 Pantani zmaga Dirko po Italiji, kot tudi Dirko po Franciji.

Okoli jan - jul
45.8 1999

Okoli jan - jul
47.4 1999
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Doping test na Dirki po Italiji leta 1999. Sledi diskvalifikacija zaradi vrednosti hematokrita nad
53 5.6.1999 | 50 %. V trenutku diskvalifikacije vodi v skupnem sestevku, osvojil je Ze §tiri etapne zmage.
28. v skupni razvrstitvi na Dirki po Italiji 2000. Dve etapni zmagi na Dirki po Franciji leta 2000,
145 44.5 1.8.2000 | dirke ne konca.
160 49 5.9.2000

Graf 4.: Dovoljene meje odstopanja bioloSkega potnega lista za vrednosti hemoglobina ob

specifi¢nosti 99,9 %.
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Analiza vrednosti [Hg] s programom bioloskega potnega lista kaze navzgor izstopajoce

vrednosti za tega Sportnika (Graf 4), prav tako kaze na abnormalnost zaporedja (Graf 4).

Abnormalni krvni profil ne dokazuje uporabe dopinga, temve¢ dokazuje, da so v profilu

vrednosti, ki jih program bioloskega potnega lista, ki predstavlja formalni nacin potrjevanja

normalnih fizioloskih variacij biokazalcev pri Sportnikih, ne more razloziti*. Obstaja vec

alternativnih hipotez razlage abnormalnih krvnih vrednosti pri Sportniku. Za presojanje
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alternativnih hipotez abnormalnih krvnih vrednosti je pri UCI imenovana ekspertna komisija
treh ekspertov (od devetih ekspertov), ki na podlagi Sportnikovega profila, drugih dostopnih
informacij (podatki iz ADAMS, tekmovalni koledar, razlaga Sportnika) presodi, katera od

hipotez je bolj in katera manj verjetna.

*Za meritve, ki se obdelujejo v programu bioloskega potnega lista (ABP software) je
zahtevano, da so pridobljene na ustrezen nacin (predpisani protokoli odvzema, transporta in
analize (KV<1,5 % za [Hb])) [72]. Podatki krvnih vrednosti predstavljeni v primeru 2 niso
pridobljeni na tak nacin, zato se predstavljene meje lahko nekoliko razlikujejo od ustreznih.
Prav tako ni uposStevan vpliv viSine, saj ni znano ali je in kdaj je omenjeni kolesar izvajal

trening/bivanje na visini. Prikaz je zato le informativne narave.
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9. Primer 3: Dokazovanje doping prekrsSka poklicnega kolesarja na podlagi
podatkov bioloSkega potnega lista

Obravnavali bomo primer Sportnika, ki je bil na podlagi podatkov v njegovem bioloskem

potnem listu (nedovoljenih sprememb koncentracije hemoglobina in OFF — hr vrednosti) s

strani Mednarodne kolesarske zveze (UCI) obtoZen, da je krsil ¢len 21.2 ProtidopinSkih pravil

UCI. Obtozen je bil uporabe prepovedanega postopka M1 - povecevanje prenosa kisika.

Tabela 9.: Rezultati nenapovedanih krvnih doping kontrol.

Cas Ht MCH MCHC MCV OFF- RBC: 10-6 RET: 10-6
Datum testa testa (%) Hb (g/D) |[ (pg) (g/dL) (f) vrednost ns ns RET%
21.3.0001 10:50 44 153 30.5 34.8 87.6 104.3 5.02 0.0331 0.66
19.4.0001 11:26 || 452 156 31 345 89.9 98.5 5.03 0.0463 0.92
24.4.0001 9:04 || 443 151 313 34.1 91.7 97 4.83 0.0391 0.81
5.5.0001 22:38 || 41.6 143 314 344 91.2 96.1 4.56 0.0278 0.61
8.5.0001 7:33 || 452 154 30.9 34.1 90.6 95.5 4.99 0.0474 0.95
20.5.0001 8:35 | 43.9 150 30.8 342 90.1 92.1 4.87 0.0453 0.93
12.6.0001 18:30 || 39.7 138 30.8 34.8 88.6 72 4.48 0.0542 1.21
3.7.0001 8:40 |[ 45.6 155 31.1 34 91.4 90.1 4.99 0.0584 1.17
15.7.0001 18:40 42 140 31 333 92.9 94.3 4.52 0.0262 0.58
27.8.0001 10:25 || 43.8 152 30.1 34.7 86.7 100.74 5.05 0.0369 0.73
26.9.0001 7:15 || 46.8 162 29.9 34.6 86.3 100.8 5.42 0.0564 1.04
30.11.0001 9:35 || 45.1 162 30.1 35.9 83.7 105.08 5.39 0.0485 0.9
13.12.0001 9:10 || 47.6 164 30.3 34.5 88 107.1 5.41 0.0487 0.9
15.1.0002 9:10 |[ 47.3 165 30.4 349 87.3 113.04 5.42 0.0407 0.75
11.2.0002 9:14 || 46.1 164 30.8 35.6 86.7 106.5 5.32 0.0489 0.92
11.3.0002 8:55 | 42.1 151 31.7 35.9 88.4 101 4.76 0.0333 0.7
19.4.0002 12:48 38.9 133 30.2 342 88.2 46.05 4.41 0.0926 2.1
7.5.0002 7:55 46.3 155 31 33.5 92.6 91.2 5 0.0565 1.13
31.5.0002 9:10 | 424 143 31 33.7 92 84.2 4.61 0.0443 0.96
27.8.0002 7:37 || 452 152 31 33.6 922 96.4 49 0.0421 0.86
29.8.0002 9:50 50 168 30.5 33.6 90.9 125.2 5.5 0.0281 0.51

66




9.1. Rezultati bioloskega potnega lista

Slika 28.: Uradni prikaz rezultatov obdelave krvnih vrednosti Sportnika v programu
bioloskega potnega lista (verzija 2.2.1), ki je bil obremenilen za Sportnika (meje specifi¢nosti
za uporabo prepovedanega postopka M1 - povecevanje prenosa kisika je po 23. ¢lenu
antidoping pravil UCI (verzija 3.12.09) [73] postavljena na 99,9 % oz. verjetnost lazno
pozitivnega rezultata 1:1000).
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Slika 29.: Primer izpisa krvnih vrednosti v programu BPL (verzija 2.2.1), na podlagi katerih
smo pridobili rezulatate.
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Slika 30: Rezultate obdelave v programu BPL (verzija 2.2.1) smo pridobili na osnovi spodnjih

podatkov o Sportniku.

Athlete's Biological Passport ABP - Athlete 1D

~ Datasheet-
v

Bphits  OHaematology O Stercidols

—Athlate

Ciate of birtt &l gy e

Cychng - ke - Cuaguan = nosamokar W no diseate ¥

ks ek -

Slika 31: Rezultate obdelave v programu BPL (verzija 2.2.1) smo pridobili na osnovi spodaj

navedenih modelov.

Athlete's Biological Passport ABP Athlete ID— BT
— Datasheet: ’7 _/f\‘,_ m

O Athlste O Haematology O Stercidolagy Endocrinalogy O Results s
~Models
— Selection criteria — Blood: parameter — Steroid: paramsters
— Blood - —HGE — ARP T/E: modal group
- iti - i ime- Haemoglobin
competition analytical Iu.maruund time ol B var. | 5715 BS var. mean oY
in-cormpetition maximal time OFF-scare oM
pre-competition hours WS var - | 2822 WE var. S 140 || GM | 0475
out-of-competition ABPS ez0 18 aan | 1478
— sampling time———— —temperature conditions— BS WS var. BS WS var.:
FItHGE mass
o l:l l:l optimal decision rule ~OFF [ tHEE m declsmfn ule ”
snecificity -m
3 b/ efort necificity % BS var.. 10627 BS var. 3334 o - °
. upper-taile
— gupper-tal\ed WS var | 7174 TE 2, @ twotailed
- sterold—————— two-tailed
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heterogeneity tables
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L B e
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— limit of gquantification LOO-
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default
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Steroid
’7 gender UGT2B17 genotype ‘
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9.2. Hemoglobin

Graf 5: Prikaz zaporednih meritev
vrednosti koncentracije hemoglobina pri
Sportniku (modra ¢rta) s pripadajocimi

zgornjimi in spodnjimi mejami

specificnosti 99,9 % (rdeca Crta).

Sportnik v opisanem obdobju enkrat preseze prag specifi¢nosti 99.9 % (verjetnost lazno
pozitivnega rezultata 1:1000) za koncentracijo hemoglobina, in sicer pri 17. zaporedni meritvi
(na dan 19.4.0002). Sportnik v primeru koncentracije hemoglobina prikazuje abnormalno

sekvenco meritev (preseganje praga specificnosti 99,9 %).

9.3. OFF —hr vrednost

Graf 6: Prikaz zaporednih meritev OFF — hr
vrednosti pri Sportniku (modra d¢rta) z
pripadajo¢imi  zgornjimi in spodnjimi
mejami specificnosti 99,9 % (rdeca crta).

ﬂ OFFS m

Sportnik v opisanem obdobju dvakrat preseze prag specifi¢nost 99,9 % (verjetnost lazno
pozitivnega rezultata 1:1000) za OFF — hr vrednost. In sicer pri 17. in 21. zaporedni meritvi
(na dan 19.4.0002 in 29.8.0002). Sportnik v primeru OFF — hr vrednosti prikazuje abnormalno

sekvenco meritev (preseganje praga specificnosti 99,9 %).
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9.4. ABPS

Graf 7.: Prikaz zaporednih meritev
ABPS - vrednosti pri Sportniku (modra
¢rta) z pripadajo¢imi zgornjimi in

spodnjimi mejami specifi€nosti 99,9 %

(rdeca Crta). - ]
ABPS B =

Sportnik v opisanem obdobju enkrat preseze prag specifi¢nost 99,9 % (verjetnost lazno
pozitivnega rezultata 1:1000) za ABPS — vrednost, in sicer pri 21. zaporedni meritvi (na dan
29.8.0002). Sportnik v primeru ABPS — vrednosti prikazuje abnormalno sekvenco meritev
(preseganje praga specificnosti 99,9 %). Biokazalec ABPS v primeru Sportnika ne velja za

obremenilni dokaz.

9.5. RET%

Graf 8.: Prikaz zaporednih meritev deleza
retikulocitov  (RET%) pri  Sportniku
(modra ¢rta) z pripadajoimi zgornjimi in
spodnjimi mejami specifi¢nosti 99,9 %

(rdeca Crta).

. I
RET% E B

Sportnik v opisanem obdobju enkrat preseZe prag specificnost 99,9 % (verjetnost lazno
pozitivnega rezultata 1:1000) za delez retikulocitov (RET%), in sicer pri 17. zaporedni meritvi

(na dan 19.4.0002). Biokazalec RET% v primeru Sportnika ne velja za obremenilni dokaz.
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9.6. Izra¢un mej in ustreznosti zaporedja [Hb] po metodologiji tehni¢nega dokumenta

BPL

Prikaz izra¢una mej in ustreznosti zaporedja meritev koncentracije hemoglobina po

metodologiji tehni¢nega dokumenta bioloskega potnega lista [72].

Tabela 10.:
Max LF za Max LF za
St. Meritve Stevilo specifi¢nost specifi¢nost
mer hemoglobina PRED ME | PRED VAR | A B LF* LF# meritev | 99% ** 99.9%
I 153 148 8537 05411 0.3446 0.1464 0.1464 1 | 3317448356 | 5413783112
2 156 151.3 47.11 0.6848 0.3156 0.1904 0.1904 2 | 2.302585093 | 3.45387764
3 151 1532 3954 | -0.3499 0.3753 0.1474 0.1493 3 | 1.890811113 | 2.711039359
4 143 152.6 363 | -1.5934 | 0.1121 0.4279 04359 4| 1.659588017 | 2.308353369
5 154 150.4 345 0.6129 0.3306 03799 0.3843 5 | 1.508627247 | 2.051500566
6 150 1512 3336 | 02078 0.3904 03201 0.3843 6 | 1400991153 | 1.871478707
7 138 151.1 3257 | 22954 | 0.0286 0.6508 0.7593 7 | 1.319664779 | 1.737277596
8 155 149.4 31.99 0.9901 0.2444 0.6307 0.7208 8 | 1255639689 | 1.632780097
9 140 150.3 3155 | -1.8337 0.0743 0.7474 0.7208 9 | 1.203666352 | 1.548731382
10 152 1493 312 04834 | 03550 0.6844 0.6453 10 | 1.160462558 | 1.479414922
11 162 149.8 3092 | 2.1940 0.0359 0.8410 0.8411 11 | 1.123862287 | 1.421096983
12 162 150.6 30.68 2.0582 0.0480 0.9474 0.9688 12 | 1.092373638 | 1.371228767
13 164 1513 30.48 23004 | 0.0283 1.0780 11212 13 | 1.064932677 | 1.328006884
14 165 152.1 3031 23431 0.0256 1.1971 1.2565 14 | 1.040758491 | 1.290116917
15 164 1533 30.17 1.9480 0.0598 1.2438 13314 15 | 1.019263806 | 1.256576608
16 151 153.7 30.04 | -0.4926 0.3534 1.1736 1.2402 16 | 0.999997716 | 1.226636088
17 133 153.6 2993 | -3.7654 | 0.0003 1.5216 1.5897 17 | 0.982607753 | 1.199712256
18 155 1522 29.83 05127 0.3498 1.4444 1.5039 18 | 0.966814048 | 1.175344343
19 143 152 2974 | -1.6503 0.1022 1.4400 1.5039 19 | 0.952391292 | 1.153163052
20 152 1513 29.66 0.1285 0.3957 1.3684 14174 20 | 0.939155869 | 1.132868665
21 168 151.3 29.59 3.0700 0.0036 1.5277 1.6196 21 | 0.926956493 | 1.114215191
1525 29.53
A - kam bi ta meritev padla na standardni normalni porazdelitvi
A = ((Hb] meritey - [PRED_ME [Hb]])/ J(PREDya5za €] ) (15)

B - kaksna je verjetnost take meritve v standardni normalni porazdelitvi (PDF od standardne

normalne)
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L

-]
B +Zm (16)

*LF je likelihood function (“LF”) za zaporedje n opazovanj [72]. LF je negativni logaritem
zmnozka standardne normalne porazdelitve ocenjene iz vrednosti zaporedja standardiziranega

z pricakovano sredino in pri¢akovanin standardnim odklonom, deljeno z n minus 0,91894

[72]. Konstanta 0,91894 izhaja iz % statistike in pomeni In(¥

2.—-5

7 )

Ty

Za meritev §t.3 (n = 3) torej:

=i Bl B2 + B3RS
( ]n,.ﬁ’lrﬁ’.rﬁ’i.}_wl%&
LF3= 8
(17)
Za meritev §t.4 (n = 4):
(—]:l.ff?'.l.a:f?z*33*5"1-}}_%91594
LF, = 4
# Opomba:

Dr. Sottas navaja (vir: dokumentacija UCI) da je v primeru kolesarjev, ki se udelezujejo
etapnih dirk, v okviru ABP uveden dodaten varnostni ukrep. Tako se pri izracunu ustreznosti
zaporedja vrednosti ne uposStevajo vrednosti meritev, ki so odvzete tri dni po tekmovanju v
etapnih dirkah. Za S$portnika to pomenijo testi izvedeni na dan 20.5.0001 (§t.6), 15.7.0001
(5t.9) in 31.5.0002 (5t.19). Kjer ni drugace navedeno vrednosti zapisane v diplomi striktno

sledijo navodilom tehni¢nega dokumenta ABP [72], kjer omenjena korekcija ni navedena.

** Napovedna porazdelitev LF je gama funkcija* z parametrom oblike n/2 in parametrom
merila 1/n [72]. Za vsak doping kazalec so priCakovana zaporedja verjetnega zaporedja
pridobljena preko napovedne porazdelitve LF. Za specificnost 99 %, oz. 99,9 % je
maksimalna maja za zaporedje z n opazovanji 99 oz. 99,9 percentil napovedne porazdelitve

pri¢akovanih zaporedij dolzine n [72]. Za meritev §t.3 (n = 3) torej:

LF max 99 %, meritev §. 3 — GAMMAINV(O99,3/2, 1/3) (]8)
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Graf 9.: Razlike mej pridobljene na istih podatkih z BPL (ang. ABP) ali izracunom po TD.
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Graf 10.: Po TD izra¢unana napovedna sredina (PRED_ME za [Hb]) in podatki meritev.
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Graf 11.: Po TD izracunano obmocje kamor pade 99,9 % nedopingiranih Sportnikov.

Graf 12.: Po TD izracunano obmocje kamor pade 99,9 % nedopingiranih $portnikov in

Sportnikove meritve.
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Graf 13: Prikaz po TD izra¢unane LF in napovedne porazdelitve za LF pri dani specifi¢nosti.
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Ocenjevanje zaporedja meritev
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9.7. UpoStevanje bivanja na viSini v okviru biolo§kega potnega lista

Bioloski potni list nadmorsko visino uposteva kot ¢asovno odvisni zunanji dejavnik [72]. Na
ta naCin se zmanjSuje skupna varianca krvnega biokazalca [63]. To na eni strani zmanjSuje
moznost lazno pozitivnega rezultata, na drugi strani pa povecuje njegovo obcutljivost [63].
Nadmorska viSina odvzema krvnega vzorca se dolo¢i z nadmorsko visino kraja, v katerem je
bil vzorec odvzet. Bivanje na viSini izvedeno pred odvzemom krvnega vzorca pa se dolo¢i na
podlagi podatkov, ki jih Sportnik dnevno vnaSa v ADAMS. Tehni¢ni dokument bioloSkega
potnega lista predpisuje upoStevanje viSine v programu bioloskega lista na naslednji nacin
[72]:

“The altitude value is the average altitude at which the athlete stayed during the two weeks
prior to the collection.”In Se: “If for any particular reason the choice of the category is
uncertain, the value that penalizes the less the athlete shall be chosen”. Sportnik je na visini v
letu 0002 bival veckrat:

bivanje na viSini 1300 m od januarja 0002.

bivanje na viSini 2100 m od 28.1.0002 do 7.2.0002.

bivanje na visini ? od 1.4.0002 do 19.4.0002.

bivanje na viSini 2800 m od 5.7. do 26.7.0002

bivanje na visini 3200 m od 12.8.0002 do 24.8.0002.

Po tehni¢nem dokumentu je vrednost viSine torej povprecna viSina, na kateri je Sportnik ostal
dva tedna pred odvzemom vzorca. Vpliv vi§je nadmorske viSine je torej potrebno upostevati

pri interpretaciji treh vzorcev; pri vzorcu §t. 15 (11.2.0002), §t. 20 in 21 (27 in 29.8.0002).
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Tabela 11 in 12:

Nadmorska | St. dni pred
Dan | Mesec | viSina odvzemom vzorca

28 | jan 2100

29 | jan 2100 1

30 | jan 2100 2

31 | jan 2100 3
1| feb 2100 4
2 | feb 2100 5
3 | feb 2100 6
4 | feb 2100 7
5 | feb 2100 8
6 | feb 2100 9
7 | feb 2100 10
8 | feb ? 11
9 | feb ? 12

10 | feb ? 13

11 | feb 8 14

Vzorec §t. 15 je bil odvzet v mestu,

ki lezi na nadmorski visini 8 m.

Povprecna viSina zadnjih 14 dni pred

odvzemom vzorca je 1500 m.
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Nadmorska St. dni pred odvzemom
Dan Mesec | viSina vzorca
Vzorec Vzorec §t.
§t.20 21
12 | avg 3200
13 | avg 3200
14 | avg 3200 1
15 | avg 3200 2
16 | avg 3200 3 1
17 | avg 3200 4 2
18 | avg 3200 5 3
19 | avg 3200 6 4
20 | avg 3200 7 5
21 | avg 3200 8 6
22 | avg 3200 9 7
23 | avg 3200 10 8
24 | avg 3200 11 9
25 | avg ? 12 10
26 | avg ? 13 11
27 | avg 300 14 12
28 | avg 300 13
29 | avg 300 14
30 | avg
31 | avg

Vzorca §t. 20 in 21 sta bila odvzeta v istem

mestu,

na nadmorski

visini

300 m.

Povpre¢na viSina zadnjih 14 dni pred

odvzemom za vzorec §t. 20 je 2536 m.

Povpre¢na viSina zadnjih 14 dni pred

odvzemom za vzorec $t. 21 pa 2121 m.




Slika 32.: Vneseni podatki o bivanju na visini v program bioloskega potnega lista (verzija

2.2.1).

~Haematelogy
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Nl

E oTamal 151 443 483 381 081 917 33 341 G670 -0B Sysmex OOC  choose
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Slika 33.: Rezultati programa bioloskega lista (verzija 2.2.1) pri specificnosti 99,9 %.

Na sliki (Slika 33) vidimo, da tudi v tem primeru meritev §t. 17 pri meritvah koncentracije

hemoglobina odstopa navzdol. Prav tako pri isti meritvi odstopa OFF — hr vrednost. Razlika
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pa je vidna pri zadnji meritvi OFF — hr vrednosti, ki dosega (ne pa presega) dovoljeno mejno

vrednost pri specifi¢nosti 99,9 %. Pri obeh omenjenih kazalcih je Se zmeraj prisotno

abnormalno zaporedje vrednosti.

Slika 34.: Upostevanje enake visine za vzorec §t. 20 in 21 (3200 m.n.v.), vzorec §t. 15 (2100

m.n.v.).
‘Results HGE OFFS
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Na sliki (Slika 34) Vidirh_(;,- da tudi v tem primeru meritev §t. 17 pri meritvah koncentracije

hemoglobina odstopa navzdol. Prav tako pri isti meritvi odstopa OFF — hr vrednost. Razlika

pa je vidna pri zadnji meritvi OFF — hr vrednosti, ki ve¢ ne dosega dovoljene mejne vrednosti

pri specifi€nosti 99,9 %. Opazna pa je nova izstopajoca vrednost pri meritvah koncentracije

hemoglobina — meritev §t.20. Pri obeh omenjenih kazalcih je Se zmeraj prisotno abnormalno

zaporedje vrednosti.

Slika 35.:

Upostevanje bivanja na viSini 1300 m pri vseh meritvah leta 0002, vse ostalo

nespremenjeno (vzorec §t. 15 (1500 m.n.v.), §t. 20 (2500 m.n.v.), §t. 21 (2000 m.n.v.)).
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Na sliki (Slika 35) vidimo, da tudi v tem primeru meritev §t. 17 pri meritvah koncentracije
hemoglobina odstopa navzdol. Prav tako pri isti meritvi odstopa OFF — hr vrednost. Razlika
pa je vidna pri zadnji meritvi OFF — hr vrednosti, ki dosega (ne pa presega) dovoljeno mejno
vrednost pri specificnosti 99,9 %. Pri obeh omenjenih kazalcih je Se zmeraj prisotno

abnormalno zaporedje vrednosti.
Ugotovimo lahko:

Kljub veckratnemu pregledu izracuna mej natan¢no po navodilih tehni¢nega dokumenta BPL
se nasi izrac¢uni Se zmeraj nekoliko razlikujejo od podatkov pridobljenih s programsko opremo
bioloSkega potnega lista (Athlete's Biological Passport, verzija 2.2.1). Razlik ne znamo

pojasniti.

Navodilo o upostevanju vpliva viSine v tehni¢nem dokumentu po nasem mnenju dovoljuje
razlicne interpretacije. Da je potrebno standardizirati nacin, kako naj se upoSteva bivanje
(trening) na visini v okviru bioloskega potnega lista, je leta 2008 opozoril tudi dr. Sottas sam
[63]. 1z predpisov tehni¢nega dokumenta bioloSkega potnega lista iz januarja 2009 izhaja
ugotovitev, da natan¢ne standardizacije upostevanja faktorja viSine v okviru bioloskega
potnega lista ni [72]. Po naSem mnenju to lahko povzro¢i probleme v interpretaciji

hematoloskih profilov pri Sportnikih, Se posebej pri tistih, ki pogosto bivajo/trenirajo na visini.

Zaradi tega razloga smo za primer Sportnika naredili dodatne izraCune nekaterih mogocih
drugih scenarijev uposStevanja bivanja na visini v okviru bioloSkega potnega lista. Iskali smo
nacine vnosa bivanja na visini, ki bi bil domnevno Se skladen s tehnicnim dokumentom BPL,

obenem pa bi kar »najmanj penaliziral« Sportnika pri [Hb] in OFF — hr vrednosti.

Ugotovili smo, da v primeru drugacnega upoStevanja bivanja na viSini, Sportnikov profil pri
[Hb] in OFF — hr vrednosti ne daje ve¢ povsem enake interpretacije podatkov, kot obremenilni
dokaz. Npr. slika 33 kaze, da ni ve€ navzgor izstopajoce OFF — hr vrednosti pri meritvi na dan
29.8.0002. Po tehnicnem dokumentu BPL se za abnormalno vrednost Stejejo tiste vrednosti, ki
presegajo (ne pa dosegajo) predpisano mejo specificnosti [72]. Ne glede na to, pa je pri vseh

alternativnih scenarijih upoStevanja bivanja na visini, ki smo jih preizkusili, vedno prisotna
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abnormalna vrednost meritve $t. 17 in abnormalnost zaporedja vrednosti tako pri [Hb], kot
tudi OFF — hr vrednosti. Zdi se, da v primeru obtozbe Sportnika, bivanje na vi§ji nadmorski
vi$ini ni bilo upoStevano na nacin, ki ga predpisuje tehni¢ni dokument bioloskega potnega
lista. Kljub temu pa nekateri alternativni scenariji upostevanja bivanja na visini niso povzrocili
odstranitve vseh izstopajo¢ih vrednosti. Tako je abnormalnost meritve [Hb] in OFF — hr
vrednosti pri meritvi §t. 17 vedno prisotna. Prav tako je pri tem Sportniku pri obeh omenjenih
biokazalcih vedno prisotna abnormalnost zaporedja vrednosti. Kakorkoli Ze, pa vseh mogocih
scenarijev upostevanja bivanja na visini, kot jih po nasem mnenju dopusca tehni¢ni dokument
bioloSkega potnega lista, Se zdale¢ nismo preizkusili. To pomeni, da je z ustreznejSim
upoStevanjem bivanja na visSini, ki bo skladen s trenutnimi predpisi tehnicnega dokumenta,

mogoce priti do ocen krvnih vrednosti, ki se lahko razlikujejo od opisanih.

9.8. Predstavitev argumentov razlage ugotovljenih abnormalnih vrednosti pri Sportniku

Abnormalni krvni profil ne dokazuje uporabe dopinga, temve¢ dokazuje, da so v profilu
vrednosti, ki jih program bioloSkega potnega lista, ki predstavlja formalni na¢in potrjevanja
normalnih fizioloskih variacij biokazalcev pri Sportnikih, ne more razloziti. Ob tem velja
opozoriti, da je vsako mnenje pri interpretaciji podatkov, izhajajocih iz bioloskega potnega
lista, neobhodno mo¢no odvisno od statistike. Obstaja veC alternativnih hipotez razlage

abnormalnih krvnih vrednosti pri Sportniku:

1.) uporaba krvnega dopinga

2.) uporaba rHuUEPO

3.) uporaba transfuzij

a) homologna krvna transfuzija

b) avtologna krvna transfuzija

4.) bivanje na viSini, uporaba hipoksi¢nih naprav

5.) patologija, bolezen

6.) napaka izhajajocCa iz vzorCenja (npr. napaka predanalizne faze - vzorec krvi odvzet prej, kot po
predpisanih desetih minutah sedenja [74])

7.) napaka inStrumentov/nadzorov kvalitete

8.) statisticna napaka/napaka programa
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Za presojanje alternativnih hipotez abnormalnih krvnih vrednosti je pri UCI imenovana
ekspertna komisija treh ekspertov, ki na podlagi Sportnikovega profila, drugih dostopnih
informacij (podatki iz ADAMS, tekmovalni koledar, razlaga Sportnika) presodi, katera od
hipotez je bolj in katera manj verjetna. Nato poda svoje ekspertno mnenje o primeru. Le v
primeru, da vsi trije neodvisni eksperti podajo enako hipotezo o vzroku abnormalnega profila
(soglasno mnenje), se proti Sportniku uvede disciplinski postopek. Tak nacin presojanja
hipotez je lahko problemati¢en v primerih, ko ekspertna skupina ne pozna vseh mogocih
(novih) nacinov dopinga. Porocanje medijev so ta pomislek potrdili ko je eden od devetih
ekspertov UCI potrdil, da je Sele informacija skesanega kolesarja lahko razlozila vrednosti
opazene v dolo¢enih hematoloskih profilih kolesarjev za katere sam ekspert (dr. Michael
Ashenden) ni naSel razumljive razlage [75]. Po mnenju ekspertne skupine UCI, na podlagi
ocene* krvnih kazalcev z matematicnim modelom bioloSkega potnega lista (*kjer vpliv
nadmorske viSine domnevno ni uposStevan v skladu z tehnicnim dokumentom BPL) in
pridobljenimi dodatnimi informacijami o Sportniku, te razlike izhajajo iz zlorabe
prepovedanega postopka M1 - povecevanje prenosa kisika (pod ta prepovedani postopek se

uvrscajo hipoteza 1, 3a in 3b).

Po mnenju Sportnika so odstopanja v hematoloskem profilu posledice kroni¢ne bolezni
(zelod¢ni ulkus, hipoteza 5), ki se je aprila leta 0002 manifestirala s spremembo krvnih
kazalcev, ter slucajnega spleta okolis¢in v avgustu 0002 (izvajanja viSinskega treninga in
uporabe hipoksi¢nih naprav (hipoteza 4) ter pika ose in posledicno terapije z
glukokortikoidom, ki so povzroCile spremembe krvnih vrednosti med doping testoma v

avgustu leta 0002, hipoteza 5).
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9.8.1. Alternativne hipoteze - zakaj ja, zakaj ne?

Vsi argumenti ekspertne skupine, ki zoZujejo moznosti alternativnih hipotez razlage
abnormalnega profila pri Sportniku, niso v celoti znani. Predstavljeni argumenti o ve¢ji ali
manjSi moznosti alternativne hipoteze o abnormalnem profile Sportnika so zato izklju¢no
podani kot mnenje avtorja tega dela, Se posebej zato, ker obstaja moznost pristranske
obravnave dokazov zaradi pomanjkanja znanja o obravnavani temi avtorja diplomskega dela
(ve¢ o tem pri argumentaciji hipoteze 8). Moznosti razlage abnormalnega profila in

argumentov, zakaj je doloc¢ena hipoteza zavrnjena:

1.) uporaba krvnega dopinga (Hipoteza 1 ni zavrnjena.)

2.) uporaba rHUEPO (Ni pozitivnega testa na rHuEPO, kljub temu ostaja moZznost zlorabe
rHuEPO na nacin, ki je nedokazljiv). Hipoteza 2 ni zavrnjena.

3.) uporaba transfuzij:

a) homologna (Od leta 2004 dokazljiva na doping testu [71], detekcijsko okno je dolgo nekaj
tednov (Cas prisotnosti tujih eritrocitov v krvnem obtoku) [71]. Ni pozitivnega testa na
homologno krvno transfuzijo.). Hipoteza 3a je zavrnjena.

b) avtologna (Brez uporabe metodologije bioloSkega potnega lista trenutno nedokazljiva, tudi ta
metoda ocenjevanja krvnih vrednosti pa Se more potrditi svojo uc¢inkovitost v dokazovanju le
te. Ponavljajoci indici na vrhunskih kolesarjih kazejo visoko razSirjenost uporabe te metode
pri kolesarjih. Krvne vrednosti ocenjene z uporabo metodologije bioloskega potnega lista
kazejo na moznost uporabe le te.). Hipoteza 3b ni zavrnjena.

4.) bivanje na viSini (Je upoStevano v programu bioloskega potnega lista, vendar navodila o
upoStevanju bivanja na viSini v programu bioloSkega potnega lista po nasem mnenju
dopuScajo moznost razli€ne interpretacije. Ni konsenza v interpretaciji sprememb %
retikulocitov takoj po vrnitvi z visine [76]. Ni konsenza o soodvisnosti % retikulocitov z
koncentracijo hemoglobina [65] kar posledi¢no otezuje interpretacija sprememb OFF — hr
vrednosti, ki kombinira oba parametra), uporaba hipoksi¢nih naprav (Je upoStevana v
programu bioloSkega potnega lista, a Sportnik na zasliSanju pove, da ga na uradnih doping
testih nikoli niso vprasali o uporabi hipoksi¢nih naprav, vpliv uporabe le teh na njegove

biokazalce zato ni jasen.). Hipoteza 4 ni zavrnjena.
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5)

6.)

7)

8.)

patologija, bolezen (Po mnenju ekspertne skupine krvne vrednosti Sportnika ne kazejo znakov
bolezni, ki bi lahko razlozila opazovane abnormalne krvne vrednosti, proti temu govori tudi
tekmovalna uspesnost Sportnika v sezoni 2002. Sportnik in zdravnik specialist (pri¢a
obrambe) vztrajata pri razlagi). Hipoteza 5 ni zavrnjena.

napaka izhajajoca iz vzorcenja (Natancen pregled podatkov vzorcenja in zasliSanje Sportnika,
po mnenju ekspertne skupine ni razkrilo napak izvirajoCih iz vzorcenja). Hipoteza 6 je
zavrnjena.

napaka in§trumentov/nadzorov kvalitete (Sportnik je podal argumente o napaki in§trumentov,
vendar je natancen pregled dokumentacijskih paketov vecine odvzetih vzorcev in dodatna
analiza pridobljenih meritev krvnih vzorcev brez dokumentacijskih paketov razkrila, da vsi
vzorci ustrezajo predpisanim kriterijem za krvne vzorce, ki se lahko uporabijo v analizi
bioloskega potnega lista). Hipoteza 7 je zavrnjena.

statisticna napaka/napaka programa (Program bioloskega potnega lista (Athlete's Biological
Passport software) je ustrezno validiran, edina pomanjkljivost, ki jo priznavajo avtorji, je
neupostevanje sprememb krvnih vrednosti zaradi vadbenih obremenitev [4]. Iz tega dejstva
izhajajo dolocCeni problemi, ki so bili septembra 2010 tudi javno izpostavljeni [65]. Prav tako
je bil izrazen dvom o ustreznosti statisticnih metod bioloskega potnega lista za ocenjevanje

dokazov [77, 78]). Hipoteza 8 ni zavrnjena.

V nadaljevanju se bomo seznanili z argumenti, ki govorijo za in proti razlagi ne zavrnjenih
hipotez za razlago ugotovljenih obremenilnih abnormalnosti biokazalcev ([Hb] in OFF — hr

vrednosti) pri Sportniku.

9.8.2. Zakaj uporaba krvne transfuzije?

Krvni doping je prepovedana metoda namenjena povecevanju dostave kisika tkivom in s tem
aerobnega nastopa, preko povecevanja skupne mase hemoglobina, ve¢inoma v vzdrzljivostnih
Sportih. Skozi desetletja so se oblikovale razli€ne strategije doseganja tega cilja, vkljucujoc
uporabo homologne, avtologne krvne transfuzije, uporabo rekombinantnega humanega
eritropoetina in drugih spodbujevalcev eritropoeze, uporaba avtolognih transfuzij skupaj z
rHuEPO in uporaba umetnih nosilcev kisika [36]. Dokazovanje teh v Sportu nesprejemljivih

metod je izjemno tezavno [36]. Leta 2005 je glavni medicinski strokovnjak UCI dr. Mario
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Zorzoli s sodelavci, predstavil spremembe krvnih biokazalcev pri kolesarjih in kolesarkah v

obdobju 2001-2004 in podal razloga zanje (Slika 36) [48].

Slika 36: Hematoloski rezultati od leta 2001 do Heeo ' b (L)

2004 izrazenih kot sredine + standardni odklon. 'fllll m-Il[[

Podatki so od $portnikov in $portnic. Stevilo | =/

analiziranih vzorcev v letih in spolu: 2001 201 w2 — ml.:‘ugm; "
[2495(M)/1541(Z)], 2002 [3033/2352], 2003 | . et : - f—
[2890/2073] in leta 2004 [2285/2001] [48]. “TE """ { """"""""""""" ‘ 100 T i[
FEEEE T
e S
Navajamo dobesedno [48]: “Na sliki (Slika 36) A WeE o o e 2

vidimo  srednje  vrednosti  hematokrita,

hemoglobina, retikulocitov in stimulacijskega indeksa od leta 2001. To je leto, ko se zacne z
merjenjem retikulocitov. Ob tem lahko omenimo, da je od leta 1997, leta uvedbe prvih
nenapovedanih krvnih testov, opazen postopen a kontinuiran upad sredine hematokrita in
hemoglobina (neprikazani podatki), ki pa so se ponovno zacele dvigovati v letih 2003 in 2004.
Kljub temu da so bile izmerjene vrednosti Se zmeraj v normalnih fizioloskih mejah, ki so pri
poklicnih vzdrZljivostnih Sportnikih pricakovane, pa je bilo to dejstvo presenetljivo. V istem
casu so se sredine retikulocitov v letih 2001-2002 znizale do 2003-2004. Se vec, opazni sta bili
dve razlicni porazdelitvi retikulocitov. Ena za leti 2001 in 2002, druga za leti 2003 — 2004, ob
tem da se populacija Sportnikov izpostaviljena zdravstvenim pregledom ni spremenila, prav
tako se ni spremenil nacin kontrole ali uporaba tehnologije za izvedbo analiz. Kako razloZiti
nepricakovano evolucijo krvnih kazalcev? Pomembno se je osredotociti na rezultate
retikulocitov, saj je povecano stevilo le teh posledica stimulacije kostnega mozga, ki lahko
izvira iz uporabe zdravil za spodbujanje eritropoeze (rHuEPO, darbepoetin, CERA...). Seveda
retikulocitoza ni ustrezen dokaz uporabe prepovedanih zdravil, saj lahko druga stanja ali
situacije povzrocijo podoben rezultat, kljub temu pa lahko izzove sum. Na drugi strani pa
poznejsa prisotnost povecanega Stevila kroZecih eritrocitov, posledica stimulacije kostnega
mozga ali uporabe krvne transfuzije (homologne, avtologne), izzove negativni fizioloski
odgovor na proizvodnjo rdecih krvnick ki se demonstrira z zmanjSanim Stevilom kroZecih

retikulocitov. Pri tem je potrebno opozoriti, da zelo nizko Stevilo krozecih retikulocitov ne
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more izvirati iz drugih — dovoljenih — nacinov povecevanja skupnega stevila eritrocitov, kot
sta npr. bivanje na visini ali uporaba naprav za simulacijo visine. Naj omenimo, da je
pomembna retikulocitopenija prisotna pri nekaterih tezkih medicinskih stanjih, vendar so te
patologije nezdruzljive z Sportom na vrhunski ravni in zato ne morejo razloziti taksnih
rezultatov pri Sportniku, ki tekmuje. Se vec¢, v clanku Gora in sodelavcev pise: “opozoriti je
potrebno na dejstvo, da hematolosko stanje povecanega hemoglobina skupaj z abnormalno
nizkimi retikulociti v medicinski literaturi ni bilo nikoli pripisano nobeni znani patoloski
abnormalnosti.” Ker taksna kombinacija rezultatov biokazalcev v medicinski stroki Se ni bila
opisana, je njeno prisotnost mogoce v celoti pripisati uporabi prepovedanih substanc, ki

izzovejo stimulacijo kostnega mozga ali transfuziji krvi (Slika 37).”

Sportnika z inStrumentom Sysmex XT-2000i1 [79].

Zaradi sumljivih krvnih vrednosti je bil Sportnik

posledi¢no izpostavljen nenapovedanemu doping
testu na rHuEPO, ki pa je bil negativen. To ni
presenetljivo, saj visoka OFF — hr vrednost kaZe da

je Sportnik ze prenehal z uporabo rHuEPO. Klub | Ly :f

OFFescore= 1647

temu pa je Sportnik zaradi visokih OFF — hr

vrednosti dobil prepoved udelezbe na tekmovanju (no start) [79].

“Analiza rezultatov pridobljenih v letih 2001 do 2004, kaze da se je Stevilo vzorcev z izjemno
visokimi vrednosti % retikulocitov (> 2.5%) statisticno znacilno znizalo od let 2001-2002 na
2003-2004, v istem casu pa se je povecalo Stevilo vzorcev z zelo nizkimi vrednosti %

retikulocitov (< 0.4% in 0.2%).” Rezultati so prikazani v spodnji tabeli (Tabela 13).

. o 2001 2002 2003 2004 |

Tabela 13.: Stevilo analiziranih EOeT— 511 3351 T 09|
vzorcev ter absolutne in relativne Ret>2.5% 52 (3.4%) 39 (2.5%) 14 (0.7%) 90.4%) |
‘ o ‘ o Ret.< 0.4% 33 (2.1%) 58 (2.5%) 192 (9.3%) 193 (95%) |
vrednosti visokih in  nizkih Ret. < 0.2% ‘ 1 (0.06%) ‘ 1(0.04%) ‘ 41 (2.0%) ‘ 38 (1.9%) |

vrednosti retikulocitov v obdobju od leta 2001 do 2004 [48].
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“Dolocimo lahko dve obdobji: prvo med leti 2001 in 2002, ter drugo v letih 2003-2004.
Razlike med tema dvema obdobjema (zmanjsano Stevilo vzorcev kaze retikulocitozo povecano
Stevilo vzorcev pa retikulocitopenijo), povezano z povecanim hemoglobinom, nas vodi k
razlagi da se je sprememba zgodila na nacin da je omejeno Stevilo Sportnikov zacelo
uporabljati krvni doping. Razlike v retikulocitih/hemoglobinu, kot tudi govorice na terenu, so
UCI (in druge sportne federacije) v letu 2005 pripeljale do naslednjih ugotovitev:

Darbepoetin se manj uporablja zaradi tezav dolocanja ustrezne doze in pogostosti aplikacije,
kot tudi lazje in dolge odkriljivosti le tega na doping testu. Zaradi vecje potentnosti od

rHuEPQO, je njegova uporaba povzrocila nekatere abnormalne

@ 2001-2002

visoke vrednosti retikulocitov (do 3 - 4 %) v obdobju 2001- " — -
2002 (Graf 14), ki so v letih 2003-2004 izginili. g a oman
Graf 14.: Porazdelitev retikulocitov pri vseh kolesarjih : : il
testiranih v okviru UCI v letu 2001-2002 [50]. : J“ H

L I

RET
rHuEPO se je zacel uporabljati drugace od preteklih let in uporaba krvnih transfuzij se je
vrnila. Z namenom izogibanja odkrivanja rHuEPO pri urinskem testu na tekmovanju, nova
doping strategija temelji na zmanjsevanju doz, ki so sedaj aplicirane intravensko (na ta nacin
se skrajSa detekcijsko okno za rHuEPQO) v obdobjih veliko pred tekmovanjem. Ker
dokazovanje uporabe krvne transfuzije (homologne) do avgusta 2004 ni bilo mogoce, so se
nekateri Sportniki odlocili za to obliko dopinga. Posledice teh manipulacij so se na krvnih
testih izvedenih na tekmovanju demonstrirale kot visok hemoglobin in retikulocitopenija, kar
Jje znacilno za predhodno manipulacijo krvi. Sportniki, ki kaZejo taksne abnormalne vrednosti

ali abnormalno evolucijo krvnih kazalcev, so lahko osumljeni krvnega dopinga in bi morali

biti izpostavljeni nenapovedanim doping testom med in izven obdobja tekmovanj.”

Po prvih pozitivnih doping primerih Sportnikov na homologno krvno transfuzijo v letu 2004,
je hitro sledila prilagoditev doping strategije z namenom, da bi se dopingirani Sportniki
izognili tako urinskemu rHuEPO testu kot testu na homologno krvno transfuzijo. Tako so

nekateri Sportniki zaceli kombinirati injekcije rHuEPO z avtologno krvno transfuzijo. Terapijo
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z rHUuEPO so izvajali med mrtvo sezono (zima za kolesarje, poletje za tekace na smuceh), nato
odvzeli kri, jo shranili za dalj ¢asa in jo nato dodali nazaj med tekmovanjem. Tako je Spanska
policija maju leta 2006 v tajni policijski akciji zasegla ve¢ kot 200 polnih krvnih infuzijskih
vreck skupaj z doping dnevniki in Stevilnimi drugimi doping produkti [40]. Ob tem so
preiskovalci uspeli povezati kodna imena Sportnikov, vkljuéno s kolesarji, z njihovimi visoko
detajlnimi doping dnevniki [40]. Analize vreck krvi so razkrile, da so nekatere od le teh poleg
rdecih krvnih celic vsebovale tudi rekombinantni humani eritropoetin [80]. Ta ugotovitev je
nakazala na uporabo tega zdravila med mrtvo sezono z namenom dviga koliine
funkcionalnega hemoglobina pred ekstrakcijo (tako se lahko neomejeno trenira) [80]. Postalo
je jasno, da je avtologna krvna transfuzija postala »doping metoda izbire«, za Sportnike, ki so
zeleli ilegalno izboljSati svoj vzdrzljivostni nastop. Zasezeni doping dnevniki so razkrili, da so
kolesarji prejeli eno do dve enoti krvi pred enodnevnimi tekmovanji in tri enote krvi pred
najvedjimi etapnimi dirkami (Dirka po Franciji, Dirka po Italiji, Dirka po Spaniji) [81]. Sum
na uporabo avtologne krvne transfuzije pri kolesarju Lance Armstrongu med etapno dirko leta
2009, kjer je osvojil 3 mesto pri starosti 38 let, je javno izrazil dr. Merkeberg, sam trenutno
eden najvidnejsih strokovnjakov za dokazovanje avtologne krvne transfuzije [82]. Ugotovil je,
da Armstrongove krvne vrednosti med Dirko po Franciji niso padle, kar bi bilo obic¢ajno (in se
je pri tem kolesarju zgodilo med Dirko po Italiji dober mesec prej), temvec¢ so ostale na istem
nivoju, kar je mogoce razloziti s prejemom krvne transfuzije med dirko (Graf 15). Prav tako je
bil delez retikulocitov pred in med dirko po Franciji znizan v primerjavi s podatki tega
kolesarja izven sezone (Priloga 6, Sportnik C). To po njegovem mnenju niso normalne krvne
vrednosti kolesarja med etapno dirko [82]. Kako je mogoce razloziti dejstvo, da vrednosti
retikulocitov ob tem niso presle spodnjih mej (pod 0,2 ali 0,4 %), je Sele maja 2010 podal
skesan kolesar Floyd Landis. Povedal je, da se avtologna krvna transfuzija med etapno dirko
uporablja skupaj z kratko delujo¢imi rHuEPO, ki zagotovijo ustrezno vrednost retikulocitov,
kljub povecanju skupne mase krozecih eritrocitov zaradi transfuzije, ob tem pa se izlo¢i pred
direktnim testom na rHuEPO [75]. Ta uspesna strategija hkratne uporabe avtologne krvne
transfuzije in rHUEPO med etapno dirko, kljub nenehnim nenapovedanim doping kontrolam,
je bila ekspertom UCI, zadolZzenim za interpretacijo krvnih profilov, do tistega trenutka

neznana [75].
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Graf 15.: Spremembe [Hb] pri kolesarju Lance Armstrongu med dvema tritedenskima

etapnima dirkama.
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avtologne krvne transfuzije je bioloski potni list, brod o o

ki pa Se mora potrditi svojo ucinkovitost. Vendar
ga zaradi Ze navedenih razlogov ni mogoce uporabiti za dokaz doping prekrska med etapno
dirko [4]. Prav tako je nedavni preizkus njegove ucinkovitosti za dokazovanje avtologne krvne
transfuzije, na podlagi meritev [Hb] in OFF — hr vrednosti, pokazal nizko obcutljivost, saj je
ob specificnosti 99,9 % kljub optimalnem ¢asu odvzemov krvi odkril le 18 % uporabnikov
avtologne krvne transfuzije, a brez lazno pozitivnih rezultatov [81]. To je zaskrbljujoce, saj
ponavljajo¢i indici med vrhunskimi kolesarji, tudi po letu 2005, kazejo na veliko razsirjenost
njene uporabe. Uporabo ali namen uporabe avtologne krvne transfuzije so na podlagi dokazov
afere Puerto iz leta 2006 dokazali trem kolesarjem, uvrS¢enim med prvih deset na Dirki po
Franciji v letih 2005-2009. Ujemanje DNK, pridobljene iz krvi najdene v infuzijskih vre¢kah
v okviru afere Puerto, s krvjo odvzeto med doping testi, je bilo potrjeno in javno objavljeno v
primeru nemskega kolesarja Jana Urlicha (3. mesto na Dirki po Franciji leta 2005) [83] in
Spanca Alejandra Valverda (6. mesto na Dirki po Franciji leta 2007 in 9. mesto leta 2008)
[84]. Na podlagi zbranih dokazov v okviru iste doping afere so obsodili tudi Italijana Ivana
Bassa, absolutnega favorita za zmago na Dirki po Franciji leta 2006, saj je leto prej na tej dirki
dosegel 2. mesto, takoj za Ameri¢anom Lance Armstrongom. Na zasliSanju je priznal le
namen uporabe nedovoljene tehnike avtologne krvne transfuzije [83]. Pozneje, leta 2007, so
na Dirki po Franciji zlorabo homologne krvne transfuzije dokazali kazahstanskemu kolesarju
Aleksandru Vinokouruvu (3. mesto na Dirki po Franciji 2003, 5. mesto leta 2005), dan po
tem, ko je zmagal Se drugi individualni kronometer [85]. Uporabo avtologne krvne transfuzije,
hkrati z dokazano uporabo CERA, je v letu 2008 priznal tudi Avstrijec Bernard Kohl (3.
mesto na Dirki po Franciji leta 2008) [86]. Uporabo avtologne krvne transfuzije skupaj z
rHuEPO izven sezone od leta 2003 je priznal tudi Floyd Landis, pretekli zmagovalec Dirke po

Franciji leta 2006 (naslov odvzet zaradi pozitivnega vzorca na testosteron) [87]. Leta 2005 je
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na isti dirki osvojil 9. mesto. Ugotovimo lahko, da je uporaba krvnih transfuzij med
tekmovalci uvrs€¢enimi med prvih deset na Dirki po Franciji po letu 2005, kamor se uvrsca
tudi obtozeni Sportnik, mo¢no prisotna. Razlog, da se (pre)pogosto najde pri najbolj uspesnih
posameznikih morda ni naklju¢en. Lahko je le dokaz njenega velikega ucinka na Sportni

nastop (Slika 38).

9.8.3. Ulinek krvne transfuzije na Sportni vzdrzljivostni nastop

Ekblom in sodelavci so leta 1972 prikazali zvezo med koncentracijo hemoglobina, volumnom
krvi in maksimalno aerobno mocjo [88]. Studija je potrdila, da krvna transfuzija, pri kateri
posamezniku najprej odvzamejo, nato pa po Stirih tednih vrnejo 800 ml njegove krvi, takoj
izbolj$a VOomax za 9 % in posledicno vzdrzljivostni nastop [88]. Dokazano je, da uporaba
rHuEPO terapije ali krvne transfuzije ne povzro¢i znacilne razlike v spremembi VOoax za
vsak gram povecanja koncentracije hemoglobina [22]. Tako je bilo ugotovljeno, da povecanje
koncentracije hemoglobina, dosezene preko terapije z rtHUEPO povzroc¢i podobno povecanje v
VOomax in ¢asa do utrujenosti med standardnim obremenitvenim testiranjem kot uporaba
krvne transfuzije [22]. Leta 1987 so natancno vodene raziskave potrdile, da so dobro trenirani
tekaci na smuceh izboljSali svoj ¢as na 15 km tekmi za 4 do 6 % tri ure in tudi 14 dni po
enkratnem prejemu 1350 mL lastne krvi [89]. Na podlagi teh in podobnih ugotovitev so
raziskovalci prisli do ugotovitve, da lahko krvni doping skrajsa c¢as vrhunskega
vzdrzljivostnega nastopa tudi do 10 % in tako premakne smucarja tekaca s tridesetega mesta
na zmagovalne stopni¢ke [38]. Tehnika krvnega dopinga tako predstavlja dale¢ najbolj
ucinkovit nac¢in manipulacije Sportnega rezultata v vzdrzljivostnih panogah [38]. Vi§ji VO2max
je povezan z boljSim rezultatom kolesarskega kronometra na 20 km peljanega na valjih (Slika
37) [90]. Tako je najhitreje omenjeni kronometer prepeljal kolesar, ki je na standardiziranem
stopnjevanem testu (30 W/min) razvil najvecjo mo¢ 476 vatov (kronometer je zmogel v ¢asu
29. minut, njegov absolutni VO, je bil 5.3 L kisika, izrazeno relativno pa 75.3 ml/kg/min),
najpocasneje pa kolesar, ki je na predhodnem testu razvijal najve¢jo mo¢ 267 vatov (Cas 38
minut, absolutni VO = 2.9 L ali 46.8 ml/kg/min) [90]. Vsi, ki so imeli absolutni VO,
znotraj teh dveh mej, so imeli znotraj teh dveh mej tudi svoje tekmovalne ¢ase, ne glede na to,

da so bili merjenci stari od 18 pa vse do 52 let [90].

91



Slika 37.: Slika kaze povezavo med dosezenim ¢asom na 20 kilometrskem kronometru
peljanem na valjih (s tem se izlo¢i vpliv zra¢nega upora) in najvecjo mocjo (Pmax) ter VOmax
dosezeno na stopnjevanem testu (test 30W/min) pri razli¢no treniranih posameznikih [90].
Korelacije med najvecjo mocjo dosezeno na stopnjevanem testu in doseZzenim Casom na

kronometru so visoke (R?=0.87), prav tako za absolutni VOmsx (R*= 0.79) [90], kar kaZe na

omembnost teh %0 %0 E
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pri elitnih kolesarjih v eni sezoni, kot posledica vadbe, za 8.2 — 8.4 %, veljajo trenutno za
najvisje opisane v strokovni literaturi [91, 92], opisane pa so bile tudi nizje (~5 %, [104, 105]).
Podobno velja za vrhunske tekace na smuceh (5 — 10 % na sezono), man;j pri starejsih od 20
let [93]. Prese¢ne Studije, ki so primerjale razlicne skupine kolesarjev, so potrdile, da se
najvecji napredki v VOomax 0Ob izvajanju kroni¢nega vzdrZljivostnega treninga pri moskih
kolesarjih zgodijo v obdobju rasti, to je, med 15. in 17. letom starosti, vrh te sposobnosti pa se
doseze med 21. in 23. letom [94]. NajnovejSe longitudinalne raziskave na istih elitnih
kolesarjih, ki so jih testirali pet let zapored v istem obdobju sezone, so pokazale, da od starosti
22.6 let niso ve¢ napredovali v VOomax [95]. To kaze na to, da je napredek v tem
vzdrzljivostnem kazalcu iz sezone v sezono majhen, ter se z naraS¢anjem starosti zmanjSuje,
ter pozneje dozivi plato, kar je znacilno tudi za najboljSe kolesarje na svetu [95]. Ker
povecanje VOomax, ne glede na nacin, kako ga dosezemo (trening, krvni doping...), izzove
napredek v Sportnem vzdrzljivostnem nastopu, so “umetni” nacini za doseganje tega napredka
za kolesarje izjemno zanimivi. Se posebej zato, ker prejem 800 ml krvi v nekaj dneh prinese
izjemno tekmovalno prednost, primerljivo ali ve¢jo kot ga izzove pol leta tezkega
kolesarskega treninga pri mladih ljudeh (oz. 471 ur treninga [91]). Da to drzi, kazejo Stevilne
afere v kolesarskem svetu, ki kazejo na uporabo prepovedanih snovi ali metod katerih osnovni
namen je povecevanje VOomax. Tezave njihovega dokazovanja ob hkratnem velikem ucinku

na Sportni nastop vodi v ve¢ji rezultatski pritisk na poStene nedopingirane Sportnike, ki Zelijo
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biti uspe$ni. Da te bitke ne dobivajo nedopingirani Sportniki so Sokantno potrdile meritve
hemoglobina in hematokrita 146. Sportnic in Sportnikov (oz. 68 % vseh na tekmovanju
sodelujocih) na svetovnem prvenstvu tekacev na smuceh leta 2001 (Slika 38)[38]. Le te so
pokazale, da je imelo 50 % nosilcev medalj visoko abnormalno vrednost hemoglobina in
hematokrita (hemoglobin nad 17.2 g/mL oz. hematokrit nad 50 % pri moskih, ter nad 15.8
g/mL oz. nad 47 % za Zenske) [38]. Med tekmovalci uvrs¢enimi od 4 do 10 mesta pa jih je 33
% imelo abnormalne vrednosti (nad 16.4 g/mL oz. nad 48 % za moske, ter nad 15 g/mL oz.
nad 45 % za Zenske) hemoglobina in hematokrita, kar je vi§je od vrednosti, ki jih dosega 97,5
% Sportnikov[38]. Ti rezultati so bili drasticno razlicni od smucarjev tekacev, ki so bili na
istem prvenstvu uvrs¢eni od 41. do 50. mesta, kjer jih je le 3 % imelo visoko abnormalne
vrednosti hemoglobina [38]. Sportniki z visoko abnormalnimi vrednostmi hemoglobina so bili
razvr$€eni v vrh tekmovalnih rezultatov in so osvojili polovico vseh medalj na omenjenem
prvenstvu, ter tretjino ostalih uvrstitev do desetega mesta [38]. Med Sportniki uvr§¢enimi med
9 tekem prvih 50 na tem prvenstvu, jih je 36 % imelo visoko abnormalne ali
' abnormalne hematoloske profile [38]. Raziskovalci so na osnovi teh
podatkov prisli do ugotovitve, da je ekstremno malo verjetno, da bi
lahko taksne vrednosti hemoglobina ti Sportniki dosegli preko uporabe
viSinskega treninga ali hipoksi¢ne klime, saj so do takrat objavljene
raziskave porocale o veliko manjsih ucinkih omenjenih postopkov
naravnega dvigovanja koncentracije hemoglobina [38]. Ugotovljeno je

bilo, da bi lahko v omenjenih okoli§¢inah zmagal »¢ist«, le resnicno

'.!
2

nadpovprecno talentiran Sportnik [38].

|
A

Slika 38.: Slika prikazuje hematoloSke profile tekacic in tekacev na

smuceh na svetovnem prvenstvu leta 2001 (Lahti) [38]. Prikazani so

Rezultati na tekmi (od prvega (zgoraj), do pedesetega (spodaj))

podatki prvih petdesetih tekacic in tekacev na devetih tekmah. Vrstni

red tekem je pomeSan, da iz objave ne bi bilo mogoce identificirati
hematologkih profilov posameznih tekmovalcev. Crni krogci predstavljajo tekade z visoko
abnormalnimi vrednostmi hematoloskih vrednosti, sivi krogci predstavljajo abnormalne
vrednosti, beli krogci pa normalne vrednosti (dosega jih 97,5 % vseh zdravih nedopingiranih

vrhunskih $portnikov). Manjkajoci krogci, tekmovalci niso bili izmerjeni.
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9.8.4. Primerjava krvnih vrednosti v letu 0001 in 0002

Primerjava krvnih vrednosti pri istem Sportniku v dveh razliénih sezonah ni enostavna saj se
sezoni lahko razlikujeta v vadbenih obremenitvah (ki po nekaterih raziskavah dokazano
vplivajo na meritve doloCenih biokazalcev [36]), Casu odvzema meritev (med/izven sezone),
¢asu bivanja na visini in Stevilu odvzetih meritev ¢e omenimo le najbolj ocitne. Vec kot jasno
je, da objektivno primerjavo obeh sezon poleg 3 G modela, omogoca le Se model bioloskega
potnega lista, ki je bil razvit ravno v ta namen. Ta model je za tega Sportnika (ob
neupostevanju bivanja na visini) ugotovil abnormalna odstopanja (pri specifi¢nosti 99,9 %)
doloc¢enih krvnih kazalcev v aprilu in avgustu letu 0002, medtem ko jih v istem obdobju
sezone v letu 0001 ni. Poleg tega je ta model dokazal abnormalnost zaporedja meritev (pri
specificnosti 99,9 %) izvedenih v letih 0001 in 0002, medtem ko ni pokazal abnormalnosti
zaporedja (pri specificnosti 99,9 %) vseh meritev izvedenih v letu 0001 (ob neupoStevanju
vpliva nadmorske viSine na meritve, saj niso znane) (Graf 16). Prav tako je model bioloskega
potnega lista pokazal na abnormalna odstopanja in abnormalnost zaporedja (pri specific¢nosti
99,9 %) tudi v primeru, ¢e so bili v izraCunu uporabljene meritve le iz sezone 0002 (tako kot v
obremenilnem dokazu, tudi tu ni bil uposStevan vpliv nadmorske visine, Graf 17). To je
pricakovano, saj model bioloskega potnega lista penalizira Sportnike, ki prikazujejo
(abnormalno) visoko varianco meritev biokazalcev, ki se lahko teoreti¢no pri¢akuje tudi pri

krvnem dopingu (ve¢ o tem v nadaljevanju).

Graf 16.: Podatki Sportnika z mejami specificnosti 99,9 % samo za leto 0001 (ni upoStevan

vpliv nadmorske viSine).
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Graf 17.: Podatki Sportnika z mejami specifi¢nosti 99,9 % samo za leto 0002 (ni uposStevan

vpliv nadmorske visine).

(Le) na osnovi informacij pridobljenih z -. "

validiranim modelom bioloskega potnega lista ter ‘ ] =
Sportnikovih meritev, lahko trdimo, da se podatki ﬁ _ l_; _-:
meritev iste osebe v sezoni 0002 razlikujejo od | e N\ g 22020

podatkov meritev te osebe v sezoni 0001.

Vzrok teh razlik ni znan.

9.8.5. Argumentacija hipoteze 3b (uporaba avtologne krvne transfuzije)

9.8.5.1. Dokazi o odvzemu Kkrvi

Avtologna krvna transfuzija zahteva odstranitev krvi, njegovo shranjevanje pri + 4° C nekaj
tednov ali pri temperaturi pod ledisS¢em za nedolocen cas, ter ponovno reinfuzijo v krvni obtok
donatorja [96]. V primeru suma Sportnika na zlorabo avtologne krvne transfuzije morajo biti v
njegovem krvnem profilu vidne posledice naslednjih intervencij:

odvzema krvi samemu Sportniku;

. reinfuzije krvi nazaj v $portnika.

Ugotovljeno je, da se pri zdravih posameznikih volumen plazme obnovi v 6 — 8 urah po
doniranju ene enote krvi [91]. Odstranitev 480 ml krvi tako v Sestih urah privede do zniZanja
hematokrita za 8,3 % od predhodnega [91]. Odvzem krvi v koli¢ini 800 ml povzroc€i zniZzanje
koncentracije hemoglobina za 13 % (oz. 18 % pri odvzemu 1800 ml krvi), ter znizanje
rezultata vzdrzljivostnega nastopa za priblizno 30 % v obeh zadnjih primerih [88]. Ko so
zdravim prostovoljcem odstranili del krvi z namenom oblikovanja modela dokazovanja
avtologne krvne transfuzije, so ugotovili naslednje spremembe: pri Sestih prostovoljcih je
odvzem ene enote krvi (59 g hemoglobina oz. 7,1 % njihove skupne mase hemoglobina)
povzro€il povpre€no znizanje hematokrita in hemoglobina z 45,3 % in 157 g/L na 42,2 in 138
g/L (oz. za 6,8 in 12,1 %). Pri $tirth prostovoljcih pa je odvzem dveh enot krvi (108,3 g

hemoglobina oz. 12,9 % njihove skupne mase hemoglobina) povzro€il povprecno znizanje
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hematokrita in hemoglobina z 45 % in 154 g/L na 39,8 % in 134 g/L (oz. za 11,6 in 13 %)
[70]. Ko so zdravim, netreniranim mosSkim postopno odvzeli tri enote krvi z namenom
avtologne krvne transfuzije, ob tem pa merili spremembe krvnih kazalcev, so ugotovili, da je v
povpre¢ju odvzem ene enote krvi (450 ml) znizal [Hg] za 5 % [96]. Odvzem krvi Sportniku
torej povzro¢i znacilen padec hematokrita in hemoglobina. Pri Sportniku je sprememba
koncentracije hemoglobina januar — marec oz. april v rangu 8,2 — 19,1 %, kar ustreza

vrednostim koli¢ine odvzete krvi v visini okoli 450 — 1800 ml (Tabela 14).

Tabela 14.: Datum Hemoglobin (g/L) Hematokrit (%)
15/01/0002 165 47.3
02/11/0002 164 46.1
03/11/0002 151 42.1
19/04/0002 133 38.9
% Razlike jan-feb/marec ZniZanje za 8,2 % 9,9 %
% Razlike jan-feb/april ZniZanje za 19,1 % 16,7 %

Vendar pa v tem primeru nismo upostevali vpliva znizanja krvnih vrednosti $portnika zaradi
vadbenih obremenitev (npr. izvajanja tezkega visoko intenzivnega treninga v ¢asu priprav na
pomembno etapno dirko), vpliva bivanja na viSini v aprilu in nakljucja (npr. zauzitje velike
koli¢ine tekocine pred odvzemom krvi). Za oceno vpliva vadbene obremenitve na meritve
imamo ve¢ moznosti: (a) vrednosti navedene v strokovni literaturi, (b) primerjava krvnih
vrednosti Sportnika izven in med sezono v obdobju, v katerem ni suma o uporabi dopinga
(prednost te metode je ugotovitev vrednosti, ki so znacilne za posameznika) in (c) primerjava
upada krvnih vrednosti pri posamezniku med vectedensko etapno dirko, ki je dober priblizek

izvedbi vectedenskega zahtevnega treninga v predtekmovalnem obdobju.

Ugotovljene povprecne vrednosti padca hemoglobina med tekmovalno sezono v primerjavi z
vrednostmi izven sezone pri vrhunskih kolesarjih so: - 6 % [98], - 4,3 do-2,5 % [49]in-4 %
[91]. Septembra 2010 je bilo ugotovljeno, da lahko znizanje hemoglobina ([Hg]) med

tekmovalno sezono pri razli¢nih Sportnih disciplinah dosega v povprecju od 3 do 8 % [65].
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b) Tabela 15.: Meritve [Hb] pri Sportniku v sezoni 0001 (ni izklju¢eno, da so vrednosti izven

sezone ze izven normalnega (bioloskega) obmocja, saj presegajo povprecne vrednosti

navedene v strokovni literaturi):

Sezona 0001 (mar - sept)*

Izven sezone (okt - feb)**

Razlika

150,4 g/L

163,8 g/L

+8,9 %

*N =11, **N=4

Graf 18.: Spremembe koncentracije hemoglobina med etapno dirko 1 leta 0001 in 0002.
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Zadnji dan naporne tritedenske etapne dirke 1 leta 0002 odpeljani zelo dobro, so zabelezene
vrednosti hematokrita 42,4 % in hemoglobin 143 g/L. Padec koncentracije hematokrita in
hemoglobina v viSini 8,4 % oz. 7,7 %, je v skladu s padcem hemoglobina izmerjenim pri
poklicnih nedopingiranih kolesarjih na Dirki po Franciji leta 2007 (izmerjen povprecen padec
koncentracije hemoglobina je bil 11,5 %, z individualnimi vrednostmi upada od 7,0 do 20,6
%) [98]. Razlog je hemodilucija kot posledica velikega fizi€nega napora [4]. Model, ki bi
opisal vzrocno zvezo med naporom in indirektnim bioloSkim kazalcem, v tem trenutku Se ni
validiran [4], zato spodnja meja v bioloskem potnem listu v primeru, da je vzorec odvzet med
ali po etapni kolesarski dirki, ni doloCena (preprecuje lazno pozitivni rezultat). Vrednosti
hematokrita (42,4 %) in hemoglobina (143 g/L) izmerjeni na zadnji dan etapne dirke 1 leta
0002, sta vi§ji od aprilskih vrednosti 0002 (38,9 % in 133 g/L) izmerjeni pri istem
posamezniku istega leta. To kaze, da tritedenski izjemni napori (izenacitev najboljSega
rezultata kariere na tej tekmi) niso povzrocili takega upada v rdeci krvni sliki, kot je zabeleZen
v aprilu 0002. To govori o tem, da samo ekstremne obremenitve (torej tudi trening v pripravah
na etapno dirko 1 leta 0002) niso izzvale takega znizanja krvnih vrednosti kot so se zgodile v

aprilu 0002.

Ce povzamemo:
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Tabela 16: Povprecen padec koncentracije hemoglobina, ki ga lahko med tekmovalno sezono
pricakujemo pri Sportniku zaradi vadbenih obremenitev, je v povpre¢ju do 8 %, pri vrhunskem
kolesarju do 6 %, pri opazovanem Sportniku v domnevno nedopingiranem obdobju med 8,9 %

in 7,7 % (povprecno 8,3 %). Kaj to pomeni za opazovan padec krvnih vrednosti v aprilu?

Korekcija | Korekcija | Korekcija Korekcija | Korekcija

Datum Hemoglobin (g/dL) 8 % 6 % 8,9 % 7,7 % 8,3 %

15.1.0002 16.5

11.2.0002 16.4

11.3.0002 15.1

19.4.0002 133
% Razlike jan-feb/marec ZniZanje za 8,2 % 0,2 % 2,2 % / / 0,1 %
% Razlike jan-feb/april ZniZanje za 19,1 % 11,1 % 13,1 % 10,2 % 11,4 % 10,8 %

Ugotovimo lahko, da je zniZanje krvnih vrednosti v primerjavi jan-feb/april za 10,2 — 13,1 %
vecje, kot ga lahko v povprecju pricakujemo pri vrhunskem Sportniku zaradi sprememb
izhajajoc¢ih iz vadbenih obremenitev izven in med sezono. To drzi tako v primerjavi z
vrednostmi poznanimi iz strokovne literature kot tudi v primerjavi s Sportnikovimi lastnimi
meritvami v domnevno nedopingiranih obdobjih. Ali bi takSen padec vrednosti hemoglobina
lahko pripisali nakljuc¢ju (npr. pretiranemu vnosu tekocine)? Raziskavo profesorja Bengt
Saltina, ki je leta 2006 preucil omenjene vplive na merjenje krvne koncentracije hemoglobina
pri vrhunskih tekacih na smuceh, je pokazala, da je vnos 0,5 L vode znizal [Hg] za 3 — 4 g/L (-
2,1 do - 2,7 %), vnos 2 L vode pa za - 3,8 % [99]. Druga raziskava je potrdila, da se lahko
koncentracijo hemoglobina umetno zniza za okoli 6 % v dolzini 75 minut po tekmovanju z
zauzitjem 1 L slane vode takoj po tekmovanju [100]. Tudi, ¢e upoStevamo najstrozjo
korekcijo (zauzitje 1 L slane vode tik pred odvzemom krvi), ostane nepojasnjena razlika 4,2 —
7,1 %. Velikost te razlike govori o odvzemu krvi vsaj v visini ene enote krvi (450 mL). Ker je
nenamerno zauzitje tako velike koli¢ine slane vode oziroma Se vecje koliCine obic¢ajne vode
malo verjetno (ob tem proti hipotezi hemodilucije govori hkratno povisanje % retikulocitov,
ve¢ o tem v nadaljevanju), neupoStevanje vpliva morebitne hemodilucije daje velikost
nepojasnjene razlike, ki jo lahko razloZzimo z odvzemom krvi v viSini dveh enot krvi (450 —

900 mL).
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b)

Vpliva bivanja na visini na spremembo krvnih kazalcev ni lahko oceniti, ve pa se, da do
sprememb prihaja [65]. Ugotovljeno je, da je ve¢je povecanje [Hb] v primerjavi z Ht po
akutnem bivanju na viSini znak dehidracije na visini [45]. ZmanjSanje volumna krvne plazme
za 7 — 10 % pa je dobro znana posledica prihoda z niZine na visino 2000 m.n.v. [45]. Vpliva
na krvne meritve v primeru Sportnika ni mogoce podati, saj ni znana visina bivanja na visini v
aprilu 0002. Lahko re¢emo le to, da na visSini pride do zmanj$anja volumna krvi in zato
navideznega povecanja (ne pa zmanjSanja) krvnih vrednosti (dvig [Hb] in Ht). Volumen krvi
se ob vrnitvi na nizko vi§ino normalizira. Ceprav vpliva bivanja na visini na vrednosti krvnih
kazalcev ne moremo oceniti, pa lahko ugotovimo, da bivanje na viSini ne more biti razlog
nizkih vrednosti [Hb] v aprilu 0002. Ugotovljene nizke vrednosti krvi v aprilu 0002 lahko
torej izvirajo le iz izgube krvi. Vzrok izgube krvi je lahko:

bolezen, ali

odvzem krvi.

Po mnenju Sportnika je odstopanje v hematoloSkem profilu v aprilu posledica kronicne
bolezni (Zelod¢ni ulkus), ki se je aprila leta 0002 manifestirala s spremembo krvnih kazalcev,
zaradi, po njegovem mnenju, nenamenske uporabe dvotirne terapije z nesteroidnimi
antirevmatiki (Naprosyn® (na recept) in Aspirin® (jemanje na lastno pest))*. Ceprav je znano,
da je uporaba nesteroidnih antirevmatikov pri Sportnikih pogosta, pa je po podatkih iz tujine
znano, da uZziva vec¢ nesteroidnih antirevmatikov naenkrat le majhen delez Sportnikov (trije od
446. ih [101]). Kljub temu pa je na Sportnikih potrjeno, da uzivanje derivatov salicilne kisline
(npr. Aspirin®) najpogosteje privede do tezav z zelodcem [101]. Torej je razlaga $portnika
mogoca. Obstaja pa tudi alternativna razlaga: uporaba nesteroidnih antirevmatikov zaradi
prehlada, ki bi naj bi privedla do mocne krvavitve v prebavila, je razlaga, ki je bila po
podatkih iz medijev Ze v preteklosti uporabljena za prikrivanje ekstrakcije krvi za namen
krvne transfuzije pri kolesarju [102]. Po porofanju medijev je bil v istem obdobju kot nas
primer zaradi abnormalnih krvnih vrednosti v svojem bioloskem potnem listu (nenormalno
nizke vrednosti hemoglobina in hematokrita ob visokem % retikulocitov na dan 20. april
0002) suspendiran Spanski kolesar, ki je kot razlog abnormalnih vrednosti v aprilu 0002
navedel krvavitev zaradi hemoroidov [103]. Bolezen mora biti torej takSna, da bistveno ne

vpliva na trening Sportnika (Sportnik je na zasliSanju priznal poslabsan a neprekinjen trening v
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aprilu 0002). Popolna prekinitev treninga (zaradi poskodbe...) namre¢ pri vrhunskih $portnikih
vodi v padec VOypax Vv Visini 4 — 14 % v obdobju krajsem od $tirih tednov, ob tem, da je bilo
predlagano, da je upad vecji pri bolj treniranih Sportnikih v primerjavi z manj treniranimi
[104]. Kljub temu pa so dolo¢ene Studije poro€ale o ohranjanju VOymax pri Sportnikih kljub
prenchanju treniranja [104]. Te razlike je najverjetneje mogoce razloziti z razlikami v koli€ini
telesne aktivnosti, ki so jo ti Sportniki opravljali po prekinitvi treninga [104]. Kakorkoli ze, pa
bi samo za nadomestitev takSne izgube (Ce bi se zgodila) Sportnik glede na trenutne dokaze
potreboval vsaj pol leta tezkega treninga [91, 92, 105, 106]. Za izboljSanje predhodnega stanja
(doseganje Sportne forme) pa Se ustrezno vec. Padec VOamax po prekinitvi treninga razlagajo z
zmanj$anjem volumna plazme in krvi (od 5 — 12 %), ki se lahko pojavi Ze po prvih dveh dneh
neaktivnosti [104]. ZmanjSan volumen krvi vodi v zmanjSanje maksimalnega utripnega
volumna srca, ki pa se takoj popravi do stanja blizu predhodnega v primeru da se volumen
krvi umetno povrne [104]. ZmanjSanje maksimalnega utripnega volumna srca (za 10 —17 % v
12. do 21. dneh prekinitve rednega treninga), kot posledica zmanjSanega krvnega volumna (in
posledi¢no polnjenja srca), je dokazano odgovorno za zmanjSanje aerobne sposobnosti
Sportnika v stanju akutno zmanjSane treniranosti [104]. Prav tako je znano, da se je
vzdrZljivostni nastop pri srednje treniranih moskih in Zenskah (VOzmax 46-69ml/min/kg)
obnovil 20. dan po odvzemu 550 ml krvi [107]. V vmesnem c¢asu je bil poslabsan [107]. Ob
znizanju vadbene obremenitve pa hitro pride tudi do morfoloskih sprememb srca. Tako je bilo
ze po treh tednih drasti¢nega zmanjSanja vadbene obremenitve izmerjena zmanjSana masa
levega ventrikla (za 19,5 %) in zniZana debelina stene levega ventrikla (za 25 %) [104].
Uvrstitev na kratki etapni dirki 1 (zacetek deveti dan po ugotovljeni nizki [Hb]) kaze na
znizanje kondicije, a le majhno glede na pretekla leta. Poleg tega Sportnik z visoko uvrstitvijo
na etapni dirki 1 (najvecji uspeh Sportnika do sedaj), dokazuje ne le visoko stopnjo Sportne
forme, temvec tudi to, da mu izguba krvi v zadnjem mesecu pred etapno dirko 1 (zniZane
krvne vrednosti ugotovljene 20 dni pred zacetkom tri tedenske etapne dirke) ni povzrocila
bistvene izgube treninga v pripravljalnem obdobju. To pomeni, da je Sportnik (kljub domnevni
bolezni) tudi v aprilu 0002 ne le neprekinjeno treniral temveé tudi (uspe$no) tekmoval. Ce

povzamemo:

Dokazi o krvavitvi v prebavila?
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ni objektivnih dokazov o krvavitvi v prebavila (po mnenju eksperta UCI noben izvid
gastroskopije ne kaze akutnih hemoragi¢nih lezij, ni pozitivnega testa blata na kri, ni znakov
pomanjkanja zeleza (npr. znizan feritin ali zmanjSan MCV));

ni objektivnih dokazov o povezavi znizanih krvnih vrednosti s krvavitvijo v prebavila;
subjektivno pri¢anje Sportnika, domacega zdravnika in zdravnika specialista (pri¢a obrambe)

povezuje znizane krvne vrednosti z boleznijo (krvavitev v prebavila).

Proti krvavitvi v prebavila govori:

izjemno dobra uvrstitev na etapni dirki 1, kar kaze na reden in u¢inkovit trening med pripravo
na dirko;

odsotnost spremembe krvnih vrednosti v pretekli sezoni, kljub domnevnim kroni¢nim tezavam
(bi se morale zelo verjetno demonstrirati z padcem krvnih vrednosti Ze v preteklosti);
odsotnost obiska zdravnika v aprilu, maju in juniju v letu 0002%*;

izjemno hitra obnova krvi do etapne dirke 1*.

*Casovna shema poteka sezone je v prilogi.

9.8.5.2. Dokazi o reinfuziji krvi

Stiri tedne po odvzemu krvi, njena reinfuzija (800 ml) povzroéi 13 % dvig koncentracije
hemoglobina od tiste izmerjene pred ekstrakcijo [88]. Obenem se za 9 % izboljsa VOymay in za
23 % izboljSa vzdrZljivostni nastop [88]. Danes je najboljSa indikacija na njeno uporabo
sprememba hematoloskih parametrov. Ze 60 let je znano, da infuzija krvi rezultira v dvigu
Stevila eritrocitov, koncentracije hemoglobina in hematokrita [96]. Leta 2006, ko postane

o¢itno, da so vzdrzljivostni Sportniki ponovno zaceli z uporabo prepovedane metode krvne
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transfuzije, so raziskovalci z namenom dokazovanja krvne transfuzije preko sprememb

indirektnih krvnih kazalcev natan¢no preucili dnevne spremembe bioloskih kazalcev pri

mladih moskih (N=10) med odvzemom 1300 mL krvi (~20 % njihove krvi) in vrnitvijo (800

mL) le te po Stirih tednih [108]. Ugotovili so naslednje spremembe (Slika 39 in Tabela 17)

[108]:

Hemoglobin (g/dLi
P

Eritropoetin (mI/mL)
ra
(=]

Retiluloeiti (M)
n

TR (nmal/ L)
B
‘\‘.

0 10 20 30

Cas (dnevil

b
{
.
.

Hematoloski kazalci po odvzemu kevi in reinfuziji.

Odvzem krvi

Kontrala Reintuzija

Dinevi c 1 3 7 14 28 0 1 3 7 14 i
Hb, g/dl 14.8:02 12.8:0.3* 124:02* 128:03* 132:02* 143:02 154:03* 16.0:02% 154203* 149:03 14.7¢02 15.0:0.2
Het, % 429+06 36.3:09* 355:07* 369:0.7* 38.9:06* 41.9:05 454:08f 47.1:05* 452:08' 44.0:0.5 434105 436106
ret, % 1101 16:01  19:01 30:02* 27:01* 13:01 1.3+0.1 1.1:0.1 110" 0.820.1*' 0.8:0.1*" 09:0.1°
sEPO,  T9:09 333:36% 285:36% 207:19* 148+14 10509 NA 54:1.0 NA 0.0:09 66209 78209
mill/ml

ST, 175213 17217 19.0+25 239:31  28.3:33* 284230 NA 333+374 NA 281+29% 259:26 209+2.0
nmol /L

OFF-hr 8523 5315 4315 24 3324 75:3 8724 963 8743 95:3 902 9243

Vrednosti so sredine +- SNM za 10 modkih subjektov. Hb, koncentracija hemoglobina: Het, hematokrit, ret, retikulociti, s-EP O, serumski eritropoetin,
sTHR, topni transferinski receptor, NA, not available (ni dostopnol. *Znagilne razliéno od kontrole (p pod 0,031 Zna¢ilng drugaé no od vrednosti pred

infuzijo (p pad 0,05).

Slika 39 in Tabela 17:

Odvzem krvi je povzrocil padec [Hb] za ~ 15 % v roku dveh
tednov. % Retikulocitov se je po sedmih dneh povecal za 2,4
krat in ostal povecan Se dodatnih sedem dni. Po vrnitvi krvi
se je [Hb] akutno povecala za 8 % in se vrnila na izhodis¢no
vrednost v roku dveh dni. [s-EPO] je ostal nespremenjen,
medtem ko se je % retikulocitov zmanjSal za 25-37 % od
dneva 7 do 21. Najvi§ja OFF-hr vrednost je bila dosezena na
drugi dan (126). Le en posameznik (od skupno desetih) je

presel mejo [Hg] 17 g/dL. Meritve sprememb [Hb] so

prinesle predlog raziskovalcev, da variacije pri vrhunskih vzdrzljivostnih Sportnikih v [Hg], ki

med vzorci presegajo vrednost 15 % med predpostavljenim obdobjem odvzema (obdobje

»anemije«) ali tik pred pomembnim tekmovanjem kaze na avtologno krvno transfuzijo. Pri

Sportniku je opazeno znizanje vrednosti [Hb] za > 15 % v obdobju “anemije”. To je pri
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primerjavi [Hb] v obdobju jan-feb/april (brez upoStevanja korekcije zaradi vadbenih
obremenitev). Tudi to je po mnenju Damsgaarda in sodelavcev pri elitnih vzdrzljivostnih
Sportnikih nedvoumen znak odvzema krvi z namenom avtologne krvne transfuzije [108]. V
Casu “anemije” je pri Sportniku opazno tudi povecanje % retikulocitov (na vrednosti nad 2 %
po Studiji Damsgaard-a [108] ostajajo po tretjem dnevu po odvzemu in se ohranjajo tam Se
vsaj 14 dni od odvzema). Pri Sportniku je opazno hkratno moé¢no povecanje [Hb] in OFF — hr
vrednosti v Casu treh dni, tik pred zacetkom etapne dirke. To je optimalni Cas za prejem
infuzije z namenom pozitivnega vpliva na Sportni nastop, obenem pa tudi idealen ¢as izvedbe
nenapovedane doping kontrole da se odkrije Sportnika, ki Zeli zlorabiti prepovedano metodo
krvne transfuzije. Pozneje z namenom, da se oblikujejo novi, bolj obcutljivi indirektni kazalci
avtologne krvne transfuzije zdravim, netreniranim moSkim ponovno (zdaj postopno)
odvzamejo tri enote krvi, ki jih shranijo za 4 ali 10 tednov, nato pa izvedejo reinfuzijo [96].
Ob tem so merili spremembe krvnih kazalcev. Ugotovili so, da pri zdravih prostovoljcih
odvzem treh enot krvi (1350 ml) povzroc¢i odklon OFF — hr vrednosti v obmocje 43,3 tocke
0z. 24 — 27 tock pod obicajno vrednostjo. Lahko pa tudi nizje. Pri reinfuziji krvi se je ta
vrednost povecala nad 100 tock ali vi§je (vrednost 125,6 je pri vsaj eni meritvi je preseglo le
25 % posameznikov, ki so prejeli infuzijo 4 oz. 10 tednov po odvzemu). Doseganje in
spreminjanje OFF — hr vrednosti v taki dinamiki brez drasticnega odvzema in reinfuzije krvi
(tri enote krvi o0z. 3 x 450 ml = 1350 ml) pri zdravih prostovoljcih je torej neobi¢ajno in se
obi¢ajno ne bi moglo zgoditi (vrednosti kontrolne skupine so ve¢ ali manj konstantne).
Pregled OFF — hr vrednosti Sportnika v obdobju dveh let razkrije dve takSni povsem
neobicajni* vrednosti (*identificirani kot abnormalni po metodologiji bioloskega potnega lista
pri specifi¢nosti 99,9 %), ki jih pri nedopingiranem Sportniku ne bi smeli najti:

vrednost 46,5 tocke na dan 19.4.0002 (lahko kaze na odvzem treh enot krvi v roku zadnjih
treh tednov);

vrednost 125,2 na dan 29.8.0002 (lahko kaze na reinfuzijo treh enot krvi v zadnjih dveh
tednih).

Prisotnost teh dveh izstopajocih vrednosti kaze na podobno dinamiko sprememb OFF — hr

vrednosti kot pri eksperimentu odvzema in reinfuzije krvi pri zdravih prostovoljcih (obe
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kontrolni skupini ne kazeta take dinamike sprememb v OFF — hr vrednosti). Ob tem je
potrebno poudariti, da je preizkus obcutljivosti metod bioloskega potnega lista na avtologno
krvno transfuzijo (ena do tri enote krvi) pokazal, da je bioloski potni list ob meji specifi¢nosti
99,9 % iz spremljanja OFF — hr vrednosti uspes$no identificiral le 18 % uporabnikov avtologne
krvne transfuzije, a brez lazno pozitivnih rezultatov [81]. To pomeni, da so bili vsi rezultati, ki
so presegali mejo specificnosti 99,9 %, resni¢no pozitivni. Vendar so v omenjeni raziskavi
uporabili nekoliko druga¢ne variance med in znotraj posameznika za hemoglobin (BS VAR =

68,195, WS_VAR = 26,03) [81].

Graf 19: Trend sprememb [Hb] in OFF — hr vrednosti pri $portniku.

Trend [Hb]in OFF - hr vrednosti pri $§portniku
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Graf 20.: Primer sprememb indirektnih kazalcev pri moSkem kolesarju pozitivnem na

direktnim urinskem rHuUEPO med vzorcem §t.7 in 8. [57]. Ni vidnih nenadnih padcev OFF —

hr vrednosti.
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Graf 21.:

Prikaz trenda sprememb OFF — hr vrednosti pri treh kolesarjih. Sportnik A kaze

visoko sumljivo variacije tega biokazalca (kontrole od 5 do 10 in od 10 do 16). To je vodilo v

taréno doping testiranje, ki je razkrilo krvni doping pri tem 3portniku. Sportnik B kaZe po

mnenju strokovnjakov normalni profil, vklju¢no z bioloskimi spremembami, ki niso v skladu

z krvnim dopingom. Sportnik C ni bil nikoli pozitiven, vendar je bil pri eni od kontrol

(Stevilka 14)

razglasen za

ne pripravljen za tekmovanje (no start). Od takrat so njegove

vrednosti padle v normalno obmocje [48].
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9.8.5.3. Nenavadno hitra obnova krvi

Po mnenju ekspertne skupine UCI ni mozno, da bi se Sportnikova krvna slika v le 18 dneh*
izboljSala tako, kot se je, ¢e bi dejansko Slo za krvavitev iz prebavil. Senata nacionalne
antidoping komisije (NAK) prav tako ni prepricala navedba ekspertne skupine UCI, ces da je
¢udno, da bi Sportnik ob tako slabem zdravstvenem stanju, kot ga je navajal, lahko zgolj 18
dni kasneje nastopil na Etapni dirki 1, na katerem je dosegel zelo dobro uvrstitev. Sportnik
trdi, pridruZzuje pa se mu tudi mnenje zdravnika specialista, da je do krvavitve verjetno prislo
ze pred 19. 4. 0002 in je bilo torej vec Casa za regeneracijo krvne slike. Poleg tega je senat
NAK ugotovil, da ima Sportnik izjemne fizioloske sposobnosti, kar ga lo¢i od povprecnega
Cloveka. Senat NAK zato meni, da ni nemogoce, da ima Sportnik poleg izjemnih
regeneracijskih sposobnosti v smislu fizicne zmogljivosti, ki jih je potrdila tudi njegov pretekli
trener in ki so mu omogocile dober rezultat na Etapni dirki 1 kljub predhodni bolezni, tudi

sposobnost hitrejSega obnavljanja krvi kot povprecen ¢lovek.

*Casovna shema poteka sezone je v prilogi.

Raziskave ugotavljajo:

Pri sedmih zdravih moskih je Stiri tedne po doniranju dveh enot krvi volumen rdecih krvnick
obnovljen na 92 % izhodis¢ne vrednosti [109].

Raziskava, ki je direktno merila skupno maso hemoglobina ob ponovnih odvzemih, poroca, da
se skupna masa hemoglobina pri 91 posameznikih v povprecju ni v celoti obnovila Se vsaj 56
dni po odvzemu 440 ml krvi [110].

Raziskava na zmerno aktivnem moskem, ki je doniral 490 ml krvi kaZe, da je obnova skupne
mase hemoglobina pri njem trajala okoli 60 dni [111].

Ko so zdravim, netreniranim moskim odvzeli 1,3 L krvi, je bila [Hg] znacilno znizana Se 14
dni po odvzemu [108]. Na podobno vrednost kot izhodi$¢na pa se je vrnila v roku 28 dni
[108].

Pri zdravih prostovoljcih, ki so jim naenkrat odvzeli dve enoti krvi, nato pa ez en teden Se
eno enoto krvi, ter jim kri nato shranili za $tiri tedne (pri + 4° C), preden so jim jo vrnili v
krvni obtok, se koncentracija hemoglobina v 28 dneh Se ni vrnila do izhodis¢nih vrednosti

[96].
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Pri zdravih prostovoljcih, ki so jim odvzeli eno enoto krvi vsake 6-7 dni zapored (skupaj tri
enote krvi v roku treh tednov), ter jim kri nato shranili za deset tednov (pri — 80° C) preden so
jim jo vrnili v krvni obtok, se je koncentracija hemoglobina na vrednost podobno izhodis¢ni
(pred odvzemom) vrnila v roku okoli 35 - 40 dni [96].

Meritve obnove skupne mase hemoglobina z novo metodo vdihovanja CO, pri devetih srednje
treniranih moskih in Zenskah (VOjmax 46-69ml/min/kg) po odvzemu 550 ml krvi (povprecna
izguba hemoglobina 77,0 £ 21,7 g) se je popolnoma obnovila na 26. dan [107]. Z novo
metodo merjenja skupne mase hemoglobina je bilo to izgubo mogoce zanesljivo izmeriti v
roku dvanajstih dni. VOonax je bil znizal Se deset dni po odvzemu, in se vrnil na stanje pred

odvzemom na 20. dan [107]. V omenjenem c¢asu je bil vzdrzljivostni nastop poslabsan [107].

Ce povzamemo:

Vsi zgoraj navedeni podatki kazejo na enako opazenje — obnova eritrocitov in posledi¢no
krvnih kazalcev rde¢e krvne slike je po odvzemu vecje koli¢ine krvi pri zdravih mladih ljudeh
podasna — traja okoli 4 tedne ali ve&. Sportnik je bil v &asu obnove kazalcev rde¢e krvne slike,
po njegovih besedah bolan (krvavitev), obenem pa je Se treniral in tekmoval. V tem ¢asu je
kljub temu dosegel hitrejSo vrnitev kazalcev rdece krvne slike kot so jo dosegli mladi zdravi
ljudje, ki zraven niso izvajali treninga (kroni¢no vnetja, pogost spremljevalec tezkega
vzdrzljivostnega treninga in/ali tekmovanja, zavirajo eritropoezo na ravni mati¢nih celic v
kostnem mozgu [112]). Lahko trdimo, da gre pri Sportniku za neobic¢ajno hitro obnovo krvi.
Ceprav gre v naSem primeru za elitnega vrhunskega $portnika, pa je glede na dostopne
podatke, sicer pridobljene na zdravih mladih ljudeh, ne pa elitnih Sportnikih, malo verjetno, da
bi ta Sportnik naravno dozivel tak$no izboljSanje krvne slike v tako kratkem c¢asovnem
obdobju ob rednem treningu/tekmovanju kot ga je ta Sportnik. Mogoce je predvidevati druge
alternativne scenarije za neobic¢ajno hitro obnovo krvi pri vrhunskem kolesarju, kot pa je
nadnaravna sposobnost obnove krvi:

reinfuzija dolo¢enega dela shranjene krvi nazaj ze pred Etapno dirko 1 (tako zaradi priprav na
dirko, kot tudi strahom pred novimi nenormalnimi vrednostmi v bioloskem potnem listu,

Sportniku vidnemu v ADAMS).
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uporaba kratko delujocih tezko dokazljivih eritropoetinov (intravenozna aplikacija rHUEPO
pri Sportnikih, ki imajo trikrat hitrejSo kinetiko izplavljanja (6,5 ml/h/kg) v primerjavi z
neSportniki, ni ve¢ dokazljiva po 2-3 urah po aplikaciji [20]).

uporaba kombinacije reinfuzije in uporabe rHuEPO — omenjeno v doping aferi operacije
Puerto [80], doping primeru Kohl [86] in doping primeru Landis [113].

manipulacija volumna krvi z uporabo shranjenih albuminov — osmotsko aktivnih delcev —
uporaba omenjena v doping primeru Kohl [86].

drugo.

9.8.5.4. Vrednosti retikulocitov

Katerakoli stimulacija ali inhibicija eritropoeze se pokaze kot sprememba v dinamiki
eritropoeze in posledi¢no v delezu retikulocitov [114]. Najzgodnejsi hematoloski znak moc¢ne
stimulacije kostnega mozga je sprememba deleza retikulocitov [76]. Na pomembnost
retikulocitov s staliS¢a boja proti dopingu kaze ugotovitev, da se referencni interval
retikulocitov med Sportniki in splosno populacijo ne razlikuje [76]. Kljub podobnosti
referen¢nih intervalov med Sportniki in ne-Sportniki pa retikulocitne abnormalnosti niso
ustrezen dokaz dopinga pri Sportnikih, saj na Stevilo retikulocitov lahko vplivajo razli¢ne
patologije, kot tudi doping [76]. Zato so po mnenju strokovnjakov potrebne Se dodatne Studije,
ki bodo dolocile tudi vpliv treninga in tekmovanj na Stevilo retikulocitov [76]. Podatkov je
malo, do kontroverznih situacij pa lahko po mnenju strokovnjakov pride tudi v primeru
uporabe viSinskega treninga [76]. Zato je nujno potrebno dolociti definicijo variabilnosti
retikulocitov [76]. Ko so pred analizni pogoji standardizirani in rezultati meritev tocni in
zanesljivi, se zdi smiselno uporabiti vzorec retikulocitov kot indikator mogoce manipulacije z
maso rdecih krvnick, celo takrat ko koncentracija hemoglobina ne daje zanesljive slike
(dokazano je, da se lahko koncentracijo hemoglobina umetno zniza za okoli 6 % v dolzini 75
minut po tekmovanju z zauzitjem 1 L slane vode [100]) [114]. Ker delez retikulocitov ni
odvisen od volumskih sprememb, le ta odraza spremembe v eritropoezi [114]. Pri doniranju
krvi pride do modifikacije retikulocitov. Tako raziskava doniranja 450 ml krvi pri 21 —ih
prostovoljcih, merjenih drugi, Cetrti in druge dni po donaciji, zazna povisanje retikulocitov ze
drugi dan po donaciji [115]. Najvis§jo koncentracijo pa doseze 9 dan po donaciji, z najve¢jim

povetanjem za 178 % merjeno z Bayer Advia 120°. Cas za znalilno spremembo v
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retikulocitih je bil ocenjen na en dan [115]. Ko so 28 darovalcem odvzeli kri (450 mL), nato
pa jih razdelili v dve skupini (eno so tretirali z rEPO, eno pa ne — placebo), so se hipokromni
retikulociti povecali od dneva 1 do dneva 4 po donaciji krvi v obeh skupinah. Razlika je bila v
tem, da je v skupini tretirani z rEPO prislo do znacilno ve¢jega povecanja retikulocitov (+232
% na 11 dan, nasproti 158 %) v primerjavi z placebo skupino [115]. Meritve dinamike
sprememb % retikulocitov pri moskih prostovoljcih, z namenom ocenjevanja sprememb
zaradi avtologne krvne transfuzije (odvzem krvi za 4 do 10 tednov, nato reinfuzija) so

pokazale, da je pri skupini kjer so odvzeli tri enote krvi (skupaj

Datum %RET  %RET*

1350 ml), vsako z 6 do 7 dni razmika, najvecji delez retikulocitov ~Zi/3/0001 066 0.66
(2,2 %) doseZen tri tedne po odvzemu prve enote krvi [96]. Pri 7040001 092 092
24/04/0001 0.81 0.81
skupini, kjer so odvzeli najprej dve enoti krvi, nato pa cez en teden  ¢s/0s/0001 061 0.61
Se eno enoto krvi, je delez retikulocitov dosegel najvedje vrednosti | 2080001 095 095
20/05/0001 0.93 0.93
(2,6 %) osem dni po odvzemu prvih dveh enot krvi [96]. V obeh eizio00i 121 121
skupinah je preseganje meje 2 % retikulocitov trajalo vsaj en teden, "% 17 17
15/07/0001 0.58 0.58
ob tem da so vsi posamezniki presegli to mejo vsaj pri eni meritvi  27/08/0001 073 073
[96]. Studija avtologne krvne transfuzije Damsgaard-a in . 29070001 104 1.04
30/11/0001 0.9 0.9
sodelavcev pa je pokazala, da je odvzem 1300 mL krvi povzro€il = i3iz/0001 0.9 09
povedanje % retikulocitov za 2,4 krat v sedmih dneh, ki so ostali  '7/°"0%% 075 075
02/11/0002 0.92 0.92
povecani Se dodatnih sedem dni [108]. Na vrednost visji od 2 % so  ¢3/11/0002 07 07
prisli po tretjem dnevu in nad to vrednostjo vztrajali §¢ 14 dni po = '%040002 !
05/07/0002 1.13 1.13
odvzemu, nato so se znizali [108]. Po reinfuziji krvi pride do padca  sis/0002 0.96 0.96
v delezu retikulocitov. Vrnitev treh enot krvi naenkrat je povzrogilo 27080002 086 086
29/08/0002 0.51
padanje deleza retikulocitov, ki so dosegli najniZje vrednosti ena do  poypregje 0.92 0.88
dva tedna po reinfuziji (povprecje 0,6 %) [96]. Po vrnitvi 800 mL P 033 018
Varianca 0.11 0.03
krvi se je % retikulocitov zmanjsal za 25-37 % od dneva 7 do 21 Max 21 121
oy — “ . Min 0.51 0.58
[108]. Najvisja OFF-hr vrednost (126) je bila dosezena na drugi

dan [108].
Tabela 18.: Vrednosti meritev % retikulocitov pri Sportniku. Spodaj navedene izraCunane
vrednosti povprecja, standardnega odklona in variance. Desni stolpec (*) prikazuje izracun teh

vrednosti brez upostevanja dveh najbolj izstopajocih vrednosti.
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Maksimalna vrednost (2,1 %) v obdobju dveh let je pri Sportniku izmerjena na dan 19.4.0002
(Tabela 18). To je 228-239 % nad povprecjem tega Sportnika oz. 300 % nad zadnjo predhodno
meritvijo. Dvig deleza retikulocitov v podobnem obmocju (>2 %) je bil veckrat opisan v
primeru odvzema krvi z namenom avtologne krvne transfuzije [96, 108]. Ta vrednost kaze na
to, da je pri Sportniku lahko prislo do krvavitve v velikosti dveh ali treh enot krvi v roku enega
do treh tednov pred meritvijo na dan 19. April 0002. Torej v zacetku aprila 0002. Krvavitev v
zacCetku aprila potrjuje tudi sam Sportnik (pri¢anje in pisni zagovor), kot zdravnik specialist
(pri¢a obrambe). Najnizja vrednost 0,51 % je pri Sportniku izmerjena na dan 29.8.0002
(Tabela 18). Le ta je niZja od povprecja tega Sportnika (0,92 oz. 0,88 %) za 55 oz. 58 %.
Povprecje % retikulocitov tega Sportnika je znotraj obmocja gibanja povprecja % retikulocitov
elitnih kolesarjev med tekmovalno sezono (0,8 — 1,1 %) [98]. Pri Sportniku je viden padec %
retikulocitov za 40 % od pretekle vrednosti (0z. za 55-58 % od povpre¢ja) v roku dveh dni (iz
27 na 29.8.0002) ob hkratnem dvigu hemoglobina (+10,5 %). Nenavaden dvig OFF — hr
vrednosti* (*abnormalen po metodologiji bioloskega potnega lista pri specificnosti 99,9 %)
govori v prid reinfuzije krvi (dvig hemoglobina in zniZanje deleza retikulocitov). Ker se to
zgodi na dan pomembne tritedenske etapne dirke, to lahko kaze na uporabo avtologne krvne

transfuzije z namenom pozitivnega vpliva na $portni nastop.

Ugotovimo lahko:

Sportnikovi podatki v letu 0002 so po metodologiji BPL razli¢ni od podatkov $portnika iz leta
0001. V letu 0002 so prisotna abnormalna odstopanja doloCenih biokazalcev. Spremembe
razlicnih biokazalcev (obravnavanih loceno ali skupaj) mo¢no govorijo v smer uporabe
avtologne krvne transfuzije pri $portniku. Upostevanje argumentov obrambe ne more vzbuditi
dovolj velikega dvoma v ugotovljene veckratne spremembe razli¢nih (tudi med seboj
neodvisnih) biokazalcev, ki z veliko gotovostjo sledijo smerem opisanih pri uporabi avtologne

krvne transfuzije. Zato hipotezo 5 zavrnemo. Hipoteze 3b ne zavrnemo.
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9.8.6. Argumentacija hipoteze 2 (uporaba rHuEPQ)

Znacilen dvig retikulocitov je viden dva dni po zacetku terapije z velikimi dozami rEPO (200
U/kg) [116]. Stevilo retikulocitov, ki so bili sicer 3teti ro¢no, je ostalo povisano do
dvanajstega dne od zacetka terapije, ter se spustilo na nivo pred terapijo v 24 dneh, ko so bili
nizji v tretiranih osebah, kot v kontrolni skupini [116]. Po 24 dneh, v skladu z Zivljenjskim
obdobjem rdecih krvnick, se je povecala koncentracija hemoglobina in hematokrita, medtem
ko so bili retikulociti nizki [116]. V Studiji naértovani za modeliranje farmakokinetike
eritropoetina pri Sportnikih, so se retikulociti povecali na tretji dan po subkotani terapiji rEPO
ob obicajni dozi (50 U/kg) [117]. Kakorkoli Ze, pa dopingiranje z rHUEPO ne vodi nujno v
povecano Stevilo retikulocitov, saj najnovejsi podatki kazejo, da je povecanje retikulocitov
med podaljSano terapijo z nizkimi dozami rEPO le prehodno in ni ve¢ odkrivljivo po nekaj
tednih terapije [118]. Med ali po uporabi zdravila, ki vpliva na eritropoezo, se bo torej
povecalo Stevilo in delez retikulocitov, medtem ko se bo po prenehanju uporabe Stevilo in
delez retikulocitov strmo zmanjsalo, ter tako izzvalo nazobc¢an vzorec deleza retikulocitov, ki
lahko preidejo normalne

zgornje ali spodnje meje CSC kolesar - normalne variacije retikulocitov Sportnik (ni kolesar) - pozitiven na rHuEPO

0.4 — 2.4 % retikulocitov » .

(Slika 40)[114]. V tipiénih | . N
primerih bo oster padec g i %
retikulocitov po
prenehanju uporabe EPO §§§§§§§§§53§§§§ g ERERE %
n dVlg koncentracije Krvni profil = koncentracijo hemoglobina (sivi stalpeil in Krvni profil 2 znailnim veorcem % retikulocitoy v

o retikulocitoy (Erna krivulja). Kolesar je v prikazanem

hemOgIOblna reZUItlral \4 casovnem intervalu opravil tudi 8 nenapovedanih testov

na tHUEF O in stercide, pozneje pa so bile opravljens s

obliki "vala® pri sportnilku (Erna krivaljal, ki je bil
pozitiven na direkini test tHUEP O v februarju 2002

Retikulociti kazejo velike spremembe = hkratnim

dVlgu OFF VreanStl’ kl dedatne preiskave preteklih krvnih vzorcev na homaolagno posledic nim povecanjem koncentracije hemaoglobina

lorvno transtuzijo - vsi rezultati so bili negativni. (sivi stelpei).

kombinira oba parametra

[114].

Slika 40: Prikaz normalne variacije % retikulocitov pri nedopingiranem kolesarju
kolesarskega mostva CSC v obdobju dveh let (12.2.2006 — 11.6.2008) (levo) [119]. Na desni

sliki prikaz sprememb % retikulocitov pri Sportniku (teka¢ na smuceh), ki je bil pozitiven na
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rHuEPO na direktnem testu februarja 2002 (prikazano obdobje 24.11.2001 — 14.2.2002)
[119].

Porazdelitev rezultatov deleza retikulocitov pri 11.600 vzorcev drsalcev (od 1652 drsalcev;
680 zensk, 972 moskih) kaze, da je 11 vzorcev imelo delez retikulocitov pod 0,4 % (kar
pomeni 1 promil vseh vzorcev) [114]. Le en drsalec je pokazal niZjo vrednost pri dveh
zaporednih meritvah, medtem ko je bila pri ostalih devetih drsalcih ta vrednost izmerjena le
enkrat. 271 vzorcev (od 116 drsalcev) je presegalo vrednost 2,4 % retikulocitev (2,3 % vseh
vzorcev) [114]. Le pri 52 -ih drsalcih je bil delez retikulocitov nad 2,4 % izmerjen pri vsaj
dveh zaporednih odvzemih [114]. Od teh sta imela dva sistemati¢no dvignjen delez
retikulocitov, medtem ko je ostalih 50 drsalcev to vrednost doseglo le ob¢asno 2 do 3 x,
medtem ko so bile ostale vrednosti v obmocju normale [114]. Po mnenju Banfija, se lahko
serija meritev deleza retikulocitov izven normalnih vrednosti, ob tem da ima posameznik

normalne vrednosti v  drugih

Koncentracija hemoglobina

obdobjih, ima za abnormalno in je =

lahko povezano z uporabo zdravil % = ————

za spodbujanje eritropoeze [76]. :

~

Graf 22.: Primer sprememb
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:
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(
R
/

kolesarju pozitivnem na direktnim

o

urinskem rHuEPO testom med

krvnima testoma §t. 7 in 8 [57].

Zdi se, da meritve odvzetih krvnih vzorcev pri Sportniku ne prikazuje znacilnega vzorca
“vala” (Slika 40), vendar je potrebno omeniti, da vzorci niso odvzeti enakomerno. Manko
meritev v kriticnih obdobjih otezuje primerjavo. Tako graf Sportnika pozitivnega na rHuEPO
(Graf 22) ne kaze oblike »vala«, temve¢ odklona krivulj navzgor ([Hb]) in navzdol (%
retikulocitov, upad pod 0,5 %) [57]. Pri Sportniku je podoben trend opazen v avgustu (socasen
dvig [Hb] in padec retikulocitov (na najnizjo vrednost v zadnjih 18 mesecih)). Ker te
spremembe pri Sportniku niso prisotne dva dni prej, ob tem da dvig [Hb] ob uporabi rHuEPO

ne moremo pri¢akovati tako hitro, to bolj govori v prid reinfuziji krvi v obdobju dveh dni.
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Graf 23: Meritve koncentracije 20
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mocno izstopajo¢o vrednost retikulocitov nad 2 %. Pri Sportniku je maksimalna vrednost
retikulocitov v obdobju dveh let (2,1 %) izmerjena na dan 19.4.0002. To je 228-239 % nad
povprecjem tega Sportnika oz. 300 % nad zadnjo predhodno meritvijo. Razlika od povprecja je
v rangu, ki je lahko pripisana uporabi rHUEPO po odvzemu krvi, ¢eprav so bile podobne
vrednosti izmerjene tudi le po odvzemu vecje koli¢ine krvi (1300 mL) pri zdravih
prostovoljcih. Najnizja vrednost deleza retikulocitov (0,51 %) je pri Sportniku izmerjena na
dan 29.8.0002 in nastopa skupaj z najvi§jo [Hb] in posledi¢no najvi§jo OFF — hr vrednostjo.
Tudi to lahko govori v prid zlorabe rHuUEPO (manj verjetno) ali reinfuzije krvi (bolj verjetno),
kljub temu da Sportnik ob tem nikoli ni bil pozitiven na uporabo rHuEPO (podatki o

opravljenih rHuEPO testih niso znani).

Ugotovimo lahko:

Ker so pri meritvah krvnih vzorcev prisotne variacije, ki jih pri nedopingiranem S$portniku ne
moremo pricakovati, ob tem da je v opazovanem obdobju viden tako velik padec kot velik
dvig koncentracije hemoglobina, kot tudi deleza retikulocitov, lahko trdimo da ta Sportnik
prikazuje vecjo verjetnost zlorabe avtologne krvne transfuzije kot zlorabe rHuEPO. Kljub
temu pa zlorabe rHUEPO na podlagi dostopnih podatkov ne moremo izkljuciti. Na podlagi

navedenih ugotovitev hipoteze 2 ne zavrnemo.
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9.8.7. Argcumentacija hipoteze 4 (uporaba viSinskega treninga in hipoksi¢nih naprav)

Med trenerji, Sportniki in znanstveniki velja prepricanje, da viSinski trening lahko izboljSa
vzdrzljivostni nastop na nizki nadmorski viSini. Danes Stevilne Studije, ki vkljucujejo
kontrolne skupine dokazujejo da protokol: Ziveti visoko - trenirati nizko, izboljSuje Sportni
nastop na nizki nadmorski viSini za ~ 1.0 % pri nastopih, ki trajajo od 45 sekund do 17 minut
[120]. Prevladujoca paradigma adaptacije na hipoksijo je ta, da nizek parcialni tlak kisika
povezan z vi§jo nadmorsko viSino, povzro¢i vecjo produkcijo hormona EPO nastajajoCega
primarno v ledvicah. Le ta povzroc¢i povecanje produkcije rdecih krvnick v kostnem mozgu ter
poveca maksimalno porabo kisika (VO2max) in s tem izboljSa Sportni nastop. Mejna viSina, ki
povzroci stabilno povecanje krvne koncentracije EPO je ~ 2200 m [121]. Med neprekinjenim
izpostavljanjem viSini serumska koncentracija EPO doseze vrh v obdobju 24 — 48 h, nato pa
se v priblizno enem tednu zniza do normalne koncentracije (~ 10 IU/L) [121]. Razpolovni Cas
serumskega EPO je ocenjen na 5,5 h, zato je pri protokolu: zivi visoko - treniraj nizko,
pomemben ¢as bivanja na viSini saj krajSe izpostavljanje visini ne dosega zelenega ucinka s
stali¥¢a povecane produkcije EPO. Stevilni eksperimenti so pokazali, da bivanje na visini 8-9
h/dan ne povzroc¢i merljivega dviga serumske koncentracije EPO [121]. Prav tako so Stevilni
eksperimenti (tudi dvojno slepi), potrdili, da s prekinjajoco izjemno mocno hipoksijo (5 minut
na 5000 m, ki ji sledi 5 minut normoksije, 1 h/dan, 4 tedne zapored ali pa 3h/dnevno na 4000
— 5500 m, dvajset zaporednih dni) ni mogoce doseci povecanja Stevila rdecih krvnih celic pri

visoko treniranih Sportnikih, kljub velikemu povecanju izloCanja telesu lastnega EPO [121].

Sportnik glede krvne slike 27. 8. 0002 navaja, da je pred tem bival v pogojih pomanjkanja
kisika (bivanje na visini 1300 m in v hipoksi¢ni sobi na simulirani viSini od 2800 do 3200 m).
Iz zdravniSkega potrdila izhaja, da je Sportnik 25. 8. 0002 zaradi pika insekta (ose) prejel
terapijo, in sicer kortikosteroid metilprednizolon v odmerku 80 mg (intravenozna aplikacija), z
navodilom lececega zdravnika, naj v naslednjih 24 urah uziva kar najve¢ mogoce tekocine. Iz
mnenja in pri¢anja zdravnika specialista izhaja, da metilprednizolon zadrzuje tekoc¢ino v
clovekovem telesu, kar je bil poleg pitja vecjih koli¢in tekoCine po njegovem mnenju razlog
za hemodilucijo in s tem nizko vrednost Hb kljub daljSemu bivanju v viSinskih pogojih na dan
27.8.0002. Glede krvne slike 29. 8. 0002 pa je Sportnik navajal, da je visoka vrednost

hemoglobina (Hb) posledica bivanja v ze omenjenih pogojih pomanjkanja kisika, pri cemer je
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v dveh dneh izzvenel ucinek hemodilucije. Zdravnik specialist je v svojem mnenju zapisal, da
bi bila vrednost Hb 27. 8. 0002 brez pika ose zelo verjetno enaka vrednosti z dne 29. 8. 0002.

Pri tem je zdravnik specialist v mnenju pojasnil, da je normalno, da delez retikulocitov pade,
ko Sportnik ne biva ve¢ v pogojih pomanjkanja kisika, ter tako v celoti potrdi navedbe
Sportnika v zvezi s temi meritvami. Po mnenju ekspertne skupine UCI bi moral $portnik v
primeru potencialnega anafilakti¢nega napada zaradi alergije po trenutnih zdravstvenih
smernicah prejeti injekcijo glukokortikoidov, ne pa kortikosteroida. Ce Ze, pa se v primeru
anafilakti¢ne reakcije uporabi 250 — 500 mg metilprednizolona, kar je znacilno ve¢ kot 80 mg,
ki jih je prejel Sportnik. Nazadnje menijo, da ima metilprednizolon le minimalni
mineralkortikoidni ucinek. Prav tako izloCitev meritve z dne 27.8.0002 iz Sportnikovega
bioloSkega profila nima ucinka na abnormalnost rezultata z dne 29.8.0002. Zato menijo da

razlaga Sportnika ne zadosca.

Graf 24: Podatki krvnih preiskav opravljenih dva dni pred glavnimi cilji sezone kazejo visoke
in podobne vrednosti [Hb] v sezoni 0001 in 0002. Izjema je meritev na prvi dan Etapne dirke

2 v letu 0002.
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Meritev koncentracije hemoglobina na dan 27.8.0002 je pri tem Sportniku skladna z meritvami
koncentracije hemoglobina dva dni pred pomembnimi tekmami v sezoni 0001 in 0002 (Graf

24). Izjema je meritev na prvi dan Etapne dirke 2 na dan 29.8.0002.
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Meritev na dan 29.8.0002 pokaze najvi§je izmerjene vrednosti hemoglobina od vseh v zadnjih
krvne vrednosti izmerjene dva dni prej skladne z preteklimi meritvami pred pomembnimi
dirkami, je poviSanje hemoglobina in zniZanje % retikulocitov v roku dveh dni neobicajno.
Spremembe gredo v smer pozitivnega vpliva na rezultat - visji hemoglobin (hematokrit tocno
pa govori v prid uporabe prepovedane metode krvne transfuzije. To kaze tudi visoka vrednost
kazalca, ki kombinira oba parametra. OFF — hr vrednost (125.2 na dan 29.8.0002) je najvi§ja
od vseh v zadnjih dveh sezonah (Tabela 9) in po metodologiji bioloskega potnega lista
(specificnost 99,9 %) je abnormalna. Izjemno visoka vrednost hemoglobina, ki dokazano
izboljSuje vzdrzljivostni nastop, izmerjene v dopoldanskem casu (9:50), tik pred zacetkom
prve etape etapne dirke 2 (1. 0002), govori o tem, da najverjetneje ne gre za nakljucje.
Kakorkoli ze, pa vpliv viSinskega treninga na delez retikulocitov po protokolu: ziveti visoko -
trenirati nizko zaradi uporabe razli¢nih vadbenih obremenitev, viSin, Casa izpostavljanja
hipoksiji in treniranosti Sportnikov v razli¢nih Studijah, trenutno Se ni jasen [76]. Potrjeno pa
je bilo, da bivanje na srednji visSini (1425 m) povecuje delez retikulocitov v primerjavi z
bivanjem na normalni viSini (< 750 m). Za 0,24 % pri moskih in za 0,27 % pri zenskah [114].
Pozitivno a manjSo korekcijo napovedne sredine z povefevanjem nadmorske viSine za %
retikulocitov doloc¢a tudi tehni¢ni dokument bioloskega potnega lista (pri moskih: za 1000 —
1500 m.n.v. (+0,02 %), 1500 — 2000 (+0,03 %), 2000-2500 (+ 0,05 %), 2500-3000 (+ 0,07
%), nad 3000 (+ 0,08 %)) [72]. Meritev % retikulocitov na dan 27.8.0002, tretji dan po vrnitvi
z visine (3200 m, 11 dni, ¢as bivanja na visini v enem dnevu ni znan) je 0,86 %. Povprecje
vseh meritev % retikulocitov pri tem Sportniku do takrat je 0,95 % (oz. 0,88 % ce izklju¢imo
vrednost na dan 19.4.0002 ). V obeh primerih je vrednost na dan 27.8.0002 nizja od
predhodnega povprecja, kot tudi meritev pet dni po vrnitvi z viSine na dan 29.8.0002. Znizanje
% retikulocitov po vrnitvi z viSine, zaradi odsotnosti hipoksije je mogoce, kar meritve v
nekaterih Studijah podpirajo, v drugih pa ne (nespremenjeno stanje) [122]. Leta 2009 objavijo
Studijo pri kateri so prvi¢ izmerili spremembe v skupni masi hemoglobina pri treniranih
kolesarjih (22 let, VO2max = 4.6 L/min oz. 62.2 mL/kg/min), ki je bila doseZena z izvajanjem
viSinskega treninga po protokolu: zivi visoko — treniraj nizko (ang. LHTL) na viSini 14 h/dan

na visini 3000 m tri tedne zapored, ob tem pa so izvajali vzdrzljivostni trening (380 — 780
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prevozenih kilometrov/teden) [121]. Ceprav niso merili sprememb % retikulocitov, pa so
ugotovili, da se je po prvem in drugem dnevu bivanja na viSini serumska koncentracija
endogenega EPO v povprecju povecala za 46 in 54 % nad nivo doseZzen na normalni
nadmorski visini. Nato se je naslednjih 19 dni serumska koncentracija EPO pocasi
zmanjSevala, ter takoj po prenchanju bivanja na visini strmo padla pod nivo doseZen pred
izpostavljanjem viSini (- 26 % dva dneva po tritedenski dobi na viSini), ter se nato v roku
enega tedna vrnila na stanje pred bivanjem na visini. ZniZanje % retikulocitov takoj po vrnitvi
z visine je mogode, vzrok je lahko zatasno znizana koncentracija endogenega EPO. Ceprav je
potrjeno, da izpostavljanje enaki viSini vodi do individualno pogojenih sprememb
koncentracije EPO pri razli¢nih Sportnikih [123], pa lahko predpostavimo, da bi bil ta trening
za Sportnika ucinkovit (ob bivanju na viSini minimalno 12 h/dan) in bi teoreti¢no izzval
poviSanje skupne mase hemoglobina za okoli 2 %, ter izboljsal Sportni nastop (pet kolesarjev,
ki so bivali na viSini 3000 m, 18h/dan, 11 dni zapored, so peti dan po vrnitvi z viSine izboljsali
cas 40 km kronometra za 4 % glede na Cas dosezen pred izpostavljanjem viSini [124]).
Obenem pa bi povzrocil tudi verjeten padec produkcije EPO po vrnitvi z visine. KaksSen bi bil
ta padec, ni mogoce oceniti, prav tako na podlagi trenutnih raziskav ni mogoce oceniti vpliva
na retikulocite pri meritvah blizu vrnitve z viSine. Kakorkoli Ze, pa je delez retikulocitov tretji
dan po vrnitvi z viSine blizu povprecne vrednosti za tega Sportnika. Ker so spremembe v
delezu retikulocitov ob odvzemu krvi ali terapiji z rEPO merljive ze v roku enega dne [76], bi
se vpliv vrnitve z viSine najverjetneje ze moral pokazati tretji dan po vrnitvi z visine. Ali bi
zato lahko peti dan po prihodu z visine pri¢akovali zmanjSanje deleza retikulocitov je stvar
Spekulacije. A bolj verjetno ne. Ne glede na neznan vpliv vrnitve z viSine na delez
retikulocitov, pa je nedvoumno dokazano, da ob reinfuziji krvi pride do pocasnega padca v
delezu retikulocitov do podobnih vrednosti kot pri Sportniku na dan 29.8.0002 [108, 96].
Primerjava sprememb vrednosti retikulocitov med tekmovalno sezono pri primerljivih dveh
vrhunskih Sportnikih, ki sta izvajala viSinski trening (Priloga 6), pokaze, da vrednosti
retikulocitov pri enem od njih v blizini in med etapno dirko veckrat zaporedoma dosezejo
vrednost 0,5 %. Ker so te vrednosti moc¢no razli€ne od vrednosti % retikulocitov pri tem
Sportniku izven sezone, je to po mnenju enega najvidnejSih strokovnjakov za dokazovanje

avtologne krvne transfuzije eden od dokazov uporabe avtologne krvne transfuzije pri
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Sportniku (Priloga 6). Krvna koncentracija hemoglobina ([Hg]) se lahko enostavno manipulira

Z npr. z Ze omenjenim povecanim vnosom (slane) vode [99, 100].

Tabela 19: Datum Hemoglobin (g/L) Hematokrit (%) % Retikulocitov
27/08/0002 152 452 0.86
29/08/0002 168 50 051
Razlika 16g/Lali+10,5% |48 %ali+10,6 % | 0,35 ali - 40,7 %

Ugotovimo lahko da se koncentracija hemoglobina pri Sportniku razlikuje za 10,5 % (Tabela
19). Ce bi Zelel $portnik vrednosti koncentracije hemoglobina z dne 29.8.0002 teoreti¢no
znizati do vrednosti izmerjene na dan 27.8.0002 bi moral, glede na dostopno gradivo [99,
100], zauziti okoli 5 L vode ali nekoliko manj slane vode (vsaj 1,75 L). Ker ni verjetno, da bi
bil v ¢asu tik pred zacetkom tritedenske etapne dirke (zjutraj na dan 29.8.0002) dehidriran, to
kaze na izjemno nenavadno velikost razlike vrednosti hemoglobina med dvema meritvama.
Ker lahko sklepamo, da bi bil zaradi domnevnega mineralkortikoidnega ucinka
metilprednizolona in e dodatnega uzivanja tekocin na dan 27.8.0002 ustrezno hidriran oz.
prehidriran, ni jasno, kako bi lahko prislo do taksnega povecanja koncentracije hemoglobina v
roku dveh dni. V primeru, da bi izgubil vso presezno koli¢ino vode in ob predpostavki, da na
dan tekme ni dehidriran (podobna razlika v [Hb] in hematokritu med meritvama izkljucuje
volumske razlike), bi torej moral z enajstdnevnim viSinskim treningom doseci dvig
koncentracije hemoglobina za najmanj 10,5 %, ki bi morala biti pripisana izklju¢no povecanju
skupne mase hemoglobina. Na dvanajstih kolesarjih (22 let, VOomax = 4.6 L/min oz. 62.2
mL/kg/min), ki so bivali na viSini 14 h/dan na visSini 3000 m tri tedne zapored, ob tem pa
izvajali vzdrzljivostni trening (380 — 780 prevozenih kilometrov/teden) so izmerili povprecno
povecanje skupne mase hemoglobina za 3.3 % [121]. Skupna masa hemoglobina se je

povecevala s hitrostjo 1 % / teden, kar se je ohranilo $e tudi en teden po prenehanju vadbe na

vigini (Slika 41)[ 121].
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m.n.v., tri tedne, 14 h/dan) [121]. Crna érta povpregje, értkane érte individualne vrednosti.

Ko so avtorji zbrali vse Studije, ki so uporabljali protokol: zivi visoko — treniraj nizko, ter na
zbranih podatkih dolo¢ili krivuljo, ki se jim najbolje prilagaja, so prisli do ugotovitve, da tudi
te Studije podpirajo ugotovitev, da se skupna masa hemoglobina ob izpostavljanju visini vsaj
za 12h/dnevno povecuje s hitrostjo 1 % /teden oz. 1 % / 100 h hipoksije [121]. Podobno
dostopne raziskave navajajo manjSe razlike v koncentraciji hemoglobina in hematokrita pri
uporabi podobnih protokolov bivanja na visini. U¢inek desetdnevnega protokola LHTL (9
vzd. $portnikov, 2700 m, 12 h/dan) na koncentracijo hemoglobina izmerjeno en teden po
vrnitvi z visine je bil + 3 %, hematokrit pa je bil znizan za — 4 % [125]. Sedem dni po vrnitvi z
simulirane visine po protokolu LHTL (Sest visoko treniranih vzd. Sportnikov (VOomax = 70,2
ml/kg/min), 3000 m, 8-10 h/dan, 23 dni) je povecalo svojo [Hb] za — 0,7 % [122]. Bivanje na
viSini 2000 m.n.v. v dolzini 26 dni (vmes prekolesarili 2778 km) je enajstim elitnim
kolesarjem dvignilo [Hb] izmerjeno en teden po vrnitvi na nizino za + 9,6 % [122]. Se en
teden pozneje je bila vrednost + 6,9 % [122]. Ob predpostavki skupne mase hemoglobina v
krvi in volumna krvi, lahko izratunamo koncentracijo hemoglobina. Meritve mladinske
nemske kolesarske reprezentance (N = 7, povprecje 20.6 let, 181 cm, 69.7 kg, VOomax = 71.2
ml/min/kg, koncentracija hematokrita in hemoglobina 44,1 + 2,5 % in 15,8 = 0,9 g/dL) je
razkrila da dosegajo ti posamezniki skupno maso hemoglobina 958 + 123 g in 6940 + 662 mL
krvi [35]. Ceprav je ugotovljeno, da imajo odrasli moski vzdrZljivostni $portnik skupno maso
hemoglobin v obmoc¢ju enega kilograma, pa je zanjo znalilna veliko variabilnost med
posamezniki (Graf 26) [126]. Raziskava, ki je vkljuevala dve skupini visoko treniranih
mladih kolesarjev (~ 21 let, 74,1 — 69,8 kg), ki se niso znacilno razlikovali v VOjpax
(povprecni VOjnmax skupine = 65,1 in 67,4 ml/min/kg), so se pa znacilno razlikovali v koli¢ini
skupne mase hemoglobina, je razkrila da je skupina z nizko vrednostjo skupne mase
hemoglobina v povprecju dosegla vrednost 826,8 g, skupina z visoko vrednostjo le te pa
1009,3 g [127]. Za naSega elitnega vzdrzljivostnega Sportnika (171 cm, 59 kg) predpostavimo
visoko skupno maso hemoglobina 1000 g in 6500 mL volumna krvi, kar da koncentracijo
hemoglobina 15,4 g/dL. Ob predpostavki, da se skupni volumen krvi ne spreminja (ta
predpostavka na dolgi rok drzi, saj je bilo dokazano da povecanje skupne mase eritrocitov z

rHuEPO terapijo izzove enako znizanje plazme krvi tako da skupen volumen krvi ostaja
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nespremenjen tudi v casu poviSanih vrednosti [Hb] [128]) povecanje skupne mase
hemoglobina za + 2 % (po [121] pri¢akovana sprememba po 11 dneh LHTL na 3000 m.n.v.)
izzove linearno povecanje vrednosti koncentracije hemoglobina na 15,7 g/dL, kar je + 1,9 %
nad izhodiS¢no vrednostjo. Povecanje skupne mase hemoglobina za + 4 % (Se enkrat vecja
sprememba od pricakovane) nam da, po formuli iz [35], vrednost [Hb] = 16 g/dL ali +3,9 %
nad izhodis¢no vrednostjo. Povecanje skupne mase hemoglobina za + 10 % (5 x vecje od
pricakovane) nam da vrednost [Hb] = 16,9 g/dL, kar je 9,7 % nad izhodiS¢no vrednostjo.
Povecanje skupne mase hemoglobina za 10 % nam da skupno maso hemoglobina 1100 g. Ena
vrecka krvi vsebuje priblizno 60 g hemoglobina [71]. To kaze, da ugotovljeno razliko (~10 %)
v koncentraciji hemoglobina in hematokrita lahko brez zadrzkov pripiSemo tudi reinfuziji
dveh enot krvi. Ugotovimo lahko, da ob zgoraj navedenih predpostavkah (odsotnost
dehidracije Sportnika pri meritvah na dan 27 in 29.8.0002), tudi ob neznanem
mineralkortikoidnem u¢inku metilprednizolona, visinski trening ne more biti razlog izjemnega
poveanja vrednosti koncentracije hemoglobina in hematokrita v roku dveh dni. Ce
predpostavimo obraten scenarij, torej vrednosti z dne 29.8.0002 kot izhodis¢ne (predpostavka
ustrezne hidriranosti, skupna masa hemoglobina 1000 g, skupen volumen krvi 5952 mL,
vrednost [Hb] = 16,8 g/dL), vidimo, da bi moral Sportnik, da bi dosegel vrednost hemoglobina
z dne 27.8.0002 ([Hb]= 15,2 g/dL), ob konstantni skupni masi hemoglobina, svoj volumen
krvi povecati na 6578,9 mL (+ 626,9 mL ali + 10,5 %). Tak$no akutno povecanje volumna
krvi je teoreticno mogoce doseci z zauzitjem 5 L vode ali 1,75 L slane vode blizu odvzema
vzorca (v primeru slane vode 75 minut prej). Ob izraZenem mineralkortikoidnem ucinku
metilprednizolona morda nekoliko manj (koliko ni mogoce reci). Tak$no nadhidriranost bi
zaradi povecane diureze lahko vzdrzeval relativno kratek ¢as, najverjetneje ne ¢ez no¢. Ker sta
bila oba vzorca odvzeta dopoldne (ob 7:37 na dan 27.8. in ob 9:50 na dan 29.8.) bi se taksno
nadhidriranost lahko pricakovalo le v primeru namernega povecanega vnosa tekocin tik pred
nenapovedanim doping testom z namenom sprememb krvnih vrednosti. Edina razumna
razlaga bi torej bil moc¢no izrazen mineralkortikoidni u¢inek metilprednizolona. Podatki o
zdravilu (SmPC) z ucinkovino v obliki natrijeve soli metilprednizolonhidrogensukcinata,
dostopni v uradni bazi podatkov o zdravillh v RS (www.zdravila.net), kaZejo: »pri
intravenskem infundiranju vodne raztopine metilprednizolona v dozi 30 mg/kg telesne teze

(TT) v 20 minutah ali 1 g/kg TT v 30-60 minutah je najvisja koncentracija metilprednizolona v
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plazmi (skoraj 20 ug / ml) dosezena po priblizno 15 minutah. Po enkratnem intravenskem
infundiranju 40 mg so najvisje koncentracije metilprednizolona v plazmi, izmerjene po
priblizno 25 minutah in znasajo 42-47 ug / 100 ml. Pri ljudeh se metilprednizolon Sibko veze z
albuminom in transkortinom. Veze se priblizno 40 do 90 % tega zdravila. Klinicni odziv je
mogoce opaziti 4 do 6 wur po aplikaciji. Razpolovni cas natrijeve soli
metilprednizolonhidrogensukcinata v plazmi je 2,3 do 4 ure in videti je, da ni povezan z
nacinom aplikacije. Farmakoloski ucinek se nadaljuje tudi potem, ko v plazmi nivojev ni vec
mogoce izmeriti. Metilprednizolon le v najmanjsi mozni meri ucinkuje kot mineralkortikoid
(200 mg metilprednizolona je enako 1 mg deoksikortikosterona). Metilprednizolon se
presnavlja v jetrih. Po i.v. aplikaciji metilprednizolona, oznacenega s C'*, se je 75 % skupne
radioaktivnosti izlocilo v urinu v 96 urah, 9 % v blatu po 5 dneh in 20 % v Zolcu.« Sportnik je
na dan pika ose (25.8.0002) prejel enkratno intravensko injekcijo metilprednizolona v dozi 80
mg (pri uradni tezi 59 kg to pomeni dozo 1,35 mg/kg TT) in navodilo “naj pije kolikor more v
naslednjih 24-ih urah”. Studija farmakokinetike metilprednizolona pri petih zdravih
prostovoljcih je razkrila linearno kinetiko, ter razpolovni ¢as metilprednizolona intravenozne
injekcije pri dozi 80 mg, na 1,70 = 0,12 h (Graf 25) [129]. Razpolovni ¢as zdravila se pri
uporabi razli¢nih doz v obmocju 20 — 80 mg znacilno ne razlikuje [129]. Iz podatkov o
farmakokinetiki metilprednizolona lahko ugotovimo, da bi bila najvecja koncentracija
metilprednizolona v plazmi Sportnika prisotna prej kot v roku ene ure po prejemu terapije.
Nato bi se koncentracija enakomerno zmanjSevala. Ker se zdravilo veCinoma izlo¢a preko
urina, bi dodatno uzivanje tekoc€in najverjetneje pospesilo izloCanje zdravila iz organizma
Sportnika. Na osnovi dostopnih podatkov lahko z visoko gotovostjo trdimo, da zdravila v
plazmi Sportnika ne bi ve¢ mogli zaznati v roku 24 ur. Ker Cas terapije ni znan, krvni vzorec
nenapovedanega doping testa pa je bil odvzet dva dni pozneje v dopoldanskih urah, je

razumno pricakovati, da je bil vzorec odvzet znotraj obdobja 36 — 48 ur po terapiji.
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Graf 25: Linearnost kinetike natrijeve soli  10.000.00
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koncentraciji, zato je njegov vpliv na povecano zadrzevanje tekoCine v organizmu Sportnika
vprasljiv. Ker za metilprednizolon ob tem velja, da ima Ze v terapevtskih dozah minimalne
mineralkortikoidne ucinke, ter ga je bilo v plazmi Sportnika v ¢asu odvzema najverjetneje
izjemno malo (Ce sploh), menimo da ne more biti vzrok domnevne hemodilucije pri Sportniku.
Na podlagi teh ugotovitev sklepamo, da prejetje terapije metilprednizolona (v RS za L.V.
aplikacijo, na osnovi uradne baze podatkov o zdravilih v RS (kjer je Sportnik prejel to
terapijo), dostopen le v obliki natrijeve soli metilprednizolonhidrogensukcinata) nikakor ne
more biti vzrok vecjega zadrzevanja tekoCine v telesu Sportnika na dan 27.8.0002. Edina
razlaga domnevno znizanih krvnih vrednosti na dan 27.8.0002 v primerjavi z vrednostmi na
dan 29.8.0002, zaradi hemodilucije, je mogoce tako razloziti le z vnosom velike koli¢ine
tekoCin tik pred odvzemom krvi. Nenameren (naklju¢en) vnos tako velike koli¢ine tekocCine v

dopoldanskem cCasu je malo verjeten.

Ugotovimo lahko:

Znizan delez retikulocitov (0,51 %) nastopa hkrati z visoko vrednostjo [Hb] (16.8 g/dL), [Ht]
(50 %) in posledi¢no visoko OFF — hr* vrednostjo (125,2) (*abnormalna po metodologiji BPL
pri specificnosti 99,9 %), kar so vrednosti podobne tistim, ki se zgodijo ob reinfuziji krvi.
Poleg tega so te krvne vrednosti ugotovljene na dan zacetka tritedenske etapne dirke (zjutraj).

Argumenti obrambe, kljub nemogoci oceni vpliva vrnitve z viSine na meritve retikulocitov ter
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zavrnitvi mogoc¢e hemodilucije kot posledice terapije z metilprednizolonom in posledi¢nim
vecjim vnosom tekocine, ne vzbudijo dovolj velikega dvoma v razlago Sportnikovih vrednosti
v prid reinfuzije krvi v obdobju med 27-29.8.0002. Ker pa obstaja moznost, da bivanje na
viSini ni bilo ustrezno upoStevano pri analizi Sportnikovih vrednosti v programu BPL, kar
lahko bistveno vpliva na podano oceno abnormalnosti meritev v avgustu, hipoteze Stevilka 4

ne zavrnemo.

9.8.8. Arcumentacija hipoteze 8 (Statisticna napaka/napaka programa ABP)

Vsako mnenje pri interpretaciji podatkov izhajajocih iz bioloskega potnega lista je neobhodno
mocno odvisno od statistike. Zato je vprasanje ustreznosti modela bioloskega potnega lista za
ocenjevanje krvnih vrednosti klju¢no. Veckratne zaporedne meritve skupne mase
hemoglobina v obdobju enega leta pri vzdrZljivostno treniranih Sportnikih in rekreativcih so
pokazale, da je le ta med letom zelo stabilna. Spremembe le te znotraj Sportnika v obdobju
enega leta so bile manjse od 6 % (Graf 26) [130]. Odrasli moski vzdrzljivostni Sportnik ima

skupno maso hemoglobina v obmocju enega

kilograma, z veliko variabilnostjo med 1300
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V nasprotju z meritvijo skupne mase hemoglobina, ki ni odvisna od volumskih sprememb, pa
kazejo meritve koncentracije hemoglobina veliko vedje spremembe pri posamezniku v
obdobju tekmovalne sezone. Te izvirajo iz dolgoroc¢nih (trening, izpostavljanje hipoksiji),
srednjero¢nih (npr. napori tritedenske etapne dirke) in kratkoro¢nih (temperature, telesni
polozaj (npr. stati/sedeti), vnos tekoc¢in) vplivov. Ti vplivi omejujejo informativno vrednost
tega biokazalca. V programu bioloskega potnega lista so za koncentracijo hemoglobina poleg
heterogenih dejavnikov (vpliv spola, rase, starosti...) upostevani e zunanji dejavniki (bivanje
na vi$ini in kajenje) [4]. Napori tritedenskih etapnih dirk, ki pogosto izzovejo nepredvidljiv

padec krvnih vrednosti so v programu BPL upoStevani z nedolo¢eno (manjkajoco) spodnjo
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mejo in z neupostevanjem pri izracunu ustreznosti zaporedja pri vzorcih odvzetih med ali v
roku treh dni po etapni dirki (vir: gradivo UCI). ZmanjSanje vplivov predanalizne faze na
meritev na minimum je bila dosezena z predpisanim protokolom odvzema krvnega vzorca
(odvzem krvi v sedeCem poloZaju, po najmanj 10 minutah sedenja...) [4]. Od navedenih
mogocih vplivov na meritve koncentracije hemoglobina je ostalo nereSeno vprasanje vpliva
vadbenih obremenitev (treninga). To negotovost (vkljuéno z negotovostjo merilnih
inStrumentov) v okviru bioloSkega potnega lista upoStevamo v vrednosti variabilnosti
bioloSkega kazalca znotraj posameznika (t.i. varianca znotraj posameznika ang. WS VAR), ki
je bila osnovana na podatkih razli¢nih skupin Sportnikov testiranih izven in v obdobju
tekmovanj [36]. V obdobju prvih sankcij proti $portnikom, osnovanih le na ocenah krvnih
vrednosti z modelom bioloSkega lista, je priSlo do dvoma o ustreznosti izbrane variance za
[Hb] in OFF — hr vrednosti [65]. Zaradi razlogov, ki so ze bili podani, adaptivni model
bioloskega potnega lista uporablja univerzalno, arbitrarno dolo¢eno varianco znotraj
posameznika za koncentracijo hemoglobina in OFF — hr vrednosti. Eksperti UCI izbiro le te
utemeljujejo na naslednjih raziskavah: »Ceprav so bili uporabljene razlicne procedure
zbiranja krvi, transporta in analiz, so ocene variance znotraj posameznika hemoglobina, ki so
dostopne v znanstveni literaturi, zelo podobne. Pri zdravih posameznikih, je varianca znotraj
posameznika 20.0 [131], 20.6 v [132], 24 v [133], 20.0 v [134] in 28.2 v [I35]. V
pricakovano nedopingiranih vzdrzljivostnih Sportnikih so bile variance hemoglobina v
podobnem obmocju: 26.4, 22.6 in 21.4 za tri razlicne skupine v [52], 19.4 v [63], 22.7 v [36],
26.0 v [129] in 26.3 v [81]. Ce povzamemo, so vse ocene v obmodju 19.2 — 28.4. Za elitne
Sportnike, je bila podana ena visja ocena variance znotraj posameznika (vrednost 39.9, [52]),
toda danes je znano, da je bila uporabljena populacija sestavijena iz mnogih dopingiranih
kolesarjev (podatki so bili pridobljeni na kolesarskem mostvu T-Mobile od leta 2000 do 2006,
ki je bil del organiziranega doping programa v Freiburgu, Nemcija [55]). Ob neupostevanju
te izjeme, dejstvo da so vse objavljene ocene v istem obmocju, kaze da »krvni kazalci nimajo
heterogenosti variance znotraj posameznika [136]« in zato mora biti uporabljena univerzalna
varianca znotraj posameznika [52]. Zaradi teh razlogov ima »adaptivni model«, ki se
uporablja za ocenjevanje krvmnih vrednosti univerzalno varianco znotraj posameznika za
hemoglobin, to je, 28.2.« Dr. Sottas k temu dodaja (vir: gradivo UCI): »Nenazadnje je bilo na

sestanku, ki ga je organizirala WADA leta 2006 in pri katerem so sodelovali eksperti v
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hematologiji in krvnem dopingu, odloceno, da se uporabi univerzalna varianca znotraj
posameznika 28,2 za vzdrzljivostne Sportnike.” Ta varianca vkljuuje Ze tudi negotovost
merilnih inStrumentov, kar pomeni da velja le v primeru da se za analizo krvnih vzorcev

uporabljajo predpisane analizne naprave (Advia, Sysmex).

Graf 27, 28 in 29: Prikaz pomembnosti variance znotraj posameznika (WS _VAR) na rezultate
bioloSkega potnega lista na primeru [Hb] Sportnika. V primeru uporabe vecje variance znotraj
posameznika (3 G model) ta Sportnik ne kaZze izstopajocih (abnormalnih) vrednosti in
zaporedja za koncentracijo hemoglobina pri specificnosti 99,9 %. ZmanjSevanje variance

povecuje abnormalnost izstopajoc¢ih vrednosti.

WS VAR = 39,86 (to varianco uporablja 3 G model
pri izraCunu Z — vrednosti Hb [52], ta model ne

uposteva sprememb nadmorske visine Sportnika med

18

S€zono)

E - o
WS VAR = 28,22 (uporablja jo model bioloskega
potnega lista)

[ -] HGB - | o

WS VAR =22,56 (izmerjena na vzorcu italijanskih
elitnih nogometasev (N=288) [36])
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Primerjava odklonov [Hb] od individualne sredine Sportnika z odkloni od letne sredine
izmerjenimi pri nedopingiranih vzdrzljivostnih Sportnikih (izmerjeni 5 x letno v roku 12.

mesecev) pokaze naslednjo sliko (Graf 30):

Graf 30.: Individualni odkloni
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brez dveh najbolj izstopajocih Sterilosportaikor Prisna

vrednosti, izmerjen 21 x v 18. mesecih z Sysmex XT-20001). Na sliki zgoraj desno dolocene
pricakovane spremembe [Hb] v primeru reinfuzije dveh enot krvi oz. uporabe rHUuEPO z
namenom pozitivnega vpliva na Sportni nastop. CL — 95 oz. 99 % oznacuje interval zaupanja
meritev [Hb] pri specifi¢nosti 95 oz. 99 % z ADVIA 120 inStrumentom (KV = 1,4 %) [130].
Vrednosti znotraj CL — 99 % so v okviru napake inStrumenta, vrednosti izven intervala
zaupanja inStrumenta pa je mogoce z ustrezno gotovostjo pripisati normalnim bioloSkim
nihanjem [Hb] okoli individualne sredine pri nedopingiranih vzdrzljivostnih S$portnikih
(triatlonci, kolesarji) v obdobju enega leta (povprecna varianca [Hb] znotraj posameznika
(WS _VAR) za 30 merjencev (prikazanih 14) je 26 [17 — 44; 95 % CI] [130]. V primeru da je

KV instrumenta za merjenje [Hb] > 1,5 % ne sme biti uporabljen v analizi bioloskega lista.

Ugotovimo lahko, da odkloni meritev [Hb] od sredine Sportnika odstopajo navzgor v meri, ki
je lahko pricakovana ob uporabi nedovoljenih snovi (tHuEPO) ali metod (transfuzija krvi).
Prisotno je tudi mo¢no nihanje navzdol, ki dosega vrednosti ki jih je mogoce interpretirati kot
namenski odvzem krvi za reinfuzijo v poznejsih obdobjih sezone. Prav tako so pri $portniku
vidna vecja nihanja vrednosti, kot pri nedopingiranih vzdrzljivostnih Sportnikih. Kakorkoli ze,
pa le ti niso elitni vzdrzljivostni Sportniki, kamor spada obtozZeni Sportnik. Zato smo podatke
Sportnika primerjali Se z javno dostopnimi podatki primerljivih elitnih vzdrzljivostnih

$portnikov v podobnem casovnem obdobju kot Sportnik (ve¢ kot ena sezona), ki izvajajo
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viSinski trening z namenom pozitivhega vpliva na Sportni nastop ter so med sezono

izpostavljenimi primerljivim vadbenim obremenitvam.

Tabela 20.:
Sportnik Sportnik Sportnik
*Sportnik B. Izvaja viSinski trening. Osumljen C A B*
uporabe avtologne krvne transfuzije v sezoni St. meritev | Datum HGB | Datum HGB | Datum HGB
0002. 1 | 16.10.0001 143 | 2.5.0001 142 | 21.3.0001 153
2 150 141 156
**Sportnik C. Izvaja visinski trening. Uporaba 3 144 142 151
prepovedane avtologne krvne transfuzije ni 4 143 143 143
izklju¢ena. Sum na uporabo le te v sezoni 0002 je 3 154 142 154
javno izrazil dr. Merkeberg, sam trenutno eden 6 a1 123 150
najvidnejSih  strokovnjakov za  dokazovanje o 52 a1 38
avtologne krvne transfuzije [82]. Originalni
8 150 142 155
odatki krvi v prilogi 2.
P prifog 9 145 138 140
. o 10 149 160 152
***Sportnik A. Izvaja viSinski trening [137]. Je
. . . 11 7.5.0002 148 144 162
doping povratnik v kolesarstvu po dveletni
. . . . 12 18.5.0002 136 150 162
prepovedi zaradi priznanja poskusa uporabe
.. . . 13 31.5.0002 130 154 13.12.0001 164
avtologne krvne transfuzije v okviru doping afere
Puerto [138]. Po transparentni vrnitvi v 14 160 137 15.1.0002 165
tekmovalni Sport, na zahtevo svojega trenerja, 15 160 | 18.5.0002 135 164
redno  opravlja merjenja  skupne  mase 16 143 132 151
hemoglobina, ter rezultate meritev redno javno 17 140 142 133
objavlja (najvi§ja vrednost je 104,5 % nad 13 137 136 | 7.5.0002 155
povpredjem  vseh  meritev  skupne mase 19 144 147 | 31.5.0002 143
hemoglobina opravljenih v obdobju navedenih 20 140 136 152
vrednosti [Hb] v tabeli. To najverjetneje 21 | 25.7.0002 145 132 29.8.0002 168
izkljuCuje moznost krvne manipulacije Vv 22 139
njegovem primeru). Originalni podatki krvi v 23 24.8.0002 145
prilogi 3. Sredina 1454 142.1 152.9
SD 7.4 6.9 9.5
Var 55.1 44.5 90.2
Var (izlo¢eni meritvi §t. 17 in 21) 65.5

Ugotovimo lahko, da Sportnik dosega visoko vrednost variance hemoglobina znotraj
posameznika, tako v primerjavi z zdravimi ljudmi, nedopingiranimi vzdrzljivostnimi
Sportniki, kot tudi domnevno nedolznimi vrhunskimi vzdrzljivostnimi Sportniki primerljive
kakovosti (tudi ob mogo¢i uporabi razli¢nih analiznih inStrumentov (Advia ali Sysmex), ki za
Sportnika A in C niso znane, medtem ko so vse meritve Sportnika B narejeno z uporabo enake

analizne naprave, to je, Sysmex XT-20001). Visoka variabilnost krvnih vrednosti bo v okviru
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bioloSkega potnega lista, v skladu z pri€¢akovanimi spremembami ob krvnem dopingu, vodila
do abnormalnih krvnih vrednosti (abnormalne izstopajoe vrednosti ali abnormalnosti
zaporedja). Na spodnjem grafu (Graf 31) ze vidimo abnormalnost zaporedja vrednosti [Hb],
kljub temu da nobena vrednost ne preseze mejne vrednosti. Ta hipoteticni primer nihanja
krvnih vrednosti okoli sredine ([Hb] = 149,1 g/L) dosega varianco hemoglobina znotraj
posameznika 120 (oz. 112,5 pri 21 meritvah). Nihanje [Hb] okoli sredine z varianco 25,8 ne

izzove abnormalnosti zaporedja, ¢etudi se Stevilo meritev poveca na 20 (Graf 32).

Graf 31 in 32.: Abnormalnost zaporedja pri visokem nihanju krvnih vrednosti (levo).
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Ugotovimo lahko, da lahko Ze visoka variabilnost krvnih vrednosti okoli (nespremenjene)
sredine pri Sportniku izzove abnormalni rezultat v okviru modela bioloskega potnega lista.
Pri¢akovano nihanje krvnih vrednosti [Hb] v okviru tega modela opisuje varianca vrednosti
28,22, kar torej razumemo kot »normalno« nihanje vrednosti tega biokazalca znotraj
tekmovalne sezone in zaporednih sezon. Dejavniki, ki lahko vplivajo na nihanje [Hb] so
Stevilni in ze omenjeni. Ker vemo, da je Sportnikovo zaporedje [Hb] in OFF — hr vrednosti pri
obremenilnem dokazu model bioloskega potnega lista ocenil kot abnormalno, se postavi
pomembno vprasanje na katerega je treba odgovoriti pred interpretacijo zaporednih vrednosti
v okviru bioloSkega potnega lista, to je, kakSna varianco zaporednih vrednosti bo bioloski
potni list predvidel kot abnormalne pri specifi¢nosti 99,9 %? V ta namen smo sestavili tri
zaporedja sestavljena iz 21 zaporednih vrednosti. Vse meritve so bile nastavljene tako da
enakomerno nihajo okoli sredine z absolutnim odklonom 5, 7.5 ali 10 %. Enakomernost
nihanja sicer kr$i pravilo neodvisnosti meritev (pricakuje se naklju¢na vrednost, ne vzorec),
vendar pa so v okviru modela pri Sportniku mogoca vsa zaporedja. Torej tudi taksna, kot smo

jih predpostavili mi. Taks$no nihanje je dalo varianco 21. meritev 24,5 (pri 5 % nihanju okoli
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sredine [Hb] = 148 g/L), 60,5 (pri 7,5 %) in 112,5 (pri 10 %). Nato smo na podlagi navodil
tehni¢nega dokumenta potnega lista za vsako zaporedje vrednosti izracunali napovedno
sredino, napovedno varianco, ter na njihovi osnovi Se LF funkcijo. Ker je pri vsakem
zaporedju sredina in varianca meritev nespremenjena lahko prekoracitev odlocitvene gama
krivulje pri dani specifi¢nosti pripiSemo le razlicni varianci meritev (ne pa tudi morebitni
spremembi sredine ali varianci meritev znotraj enega zaporedja). Rezultati so prikazani na

spodnjem grafu (Graf 33).

Graf 33: Odvisnost abnormalnosti zaporedja meritev [Hg] od variance znotraj

posameznika
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Ugotovimo lahko, da model bioloskega potnega lista pri specifi¢nosti 99,9 % dovoljuje
nihanje okoli sredine (variance znotraj posameznika) v visini Se nekoliko vec¢ji od 60,5. Ta
vrednost pa doseZe kriterij specifi€nosti 99 % ze pri 12 zaporedni meritvi. To pomeni da bodo
vrednosti variance znotraj posameznika za [Hb], vi§je od te vrednosti kmalu penalizirale
Sportnika. Ta vrednost pade Ze nad 99 percentil pricakovane variance [Hb] pri nedopingiranih
Sportnikih (Tabela 21). Ker odlocitvena funkcija 99,9 % predstavlja verjetnost, da taksSno
zaporedje lahko pri¢akujemo pri nedopingiranem Sportniku le pri enem od 1000 izmerjenih, to
pomeni, da je takSna varianca zaporednih meritev pri nedopingiranem Sportniku redka.
Nenazadnje lahko ugotovimo, da relativno visoka variabilnost zaporednih meritev [Hb] pri
istem posamezniku lahko izvira iz redke visoke bioloske variabilnosti znotraj posameznika
(npr. morda se lahko pri¢akuje vecje nihanje pri Sportnikih izpostavljenim zahtevnemu
tekmovalnemu obdobju in pogostejSemu testiranju, v primerjavi z tistimi z manj zahtevnim in

manj$im Stevilom meritev) in obCasne uporabe visinskega treninga. Samo visoka varianca

130




torej nacelno ne more biti dokaz »dopingiranosti«, ¢eprav je vi§ja varianca krvnih vrednosti
pri dopingiranih Sportnikih glede na nedopingirane pri¢akovana in ob abnormalnih zaporedjih
meritev ocenjenih z bioloskim potnim listom Ze po predpostavkah modela vedno prisotna.
Kljub temu pa velja opozoriti na dejstvo, da Ze varianca 65,5 (am = 8,09) pade izven 99

percentila porazdelitve varianc nedopingiranih Sportnikov (Tabela 21) in je s tega staliS¢a ze

tako oddaljena od pricakovane porazdelitve, da je tezko trditi da pripada tej

Penendli
skupini. S staliS¢a nedopingiranega Sportnika je Se bolj (0z. povsem) neobicajna I 4338
. . h
tudi varianca 90,2. 5" 4.644
10" 4.816

Tabela 21.: Percentili log normalne porazdelitve varianc zaporedij vefjega 25" 5117

Stevila nedopingiranih $portnikov (N=101) [63]. 50" 5474

75" 5.856
Kaksen del variance meritev [Hb] Sportnika bi odstranilo ustrezno upostevanje 90" 6.222

. . o . . . . . .. . . - . o5t §.453
bivanje na viSini, zaradi nejasnih kriterijev upoStevanja viSine, ni lahko i

99" 6.908
predvideti. Prav tako lahko ugotovimo da varianca Sportnika v domnevno

neproblemati¢ni sezoni 0001 (vse meritve od marca do decembra 0001, torej T

tudi med in izven sezone), v kateri je Sportnik ze izvajal viSinski trening, dosega izjemno
visoko vrednost 66,6. To dejstvo govori v smer rednega obCasnega bivanja na visini in tudi
naravno visoke variance [Hb] pri tem posamezniku. Kljub temu pa upostevanje le meritev
odvzetih v sezoni 0002 vrne varianco 141,8. To je vrednost, ki je dvakrat ve¢ja od izmerjene
pri tem Sportniku v sezoni 0001. To lahko kaze na to, da so se v sezoni 0002 pojavili
dejavniki, ki so mocno vplivali na merjene krvne kazalce npr. bolezen ali doping. Bivanje na
visini pa najverjetneje lahko izklju¢imo v razlagi razlike variance zaporedja v sezoni 0002 v
primerjavi z sezono 0001, saj naj bi ga Sportnik, glede ne pricanje, redno izvajal Ze vec let,

torej tudi v sezoni 0001.

Kakorkoli ze, pa je ze vrednost variance zaporedja meritev [Hb] v domnevno nedopingirani
sezoni Ze izjemno visoka. Je takSno varianco meritev [Hb] mogoce pri¢akovati pri
nedopingiranem Sportniku, ki pogosto biva na visini? Iz strokovne literature povzemimo dva
primera Sportnikov, eden biva na nizini, drugi pa obCasno biva na viSini (primera vzeta iz
[59]). Krvni podatki »Sportnice na nizini« so od elitne vrhunske Sportnice stare 28 let,

kavkaskega porekla, ki Zivi in trenira na nizki nadmorski visini [59]. Krvni podatki »$portnika
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na visini« so od elitnega vrhunskega Sportnika starega 36 let, ki obCasno Zivi in trenira na
visini 2000 m [59]. Izracun variance [Hb] devetih zaporednih meritev razkrije drasti¢no

razliko med posameznikoma (21,4 nasproti 90,4) (Tabela 22 in 23).

Tabela 22 in 23.: % .
Sportnica na

Ker oba veljata za niZini Sportnik na visini

nedopingirana

Sportnika, lahko | St. Hb St. Nadmorska | Hb Odstranitev
visoko varianco | meritev | (g/L) meritev | vi§ina (m) | (g/L) | meritev
krvnih vrednosti pri 1 130 1 162 162
moskem Sportniku, ki 2 119 2 145 145
obéasno biva na 3 129 3 157 157
visini, razlozimo le z 4 119 4 2000 171

uc¢inkom obcasnega 5 131 5 2000 | 168

bivanja na viSini in 61 128 6 145 145
morebitne  soasne 71 123 7 2000 | 155

naravne  (bioloske) g 122 3 149 149
visoke variabilnosti 9l 126 9 151 151
(b pritem S p [ 1252 POVP 155.9 151.5
Sportniku. € IVAR | 214 VAR 90.4 46.3
izklju¢imo vse

meritve izvedene na viSini je varianca znotraj posameznika Se zmeraj relativno visoka, to je
46,3. To govori o tem, da je naravna (bioloska) variabilnost [Hb] pri tem Sportniku visoka, ter
vi§ja od »Sportnice na nizini«. Zdi se torej, da se doloceni Sportniki lahko razlikujejo v
variabilnosti [Hb], ki se lahko Se poveca ob obasnem bivanjem in treniranjem na viSini. Tako
je variabilnost 23. zaporednih krvnih vrednosti Sportnika A v tabeli , ki velja za nedolZznega
tudi na osnovi veckratnih zaporednih meritev skupne mase hemoglobina v opazovanem
obdobju (najvisja vrednost 104,5 % nad povprecjem meritev, kar je po [130] znotraj obmocja
napake meritev ter bioloske variabilnosti), relativno visoka, to je, 44,5. IzloCitev meritev v
casu ko je ta Sportnik bival na viSini (na visoki nadmorski visini je bival od 3.4. — 17.4.0002

[137], v aprilu je opravil pet nenapovedanih krvnih kontrol — izloCitev vseh petih aprilskih
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meritev) da varianco hemoglobina znotraj posameznika v obdobju opazovanja (16 mesecev)
21,4. Ker se zdi, da lahko ob¢asno bivanje na visini povecuje varianco zaporedja meritev [Hb]
pri posamezniku, bi povecanje variance zaporedja Sportnikovih meritev zaradi viSinskega
treninga lahko delno razlozilo visoko varianco Sportnikovih meritev. To domnevo smo zeleli
potrditi na skupini vrhunskih Sportnikov, ki obCasno bivajo na viSini. Poleg tega tehni¢ni
dokument bioloskega potnega lista predvideva arbitrarno doloceno spremembo napovedne
sredine v primeru da Sportnik spremeni nadmorsko viSino bivanja (npr. + 5 g/l za meritev
odvzeto med 1500 — 2000 m.n.v. za [Hb]), obenem pa ne predvidi morebitne spremembe
variance meritev odvzetih na viSini. Zato nas je zanimalo ali meritve odvzete na viSini kazejo
drugacno varianco kot meritve odvzete na nizini pri skupini istih posameznikov. To vprasanje
je pomembno, saj bi lahko neupoStevanje morebitne spremembe variance meritev krvnih
vzorcev odvzetih na viSini, v primeru da Sportnikove meritve odvzete na visini demonstrirajo
vecjo varianco znotraj posameznika, vodilo v vec¢jo verjetnost lazno pozitivnega rezultata. Z
namenom da se bolje preu¢i vpliv viSine na variabilnost zaporednih meritev [Hb] pri
vrhunskih Sportnikih smo zbrali krvne podatke skupine vrhunskih domnevno nedopingiranih
slovenskih tekacev in teka¢ic na smuceh v obdobju 8 do 15 —ih tednov rednega
vzdrZljivostnega treninga, ki so vmes tri tedne bivali na nadmorski viS§ini 1600 m. Postavili

smo dve hipotezi:
Hipoteza 1:

Varianca posameznikovega zaporedja za [Hb] ne bo razlicna od univerzalne arbitrarno
dolocCene variance zaporedja za [Hb] v okviru bioloskega lista, ¢e bodo v zaporedje vkljucene

tudi meritve posameznika odvzete med bivanjem na visini 1600 m.n.v.
Hipoteza 2:

Varianca meritev [Hb] posameznikovega zaporedja na nizini se ne bo razlikovala od variance

zaporedja meritev [Hb] posameznika odvzetih med bivanjem na viSini.
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Protokol:

Vrhunski vzdrzljivostni Sportniki obeh spolov (starost 21,6 + 2,6 let), tekaci na smuceh, so v
juniju in juliju leta 2010 ob rednem treningu izvajali bivanje na viSini po protokolu: spi visoko
— treniraj nizko.

Bivanje na visini 1600 m (>12 h/dan), od 20.6.2010 do 11.7.2010.

Odvzem vzorca v dopoldanskih urah. Prvi odvzem krvi cca. 10 dni pred izpostavljanjem viSini
(7-10.6.2010). Drugi, tretji in Cetrti odvzem med bivanjem na visini (21.6., 28.6., 5.7.2010).
Peti odvzem dan po prihodu z viSine (12.7.2010), Sesti odvzem Stirinajst dni po vrnitvi z
viSine (26.7.2010), sedmi odvzem S§tiri tedne po vrnitvi z viSine (6-7.8.2010). Osmi (zadnji)
odvzem deseti teden po vrnitvi z visine (21-22.9.2010).

Hematoloski analizator ADVIA 2120, KV za Hb: 0,93 %.

Statisticna obdelava s programom SPSS 13.0 for Windows.

Rezultati in diskusija:
Tabela 24.: Variance znotraj posameznika (ang. WS _VAR) za [Hb] v 8 tedenskem obdobju
spremljanja (7 meritev), razen pri posameznikih §t. 5 do 10 (oznaceni z rdeco barvo), ki so bili

spremljani 15 tednov (8 meritev).

St. Osebe 1213|415 6 7 8 9 [ 10 | 11 | 12 | 13
Spol 7 | Z V4 Z M| M| M| M|M| M| M|M|M
WS _VAR 13.1| 168 | 17.2 | 169 | 38.8 | 22.0| 26.2| 33.7( 98| 29.1| 80| 7.6 | 24.8
Tabela 25: Ocena variance znotraj posameznika [Hb] za skupino, vklju¢no z intervalom
zaupanja.
Brez korekcije Z korekcijo
viSine viSine
Ocena variance znotraj posameznika (WS _VAR) 18,12 14,99
Interval zaupanja (95 %) [13,82 —24,8] [11,43 —20,51]
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Tabela 26.: Variance znotraj posameznika [Hb] za posameznike med bivanjem na nizini.

.

St.
Nadmorska | vz./St.
viSina (m) Osebe 5 6 7 8 9 10

300 1 162 | 156 | 145 150 162 | 157
300 7 152 152 138 151 153 | 151
300 8 157 154 138 159 | 157 | 145
WS_VAR 250 ( 4.0 163 | 243 | 20.3| 36.0

Povprecna WS VAR isina =21.0

Tabela 27.: Primerjava razlik variance znotraj posameznika [Hb] za iste posameznike med

bivanjem na nizini ter med bivanjem na visini.

St. Razlika
Nadmorska | vz./St. glede na
vi§ina (m) | osebe 5 6 7 8 9 10 | nizino
1600 2 148 | 163 | 151 167 163
1600 3 153 162 | 147 | 161 | 158 159
1600 4 160 [ 164 | 141 | 162 155| 155
300 5 143 159 142 154 155| 153
WS VAR (2-4) 36.3 1.0 253 103 | 45| 16.0 | P>0,05
WS VAR (2-5) 527 4.7 216 287 3.0| 19.7| P> 0,05
WS VAR (3-5) 730 63103 19.0| 3.0| 93(P>005

Opisane variance znotraj posameznika vkljuujejo naravno (biolosko) variabilnost,
variabilnost izhajajo¢o iz uporabe analizne naprave in variabilnosti izhajajoce iz predanalizne
faze meritev. KV analizne naprave ADVIA 2120 za [Hb] je enak 0,93 % (zahteve za meritve
[Hb] v okviru bioloskega potnega lista je KV < 1,5 % [4]), kar pomeni da vrednosti variance

znotraj posameznika dosegajo primerljivo variabilnost izhajajoco iz uporabe analizne naprave
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kot jih dosegajo meritve odvzete v okviru bioloSkega potnega lista. Negotovosti izhajajoce iz
predanalizne faze meritev ni mogoce oceniti in so lahko prispevale k vecji variabilnosti
meritev v primerjavi z meritvami pridobljenimi v okviru bioloskega potnega lista. Ugotovimo
lahko, da dosega ocena variance znotraj posameznika za [Hb] na skupini slovenskih
nedopingiranih vrhunskih Sportnikov obeh spolov, v osem oz. petnajst tedenskem obdobju
opazovanja (vklju¢no z tritedenskim bivanjem na nadmorski visini 1600 m), vrednost 18,12 z
95 % intervalom zaupanja [13,82 — 24,8] (Tabela 25)(Vsi podatki v prilogi 7). Ocena variance
znotraj posameznika za [Hb] pri meSani skupini (moski in zenske) je podobna povpre¢nim
vrednostim moskih navedenim v strokovni literaturi (19,2 — 28.,4) [52, 63, 36, 130, 81]. V
primeru da smo upostevali bivanje na visini, se je ocena variance znizala na 14,99 z 95 %
intervalom zaupanja [11,43 — 20,51]. V obeh primerih interval zaupanja ne vsebuje vrednosti
28,22. Nasi podatki z veliko verjetnostjo (ve¢ kot 95 %) izhajajo iz populacije z manjSo
varianco kot je 28,22. Hipoteze 1 zato ne zavrnemo. Ugotovimo lahko da zaporedja meritev
[Hb] nase meSane skupine (N = 13), kljub temu da so bile nekatere meritve odvzete med
tritedenskim bivanjem na visini 1600 m.n.v. ni izzvalo ve¢je variance zaporedja meritev kot je
predpostavljena za »normalno« v bioloSkem potnem listu. To je presenetljiva ugotovitev, saj
je korekcija viSine za bivanje nad 1000 m.n.v. v okviru bioloSkega potnega lista predpisana
kot obvezna za vsakega posameznika. Kakorkoli Ze, pa velja opozoriti da gre v naSem primeru
za majhno skupino Sportnikov zato ugotovitev ne smemo posplosevati. Na drugi strani pa sta
7e v tej majhni skupini dva moSka Sportnika (15,4 % vseh) Ze demonstrirala (abnormalno)
visoki varianci meritev v 15 tedenskem obdobju spremljanja (38,8 in 33,7) (Tabela 24, vsi
zbrani podatki v prilogi 7). Mogoce je da imata ta dva posameznika Ze naravno tako visoko
varianco meritev [Hb] oz. se na viSino odzivata drugace kot ostali ali pa je to posledica
naklucja (takSna dva posameznika sta zelo redka). Morda zaporedja meritev [Hb] pri nekaterih
posameznikih v nasi (majhni) skupini demonstrirajo vecjo varianco meritev v primeru ce
vsebujejo meritve odvzete na visini (razlogi so Stevilni, med drugim tudi dokazan individualni
odziv povecane produkcije EPO na enak hipoksi¢en drazljaj [139]). Kakorkoli Ze, pa na
podlagi podatkov nase (majhne) skupine ne moremo razloziti abnormalno visoke variance
osumljenega Sportnika ze v domnevnem obdobju nedopingiranosti. Morda bi jo lahko razlozili

Z pogostejsimi bivanji na (vi§ji) nadmorski visini ter dalSim obdobjem spremljanja.

136



Da pa bi preverili resni¢nost hipoteze 2 smo bili prisiljeni v zmanjSanje skupine, saj smo le za
omejeno Stevilo Sportnikov imeli dovolj odvzemov krvi na nizini (vsaj tri), na podlagi katerih
smo dolocili variance zaporedij na nizini, ki smo jih lahko primerjali z variancami vzorcem
odvzetih na viSini. V ta namen je bilo za skupino Sestih moskih Sportnikov iz te skupine
pridobljena Se osma meritev, izvedena v Casu desetega tedna po vrnitvi z viSine. Za oceno
variance znotraj posameznika za [Hb] pri moskih vzdrzljivostnih $portnikih, ki redno vadijo a
ne bivajo na viSini so bile uporabljene tri vrednosti. Vzorec §t. 1, odvzet deset dni pred
bivanjem na viSini, vzorec §t. 7, odvzet §tiri tedne po vrnitvi z viSine (ob predpostavki da so
ucinki bivanja na viSini Ze izzveneli - tudi tehni¢ni dokument bioloskega potnega lista
predvideva korekcijo visine le za meritve odvzete v roku 14. dni po vrnitvi z viSine) ter vzorec
St. 8, odvzet deset tednov po vrnitvi z viSine. Povprecna varianca znotraj posameznika za [Hb]
skupine Sestih moskih Sportnikov, v obdobju petnajstih tednov je bila 21,0 (Tabela 26). Ta
vrednost je, kljub majhnemu Stevilu meritev v 15 tedenskem obdobju opazovanja, podobna
vrednostim navedenim v strokovni literaturi. Povpre¢na vrednost [Hb] meritev dosega pri prvi
od treh meritev vrednost 149,5 g/L, kar je na spodnji meji primerljive skupine (N=32)
nedopingiranih moskih tekacev na smuceh ([Hb] = 152 g/L, 95 % interval zaupanja [150 —
154 g/L]) opazovanih v obdobju treh let [140]. Varianca med posamezniki pa vrednosti od
32,3 do 69,5 (odvisno od meritve). Srednja vrednost [Hb] in variance med posamezniki je
podobna srednjih vrednosti [Hb] in varianci med posamezniki (srednja vrednost [Hb] = 152
g/L 95 % interval zaupanja [130 — 174 g/L]; BS VAR = 70; 95 % interval zaupanja [28 —
196]) ugotovljeni pri skupini nedopingiranih vzdrzljivostnih Sportnikov obeh spolov (N=24,
triatlonci in kolesarji), ki naj bi dobro reprezentirala skupino elitnih vzdrzljivostnih Sportnikov
[130]. Ugotovimo lahko da ta majhna skupina moskih Sportnikov dobro reprezentira
populacijo elitnih moskih nedopingiranih vzdrzljivostnih Sportnikov. Primerjava varianc
meritev odvzetih na niZini, z variancami meritev odvzetih na visini (vzorec §t. 2, 3 in 4) ni
vrnila statistiéno znacilnih razlik T — testa za odvisne vzorce (P>0,05) (Tabela 27). Ker je bil
prvi vzorec krvi odvzet na visini (§t. 2) odvzet prvi dan bivanja na viSini in zaradi pri¢akovano
pocasnejSe spremembe skupne mase hemoglobina se morda lahko pricakuje manjse razlike v
[Hb] kot bi jih lahko pri¢akovali ob poznejSih odvzemih krvi na viSini. Zato smo v analizo
zajeli Se vzorec $t. 5, ki je bil odvzet naslednji dan po vrnitvi z viSine in ga upoStevali kot

vzorec odvzet na viSini. Tudi ta primerjava varianc zaporedja odvzetega na visini

137



(sestavljenega iz vzorcev $t. 2, 3, 4 in 5) ni vrnila statisticno znacilnih razlik (P>0,05) (Tabela
27). Primerjava varianc zaporedja meritev na nizini, z zaporedjem vzorcev, ki po nasem
mnenju lahko kaze najvecji vpliv bivanja na visini (vzorec §t. 3, 4 in 5), prav tako niso vrnile
statisticno znacilnih razlik (P>0,05) (Tabela 27). Zato hipoteze 2 ne zavrnemo. Ugotovimo
lahko, da se varianca zaporedja meritev [Hb] odvzetih na viSini pri naSi (majhni) skupini
vzdrzljivostnih Sportnikov ne razlikuje od variance zaporedij meritev [Hb] odvzetih na nizini.
To pomeni da na podlagi podatkov nase (majhne) skupine vrhunskih Sportnikov, korekcija
variance meritev odvzetih na vi§ji nadmorski viSini v okviru bioloskega potnega lista ni
potrebna in ne bi vodila v penalizacijo Sportnika z naravno visoko variabilnostjo krvnih
vrednosti. Seveda je mogoce, da je bil nas vzorec premajhen da bi zaznal obstojece razlike oz.
je bilo bivanje na visini prenizko, da bi se lahko demonstrirali vecji ucinki na [Hb]. Kakorkoli
7e, pa je s staliS¢a uporabe modela bioloskega potnega lista, za pridobivanje informacij
potencialnega doping prekrska, nujno potrebno vplive bivanja na viSini na krvne biokazalce Se
natancneje preuciti na velikih vzorcih ter na vi§jih visinah, ter tako dokazati da se variance
zaporedja meritev odvzetih na viSini res ne razlikujejo od tistih odvzetih na nizini. Menimo

namre¢ da ta dokaz Se ni bilo predstavljen v strokovni literaturi.

Ker bi lahko visoka varianca Sportnika v domnevno nedopingiranem obdobju izhajala tudi iz
daljSega obdobja spremljanja in pogostega testiranja v casu velikih vadbenih obremenitev,
smo pod obljubljeno anonimnostjo za potrebe diplomskega dela uspeli pridobiti nekaj
longitudinalnih hematoloskih podatkov (trenutnih in preteklih) poklicnih Sportnikov razli¢nih
tekmovalnih disciplin (kolesarji (N=3), tekaci na smuceh (N=3), plavalci (N=3)), ki niso bili
nikoli pozitivni na doping (Tabela 29). S tem smo Zeleli pridobiti informacije s katerimi bi
bolje razumeli tako dolgoro¢ne spremembe biokazalca [Hb] pri aktivnih Sportnikih obenem pa
pokazali, da model bioloSkega lista penalizira Sportnike z visoko vrednostjo variabilnosti v
[Hb]. Meritve Sportnikov so bile pridobljene v Casu njihove aktivne kariere pred uvedbo
hematoloskega o0z. bioloSkega potnega lista (pred letom 2008). Vzorci krvi niso bili
pridobljeni nenapovedano, temve¢ prostovoljno z namenom spremljanja njihovega
zdravstvenega stanja. Vzorci krvi torej niso bili pridobljeni v okviru boja proti dopingu.
Ceprav podatki 0o morebitnem bivanju na visini niso dobro znani (navedeni $portniki ga po

zagotovilih vira v opazovanem obdobju naj ne bi izvajali) pa so znani podatki o analiznih
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inStrumentih (vse meritve pri vseh merjencih so bile narejene z Advia 120 inStrumentom, kar
pomeni da podatki ustrezajo zahtevam za podatke, ki se ocenjujejo z modelom bioloskega
potnega lista). Kljub temu pa ostajajo neznani predanalizni pogoji (neznan protokol odvzema),
kar lahko vodi v vedje variacije pridobljenih podatkov. Sportniki so bili merjeni pogosto

(enkrat na dva meseca ali ve¢) v daljSem ¢asovnem obdobju (12 mesecev ali vec) (Tabela 28).

Tabela 28.: Povprecno Stevilo meritev Sportnikov na leto*.

Nedopingirani $portniki Domnevno dopingirani $portniki

(N=5) (N=4)

Povprecno §t. meritev/leto 8,6 8,5

*V primeru da so bili za Sportnika dostopne meritve pridobljene v obdobju opazovanja daljSega od enega koledarskega

leta, so bili v analizi variance upoStevane vse dostopne meritve. Vsi podatki v prilogi 8.

Rezultati in diskusija:
Tabela 29: Variance znotraj posameznika (ang. WS VAR) za [Hb] vseh Sportnikov. Pri

vsakem Sportniku v izracunu upostevane vse meritve.

Tabela 29 WS_VAR za [Hb] Specifiénost 99 % | Specifi¢nost 99,9 %
Sportnik 1 154.2 Abnormalno Abnormalno
Sportnik 2 23

Sportnik 3 30.8

Sportnica 4 18.7

Sportnik 5 86.8 Abnormalno

Sportnik 6 14

Sportnik 7 24.7

Sportnik 8 18.1

Sportnik 9 11

POVP WS_VAR 424

Izra¢un varianc znotraj Sportnika za [Hb] pri vsakem Sportniku, je razkril zelo razli¢ne
variance dolgoro¢nih zaporedij med posamezniki. Program bioloSkega lista je le pri enem
Sportniku njegovo zaporedje pri zahtevani specifi€nosti (specificnost zahtevana za

dokazovanje doping prekrSka povecevanja prenosa kisika je 99,9 % [73]) prepoznal kot
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abnormalo (Sportnik 1, Tabela 29). Blizu abnormalnosti pa je bilo tudi zaporedje $portnika 5
(percentil napovedne porazdelitve zaporedja za [Hb] je 99,7 %). Pri specificnosti 99 %, kar je
po nekaterih virih kriterij za ogled anonimnega profila s strani ekspertne skupine [64, 141], je
program bioloskega lista identificiral dva $portnika (Sportnik 1 in 5). Ugotovimo lahko, da
program bioloskega potnega lista uspesno prepozna izjemno visoke variance [Hb] znotraj
posameznega Sportnika. Ker pa dolgoro¢ne meritve teh Sportnikov kazejo zelo razli¢ne
variance med razliénimi posamezniki obstaja moznost, da imajo nekateri od teh naravno
visoke variance [Hb] znotraj posameznika, lahko pa gre tudi za neodkrite doping prakse v
preteklosti. Natancen pregled zaporedij [Hb] pri Sportniku §t. 1 in 5 je razkril, da pri obeh
zaporedjih moc¢no odstopa le ena vrednost (odstranitev le te vrne varianco zaporedja v
normalnem obmocju). To se zdi neobicajno. Pri enem vrednost odstopa mo¢no navzgor, kar je
skladno z pozitivnim vplivom na Sportni nastop (doping), pri drugem pa navzdol (bolezen
(krvavitev), nadhidracija ali odvzem krvi z namenom dopinga). Ker je Ze sama analiza
dolgoro¢nih zaporedij [Hb] pri kar dveh Sportnikih razkrila abnormalnosti, ki bi jih lahko
razlagali tudi kot dokaz doping praks, smo z modelom bioloskega potnega lista ocenili Se drug
biokazalec pri Sportnikih. V primeru spremljanja [Hb] in OFF — hr vrednosti (pri specifi¢nosti
99,9 %), ki se trenutno uporabljata za dokazovanje doping prekrska [72], so abnormalno
vrednost ali zaporedje vrnili kar §tirje $portniki (Sportnik(-ca) 1, 4, 5 in 6) od devetih (44 %).
Ta ugotovitev nas je pripeljala do zakljucka, da se v omenjeni skupini, kljub domnevni
nedolznosti, potencialno nahaja vecje Stevilo dopingiranih Sportnikov. Meritve teh Sportnikov
je torej potrebno interpretirati skrajno previdno, ter jih ne zamenjevati z meritvami, ki bi jih
lahko nasli pri dolgoro¢nih hematoloskih profilih nedopingiranih Sportnikov. Podatki teh
Sportnikov zato po nasem mnenju ne morejo sluziti oceni dolgoro¢nih sprememb [Hb]

znacilnih za nedopingirane vrhunske Sportnike. Zato smo ta namen opustili.

Ugotovimo lahko da visoke variance Sportnika v domnevno nedopingiranem obdobju na
podlagi nasih podatkov ne moremo razloziti kot pricakovane za nedopingiranega Sportnika.
Kljub temu ne moremo izkljuciti moznosti, da je le ta lahko le posledica naravne danosti (sicer
izjemno redka) in/ali pogostega bivanja na visoki nadmorski viSini. Prav tako menimo, da
vprasanje variance zaporedij meritev [Hb] pri aktivnih Sportnikih, ki so pogosto merjeni ter

med sezono izpostavljeni velikim vadbenim obremenitvam, ki dokazano vplivajo na merjene
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krvne biokazalce [66] (Ceprav nekatere raziskave opravljene na majhnih vzorcih temu
nasprotujejo [130]), kljub predstavljeni porazdelitvi Sottasa in sodelavcev [63] Se ni ustrezno
reseno. Se posebaj zato, ker so od le te odvisne vse nadaljne ocene krvnih meritev, ki jih
podaja bioloski potni list. V ustreznost te porazdelitve, vkljuéno z izbrano univerzalno
varianco za [Hb], je zaradi pomembnosti le te dvom ve¢ kot upravi¢en. Se posebaj zato ker je
bila porazdelitev varianc [Hb] nedopingiranih $portnikov po Sottasu osnovana na kratkih
zaporedjih in majhnih vzorcih (595 odvzetih vzorcev na 101 Sportniku, povpre¢no 5,9
vzorca/osebo) prav tako pa tudi validacija ustreznosti merjenja abnormalnega zaporedja kljub
odli¢ni diskriminativni moc¢i ABPS kazalca (82 kontrolnih subjektov z 957 meritvami (11,7
meritev/osebo) ter 16 dopingiranih subjektov z 255 meritvami (16 meritev/osebo)) [63] ob
tem da vadbene obremenitve, ki so jim bili ti Sportniki izpostavljeni niso znane. Ali lahko te
predpostavke upraviceno prenaSamo na kolesarje merjene pogosto v daljSem casovnem
obdobju (npr. pri osumljenem Sportniku 21 meritev v 18 mesecih) ob pogostih in tezko
ponovljivih ekstremnih obremenitvah (ki morda lahko izzovejo velike variance zaporedja
meritev brez dopinga), je potrebno po nasem mnenju dokazati. Menimo da ti argumenti Se
niso bili ustrezno predstavljeni v strokovni literaturi. Ce izjemno dobro ne poznamo mogoé¢ih
variabilnosti biokazalcev pri Sportnikih, ne moremo in ne smemo na osnovi ocenjevanja le teh
uvesti sankcij proti Sportniku. V nasprotnem primeru je po nasem mnenju namre¢ mogoce
pricakovati vecje Stevilo lazno pozitivnih Sportnikov, ki imajo v teh primerih minimalne

moznosti obrambe.

Ce izhajamo iz predpostavke, da porazdelitev Sottasa in sodelavcev drZi, ter da je nadin
ocenjevanja zaporedja ustrezen, pa lahko naSi podatki na drugi strani sluzijo kot dokaz
sprememb, ki se jih lahko pri¢akuje pri Sportnikih, ki so izvedli potencialne doping prakse ali
so bili izpostavljeni bolezni. Kaks$ne spremembe variance znotraj posameznika za [Hb] lahko
pri¢akujemo v teh primerih, zaradi tezave zbiranja teh podatkov, namre¢ ni dobro znano.
Edini dokumentiran primer za skupino elitnih Sportnikov, ki je bila delno sestavljena iz
dopingiranih Sportnikov, je povprecna vrednost 39.9 [52], kar je nad 90 percentilom
pri¢akovane porazdelitve za nedopingirane Sportnike po Sottasu [63]. Drugo oceno variance
dopingiranega Sportnika smo dobili iz objavljenih krvnih podatkov Sportnika, ki je bil v

obdobju opazovanja pozitiven na homologno krvno transfuzijo (Slika 42) [71]. Varianca 13.
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zaporednih vrednosti odvzetih v obdobju Stirih let je 126,9, ob tem da je pricakovana
sprememba [Hb] le navzgor, ne pa tudi navzdol kot pri odvzemu krvi z namenom poznejse
reinfuzije pri tehniki avtologne krvne transfuzije. To je podobno vrednosti variance zaporedja
[Hb], ki jo dosega Sportnik na osnovi vseh meritev, Se bolj pa v primeru ¢e se upostevajo le
meritve iz leta 0002 (varianca 141,8). Naj Se enkrat omenimo, da je (naj)visja varianca [Hb]
tudi v primerjavi z Sportnikom, ki je izvedel homologno krvno transfuzijo, v primeru izvedbe
avtologne krvne transfuzije (zaradi vmesne samodejne obnove krvne slike) pri dopingiranem

$portniku pricakovana.

HGE [ |

Slika 42. Dolgoro¢no spremljanje
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Povprecna varianca zaporedja [Hb] skupine domnevno dopingiranih $portnikov, osnovane na

abnormalnosti meritev [Hb] ali OFF — hr vrednosti pri

Tabela 30 WS_VAR za [Hb]
specifi¢nosti 99,9 %, je 68,4 (Tabela 30). Na osnovi Spormik 1 500
podatkov nase (majhne) skupine, lahko ugotovimo da Sportnik 4 137
domnevno dopingirani Sportniki prikazujejo vecjo [ Sportnik 5 26.8
varianco meritev [Hb] kot jo pri¢akujemo pri | Sportnik 6 14
nedopingiranih  Sportnikih, kar je v skladu z [ POVPWS_VAR 68.4

konceptom bioloskega lista [64]. Kljub temu pa podrobnejsi pregled vrednosti pokaze, da
polovica skupine ne prikazuje abnormalne variance meritev [Hb]. To kaze na to, da razlike v
OFF — hr vrednosti, ki kombinira vrednosti [Hb] in % retikulocitov, izhajajo iz sprememb %
retikulocitov, ne pa sprememb [Hb]. Podroben pregled podatkov to domnevo potrdi (vsi

podatki v prilogi 8). Tudi v primeru teh dveh $portnikov (Sportnica 4 in $portnik 6) v
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zaporedju vrednosti % retikulocitov mocno odstopa le ena vrednost. To se zdi neobicajno in je
pri tekmujoc¢ih Sportnikih z veliko verjetnostjo povezano z izvedbo doping praks, v tem
primeru ko obe vrednosti odstopata mocno navzgor, z domnevno obcasno uporabo rHuEPO
(Slika 40). Ugotovimo torej lahko, da meritve [Hb] pri Sportniku, ki jih program bioloSkega
potnega lista prepozna kot normalne ne izkljucujejo moznosti da je Sportnik dopingiran.
Lahko gre le za posameznika ki prikazuje nizko varianco znotraj posameznika za [Hb], ki je
tudi v doping obdobju Se v okviru “pricakovanih sprememb”. Na ta problem je Ze leta 2007
opozoril tudi dr. Sottas sam [53]. Zaradi tega razloga se v bioloSkem potnem listu hkrati
spremlja ve¢ med seboj neodvisnih kazalcev odzivnih na krvni doping (deleZ retikulocitov),
vkljuéno z multiparametri¢nimi kazalci (OFF — hr, ABPS...). Ceprav je to s stali§¢a boja proti
dopingu razumljiva strategija, pa to dejstvo na drugi strani povecuje moznost odkritja
abnormalnih vrednosti tudi pri Sportnikih, ki so nedolzni (laZzno pozitivni). Govorimo o u¢inku
multiplega testiranja. Povecevanje Stevila testov na populaciji z ni¢no prevelenco namrec
povzroCi povecanje verjetnosti pridobitve lazno pozitivnega rezultata testa [4]. Dr. Faber je na
konferenci o novih poteh v kolesarstvu (27 — 28. September 2010 v Avstraliji) na svojem
predavanju plasticno demonstriral ta problem:»Predstavijajmo si loterijo z le eno dobitno
srecko. Zmaga v tej loterijo je indirektni dokaz goljufanja, saj vecina postenih igralcev izgubi.
Verjetnost dobitka brez goljufanja posameznik povecuje z stevilom kupljenih sreck. Analogno
se v modelu bioloskega potnega lista verjetnost za prikaz »abnormalnega profila« povecuje z
vecanjem Stevila testov, ki jim jih je posameznik izpostavijen. To ni bilo upoStevano v
sedanjem konceptu bioloskega potnega lista. Ko je Sportnik obtoZen, ni obrambe. Sportnik
enostavno ne more razloziti slucajnega dogodka.« PoveCevanje Stevila antidoping testov oz.
tudi povecanje spremljanja vecjega Stevila krvnih biokazalcev z namenom dokazovanja
doping prekrSkov v okviru modela bioloskega potnega lista, teoreticno vodi v vecje Stevilo
lazno pozitivnih Sportnikov. Vendar pa faktorja povefanja ne moremo izracunati, saj je
odvisen od korelacije med temi spremenljivkami, ki pa javno ni znana. Zato menimo, da
informacije pridobljene z modelom bioloskega potnega lista, ne morejo in ne smejo biti
uporabljene za uvedbo sankcij proti Sportniku. V besedah dr. Fabra [145]: »Najdejo eno ali
dve abnormalni vrednosti in na podlagi tega kar vidijo, postavljajo hipoteze. Nato potrdijo
krivdo na podlagi istih podatkov. Ce postavis sum na osnovi istih podatkov na katerih

dokazujes krivdo je to zloraba podatkov. Potrebujes neodvisne podatke, da potrdis hipotezo.«
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V uradnem porocilu UCI za leto 2009 je navedeno da so v dveh letih (2008 in 2009) podatki
bioloskega potnega lista vodili v 16 doping primerov [42]. Pri desetih so ob tarénem
testiranju, ki je bilo izpeljano na podlagi predlogov triclanskih ekspertnih skupin oblikovanih
za vsak primer posebej, dokazali prisotnost prepovedane snovi v njihovih bioloskih vzorcih
[42]. Predlogi o tar¢nem testiranju so bili s strani ekspertnih skupin oblikovani po ogledu
Sportnikovega bioloskega lista [42]. Pri Sestih primerih pa so bili eksperti na podlagi
podatkov njihovega bioloskega lista tako prepri¢ani o prepovedani metodi prenosa kisika da
so UCI priporocili sankcioniranje Sportnika [42]. Slednje lahko razlagamo tudi z dejstvom, da
kljub domnevni izvedbi tar¢nih testiranj Sportnikov pri njih niso dokazali prisotnosti
prepovedanih snovi oz. metod. To je opravicljivo le v primeru, da se v model ocenjevanja
krvnih vrednosti ne dvomi. Ce to ne drzi (po naem mnenju ustrezni argumenti o pomembnih
predpostavkah modela bioloskega lista do tega trenutka Se niso bili predstavljeni strokovni
jasvnosti, zato menimo da lahko pozitiven doping primer izhaja tudi iz neustrezne
interpretacije meritev z modelom bioloSkega potnega lista), je potrebno za pozitiven doping
primer med drugim dokazati prisotnost prepovedane snovi ali metode v bioloskih vzorcih
Sportnika. Neodvisen dokaz o zlorabi avtologne krvne transfuzije pri Sportnikih, ki so na
podlagi informacij njihovega bioloSkega lista osumljeni uporabe te prepovedane tehnike, bi
po nasem mnenju bila detekcija telesu tujih snovi v vzorcih krvi in urina $portnika, ki se
raz§irijo med odstranitvijo, shranjevanjem in reinfuzijo krvi [71]. Primeri le teh so metaboliti
plastifikatorjev, ki se sprosc¢ajo iz krvnih infuzijskih vreck ali ostanki topil, ki se uporabljajo
za shranjevanje krvi [71]. Ceprav obstaja prepri¢anje, da direktno dokazovanje v primeru
avtologne krvne transfuzije ni najbolj primerno, saj dokazuje le elemente procesa transfuzije,
ne pa substance same (npr. Sportniki bi lahko zaceli uporabljati zbirnike krvi, ki ne bi
odpuscali plastifikatorjev in aditivov...), pa bi bila prisotnost ali vecja vsebnost
plastifikatorjev v dolocCenih vzorcih Sportnika in odsotnost le teh v ostalih, v vzorcih Ze
osumljenega Sportnika po naSem mnenju neodvisen dokaz za potrditev po mnenju ekspertov
najbolj verjetne hipoteze na osnovi krvnih podatkov Sportnika, to je, zlorabe prepovedane
metode avtologne krvne transfuzije. Po porocanju medijev trenutno poteka validacija teh
metod [142]. V primeru naSega osumljenega Sportnika bi pri¢akovali prisotnost oz. vecjo
vsebnost plastifikatorjev v zadnjem vzorcu krvi Sportnika (29.8.0002), odvzetem po domnevni

izvedbi reinfuzije krvi, ter odsotnost oz. manjSo vsebnost le teh v vseh ostalih odvzetih krvnih

144



vzorcih tega Sportnika. Odsotnost le teh v vzorcih osumljenega Sportnika pa bi bil dokaz proti
najbolj verjetni hipotezi. Na koncu moramo omeniti omejitve nasega pristopa, ki so naslednje:
neupostevanje bivanja na visini je lahko penaliziralo nedolzne Sportnike, ki so bivali na visini
a njihovega bivanja na viSini nismo upoStevali v analizi krvnih vrednosti. Obratno ne velja:
neupostevanje vpliva viSine ni moglo Sportnika uvrstiti med nedopingirane. Model bioloskega
potnega lista, ki uporablja dolo¢eno varianco znotraj posameznika, lahko pri velikem Stevilu
zaporednih meritev v vec¢ji meri identificira tiste posameznike, ki naravno (biolo§ko) dosegajo
vecjo variance biokazalcev, kot npr. v ¢asu bolezni, ki znacilno vpliva na krvne kazalce. Ni

znano ali so omenjeni Sportniki v ¢asu opazovanja utrpeli bolezen ali poSkodbo.

V letu 2009 pa so bili izraZeni tudi prvi dvomi o ustreznosti statisticnih metod bioloskega
potnega lista za ocenjevanje dokazov [77, 78]. Podrobneje so predstavljeni nekateri pomisleki,
ki jih je podal dr. Faber ze v okviru primera Pechstein [78]. Dobesedna navedba je v

posSevnem tisku.

Namen bioloskega potnega lista?

Dr. Sottas trdi, da sledijo naslednjemu namenu: “The aim is to allow anti-doping
organizations to bring reliable evidence of blood manipulation in front of a disciplinary panel
[63].” (Cilj je, da se protidopinsSkim organizacijam omogoci pridobiti zanesljive dokaze krvne
manipulacije z namenom predstavitve pred disciplinsko komisijo”).Ta razlog je mocno in
dobro predstavijen v strokovni literaturi [63]. Razloci se lahko dve stopnji:

Med prvo stopnjo se podatki Sportnika zbirajo daljse obdobje, za katero se domneva da je
Sportnik “Cist”. Ti podatki sluZijo izracunu preteklega izhodisca, ki je prirejen vsakemu
posamezniku. Z drugimi besedami, v biolosSkem potnem listu posameznikove meje nadomestijo
populacijske meje, ki so uporabljene v obicajnih pristopih.

Med drugo stopnjo se novi podatki primerjajo z posameznikovimi mejami in odstopanja so
ocenjena z statisticno pridobljenim odlocitvenim pravilom. Preprosto receno, na osnovi

preteklega izhodisca, Stevilke pridobljene v drugi stopnji govorijo same zase.

Ponovno je treba potrebno poudariti, da se populacijske meje nadomestijo z individualnimi
omejitvami. To zahteva identifikacijo obdobja, za katerega se predvideva da je bil Sportnik

»cist«.(opomba avtorja diplomskega dela: to pravzaprav ni nujno, je pa dejstvo da bo
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“prenehanje obdobja dopingiranja” lahko vodilo v abnormalne krvne vrednosti (=povecalo
varianco meritev biokazalcev). Na konferenci o novih poteh v kolesarstvu (27 — 28.
September 2010 v Avstraliji) so nekateri strokovnjaki zato trdili, da bioloski potni list
nekatere kolesarje sili v nepretrgano dopingiranje z mikro odmerki [64]) Kako to, da ta
ambiciozen cilj ni bil dosezen v primeru Sportnice? Ali enostavneje: Stevilke ne govorijo same
zase? Na to odgovori Ze dr. Sottas sam, kjer pravi: “Kakorkoli Zze pa bi predlagal, da se
predvidijo ene od omenjenih oblik krvnega dopinga le v primeru, da obstajajo trdni dokazi o
tem, da Sportnik ne kaze katere od klinicno tihih krvnih bolezni. Zato mocno priporocam
izvedbo dodatnih testov da se ta moznost izkljuci.”Dr. Sottas torej pravi da ugotovijene
abnormalnosti lahko izvirajo tudi iz neodkrite bolezni ali drugih vzrokov. Potrebno je
poudariti, da bi pravilna uporaba nacel in konceptov bioloskega potnega lista morala

izkljuciti “to moznost” zZe od vsega zacetka.«

V clanku iz leta 2009 dr. Sottas namen bioloskega lista Ze utemeljuje drugace, namrec:
»abnormalen profil (tocen ali dolgorocen) utemeljen s strani Bayesovega modela daje
ustrezno osnovo za zacetek podrobnega pregleda primera, ki ga izvajajo ustrezni strokovnjaki
(v primeru krvnega dopinga vecinoma hematologi). Sele njihova ekspertiza bo dala

kvalitativno interpretacijo kvantitativnih vrednosti dokazov, ki jih daje Bayesov model [4].«

Nacin izracuna lazno pozitivnega rezultata?

V' znanstvenih clankih bioloskega potnega lista se predpostavija sprejemljivo verjetnost
(1:1000) lazno pozitivnega rezultata, ceprav je ta verjetnost desetkrat visja od vrednosti ki jo
predstavija Sonksen [143]: “Sportne oblasti niso nikoli objavile “sprejemljivega rizika” (za
lazno pozitiven rezultat doping testa), toda delavnica v okviru nasega projekta GH-2000
(projekt razvoja testa za dokazovanje zlorabe rekombinantnega humanega rastnega
hormona), na kateri je sodeloval tudi starejsi odvetnik MOK-a se je sporazumela da je riziko
1:10.000 “sprejemljiv”’. Ta stevilka se je pozneje uporabila v Stevilnih pogovorih in
objavah.”Zanesljiva ocena resnicne Stevilke lazno pozitivnih, ki se jih doseze v praksi, ne
obstaja. Razlog je ociten, lazno pozitivni niso odkriti. Kakorkoli Ze, pa se lahko smiselna

domneva postavi na osnovi podatkov, ki sta jih podala raziskovalca Van Eenoo in Delbeke, ki
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sta opazila da se pozitivni A test izpodbija v priblizno 0,5 do 1 % pozitivnih testov
(dolgorocno povprecje v obdobju: 1996-2007) [143]. Glede na to, da dobimo pozitiven
rezultat pri priblizno 2 % vzorcev, lahko z preprostim mnoZenjem pridemo na verjetnost
izpodbijanega A-vzorca kot takega med 1 na 10.000 in 2 na 10.000. To naj bi bilo dejansko
zgornje obmocje sprejemljivega rizika lazno pozitivnega rezultata: vec¢ lazno pozitivnih, vec
ljudi bi se verjetno pritozilo. Iz tega sledi, da je Ze verjetnost, ki jo je predpostavil Sonkson
relativno visoka. Ce bi bila tarcna vrednost 1 pri 10.000 dejansko doseZena v praksi, bi bil
znaten del izpodbijanih A — vzorcev dejansko lazno pozitivnih (skoraj vsi pozitivni bi bili
lazno pozitivni, kar najverjetneje ne drzi, op. avt. diplome). Iz tega sledi, da bi verjetnost
izbrana v kontekstu bioloskega potnega lista hitro vodila v desetkratno povecanje Stevila
lazno-pozitivnih, Cez tiste, ki so prisotni ze sedaj. Izbira taksne verjetnosti se zdi neodgovorna.
Dr. Sottas do sedaj ni podal nacina izracuna lazno pozitivnega rezultata. Dobro je namrec¢
znano, da sta za ustrezen izracun potrebna dve znacilnosti (specificnost in obcutljivost)
(doping testa op. avt. diplome), kot tudi populacijske znacilnosti (razsirjenost dopinga v
preucevani populaciji (op.avt.diplome: podatek, ki ga je prakticno zelo tezko natanc¢no
dolociti, prav tako je mogoce da se nenehno spreminja)). Pravilen izracun verjetnosti lazno

pozitivnega rezultata je naslednyji:

Primer uporabe Bayesovega teorema je ocena testnih rezultatov. Predpostavimo da dolocen
doping test dosega 99 % obcutljivost in 99 % specificnost. To pomeni da bo pravilno
identificiral dopingiranega sportnika v 99 % primerov, ter obenem da bo pravilno identificiral
neuporabnika v 99 % primerov. To se zdi relativno tocen test, toda Bayesov teorem se lahko
uporabi tudi v smeri da se pokaze visoko verjetnost da le ta identificira neuporabnika dopinga
kot uporabnika le tega. Predpostavimo da se korporacija odloci za testiranje njenih
usluzbencev na doping in da le 0,5 % usluzbencev dejansko uporablja drogo. Kaksna je
verjetnost da ob pozitivnem doping testu, usluzbenec dejansko je uporabnik droge?
Predpostavimo da “D” predstavlja uporabnika dopinga in “N” predpostavija da je le ta
neuporabnik dopinga. Naj bo “+” dogodek pozitivnega doping testa. Vedeti moramo

naslednje:
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P(D) je verjetnost da je usluzbenec uporabnik dopinga, ne glede na vse ostale informacije. Ta
je 0,005, saj je resnicnih uporabnikov doping 0,5 %.To je prihodna verjetnost (ang. prior
probability) D —ja.

P(N) ali verjetnost da usluzbenec ni uporabnik dopinga. Ta je 1 — P(D) ali 0,995.

P(+|D) ali verjetnost da je testni rezultat pozitiven, glede na to da je usluzbenec uporabnik
dopinga. To je 0,99, ker je test 99 % obcutljiv.

P(+|N) ali verjetnost da je test pozitiven, glede na to da usluzbenec ni uporabnik dopinga. To
je 0,01, glede na to da lahko test da lazno pozitiven rezultat za 1 % neuporabnikov.

P(+) ali verjetnost pozitivnega rezultata, ne glede na ostale informacije. To je 0,0149 ali 1,49
%, ki se dobi z dodajanjem verjetnosti da se bo dobil pozitivni rezultat (=0,99 x 0,005 = 0,495
%) plus verjetnost da se dobi lazno pozitivni rezultat (=0,01 x 0,995 = 0,995%). To je
prihodna verjetnost (ang. prior probability) +.

Na podlagi teh informacij lahko izracunamo prihodnjo verjetnost (ang. prior probability)
P(D|+) usluzbenca, ki je bil pozitiven na doping testu, da je dejansko uporabnik dopinga:

P(D|+)= P(+| D)P(D)
P(+) Kljub taksni specificnosti in obcutljivosti testa, je verjetnost
_ P 1D)PD) . . C g . .
=B 1D)PD)+ Pis | NPIN) da je usluzbenec, ki je bil pozitiven na doping testu, res
_ 0.99x0.005 uporabnik dopinga le 33 %. To dejansko pomeni, da je za
0.99x0.005+0.01x0.995
_ 0_33;2 Hadi tega usluzbenca bolj verjetno da ni uporabnik dopinga. Bolj

redko je stanje, ki ga testiramo, vecji delez pozitivnih testov
bo lazno pozitivnih. Bioloski potni list se predstavlja kot forenzicni pristop. Vendar ta trditev
ne drzi. Ravno obratno, borci proti dopingu bi morali resno razmisliti o prilagoditvi sistema
na nivo sprejemljivih forenzicnih metod. Trditev: “Obstaja trdna statisticna podlaga, na
kateri lahko zakljuc¢imo da rezultati domnevnega osumljenca izhajajo iz uporabe prepovedane
metode”, predpostavlja, da so bili materialni dokazi (=rezultati krvnih testov) ustrezno
ocenjeni, kar v primeru bioloskega potnega lista ne drZi. Brez ocene verjetnosti lazno

pozitivnega sklepa, konstrukt “trdna statisticna podlaga’ nima nobenega pomena.«
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»Argument iz nevednosti

Argument iz nevednosti, poznan tudi kot argumentum ad ignorantiam (“pritozba na
se trdi, da je domneva resnicna samo zato, ker ni bilo dokazano nasprotno, ali je napacna
samo zato, ker ni bilo dokazano da je resnicna.”"Obicajno v argumentu iz osebne
neprepricanosti ali argumenta iz nevednosti, govorec meni, ali trdi, da je nekaj napacno,
nemogoce, ali ni jasno njemu osebno in poskusa uporabiti to vrzel v znanju kot "dokaz" v prid
alternativnemu pogledu na njegovo izbiro. Primeri te zmote so pogosto ocitne v izjavah
mnenja, ki se zacnejo: »Tezko je razumeti kako...,« ali »Ocitno je, da ... " (Ce je" ocitno ",
uporabljena z namenom predstavitve zakljucka, kot pa konkretnega dokaza v podporo
dolocenega pogleda)." Dva najpogostejsa argumenta iz nevednosti, oba varljiva, se lahko
skrcita na dve spodnji obliki:

Nekaj je trenutno nerazlozljivo ali razlozeno, zato ni (oz. ne more biti) res.

Ker se zdi, da obstaja pomanjkanje dokazov za eno hipotezo, se druga izbrana hipoteza Steje

za dokazano.

Zakon

V' vecini sodobnih kazensko pravnih sistemih obstaja domneva nedolznosti, in zato je
odgovornost tozilstva da dokaze (obicajno "onkraj razumnega dvoma"), da je tozena stranka
dejansko storila doloceno kaznivo dejanje. Logicna zmota je domnevati, da Ze samo
pomanjkanje dokazov o nedolznosti kriminala nadomesti dokaz o krivdi. Podobno, le
pomanjkanja dokazov o krivdi se ne more sprejeti kot dokaz o nedolznosti. Kot hipoteticen
primer "argumenta iz osebne neprepricanosti", ki je zZe opredeljen zgoraj, predvidevajmo da
nekdo trdi:

Za osebo P si ne morem predstavijati kakrsnega koli drugega nacina izvrsitve ukrepa X, ne da
bi ta naredil kaznivo dejanje Y.

Zato mora biti oseba P krivega kaznivega dejanja Y

Argument iz nevednosti ne bi smel biti, ne glede na verjetnost, uporabljen kot podpora k

odlocitvi o krivdi.«
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»Pristranskost obravnavanja dokazov

V psihologiji in kognitivni znanosti pristranskost izhaja iz teznje po iskanju ali interpretaciji
novih informacij na nacin, ki potrjuje lastne predsodke in iracionalno izogibanje informacij in
njihovih interpretacij ki nasprotujejo tem pogledom. Pristranskost je vrsta kognitivnih zmot in
predstavlja napako induktivnega sklepanja, ali oblike pristranskosti izbora k potrditvi

3

hipoteze v raziskavi ali zavracanja alternativne hipoteze.

Npr. trditev, da je model bioloSkega potnega lista neustrezen, ker “domnevno neproblematicni
krvni podatki Sportnika” vrnejo abnormalno oceno njegovih krvnih rezultatov. Gre za lasten

predsodek o tem, da je Sportnik dejansko nedolzen.

Zmota tozilca

Za presojanje alternativnih hipotez abnormalnih krvnih vrednosti je pri UCI imenovana
ekspertna komisija treh ekspertov, ki na podlagi Sportnikovega profila, drugih dostopnih
informacij (podatki iz ADAMS, tekmovalni koledar, razlaga Sportnika) presodi katera od
hipotez je bolj in katera manj verjetna. Nato poda svoje ekspertno mnenje o primeru. Le v
primeru, da vsi trije neodvisni eksperti podajo enako hipotezo o vzroku abnormalnega profila
(soglasno mnenje), se proti Sportniku uvede disciplinski postopek. Na nedavni konferenci o
novih poteh v kolesarstvu (27 — 28. September 2010 v Avstraliji) se pravni strokovnjaki niso
strinjali z nacinom, kako je bila obtoZzba v primeru Sportnika podana [64]. Menijo namre¢, da
ekspertna skupina ne more oziroma ne sme podajati verjetnosti krivde (“... abnormalnega
profila ni mogoce razloziti na noben drug nacin, kot da gre za uporabo prepovedane
metode...”) to lahko naredi le neodvisna institucija (CAS, WADA...). Napaka strokovnjakov
lezi v zamenjavi dveh razli¢nih vprasanj, namrec [64]:
1) Kaksna je verjetnost, da se najde dokaze, ob predpostavki da je obtozeni nedolzen?

2) Kaksna je verjetnost da je obtozeni nedolzen glede na dokaze?
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1)
2)

1)
2)
3)
4)

Razlika med vprasanjema ni o€itna takoj, vendar bi morala postati jasna, ¢e se predpostavi dva
razli¢na vpraSanja z enako logi¢no strukturo:
Kaksna je verjetnost da ima Zival §tiri noge, v primeru da je krava?

Kaksna je verjetnost da je Zival krava, v primeru da ima S$tiri noge?

V primeru bioloskega potnega lista se lahko dokaz ekspertnega mnenja postavi na dva nacina:
Kaksna je verjetnost za abnormalno krvno vrednost ob tem, da je bil Sportnik na visini?
Kaksna je verjetnost, da je Sportnik nedolZen ob prisotnosti abnormalnih krvnih vrednosti?
Kaksna je verjetnost abnormalne krvne vrednosti ob tem, da je Sportnik izvedel krvni doping?
Kaksna je verjetnost, da je Sportnik izvedel krvni doping ob prisotnosti abnormalnih krvnih

vrednosti?

Izjavi 1) in 3) sta dovoljeni kot dokaz, medtem ko izjavi 2) in 4) nista. WADA smernice o
bioloSkem potnem listu trdijo, da je mnenje Ekspertne komisije o visoki verjetnosti, da je
$portnik izvedel krvni doping glede na njegove krvne vrednosti nedopustno podobno izjavi 2)
in 4) [64]. Ta nedopustnost je znana kot zmota tozilca [64]. V primeru postopka bioloSkega
potnega lista je zmota tozilca institucionalizirana v trenutku, ko Ekspertna komisija poda

njihovo “mnenje” [64].

Ugotovimo lahko:

Ocenjevanje krvnih biokazalcev z modelom bioloskega lista je upraviceno le na veljavnih
predpostavkah modela. Nedavno so bili izpostavljeni tehtni argumenti, ki dolocene
predpostavke tega modela, do pridobitve tehtnih protiargumentov, postavljajo pod vprasaj.
Prvi¢: ni doloCena ustrezna porazdeliev varianc zaporedij znotraj posameznika za [Hb] pri
nedopingiranih kolesarjih ki so zelo pogosto testirani v daljSem ¢asovnem obdobju in obenem
izpostavljeni velikim vadbenim obremenitvam saj je le ta lahko razlicna od trenutno
predstavljene. Drugic: ni korekcije ucinka multiplega testiranja. Tretji¢: ni podane ocene
verjetnosti lazno pozitivnega rezultata. Cetrti¢: nedopustna nedoreenost na¢ina upostevanja
bivanja/treniranja na viSini. Vse to lahko vodi v vecje Stevilo lazno pozitivnih doping
primerov Sportnikov ¢e se meritve krvnih biokazalcev pri razli¢nih Sportnikih ocenjuje z

modelom bioloskega potnega lista. Nedorecenost bivanja na visini potrjujejo tudi nasi podatki.

151



Nasi podatki tudi potrjujejo, da program bioloSkega potnega lista (Athlete's Biological
Passport, verzija 2.2.1) ne podaja enakih vrednosti mej, kot jih dajejo nasi izra¢uni podani na
osnovi sledenja navodilom tehni¢nega dokumenta. Lahko gre za napako naSih izracunov,
napako predpisov tehni¢nega dokumenta ali napako programa. Prav tako nacin trenutnega
ocenjevanja abnormalnih profilov Sportnikov s strani ekspertne skupine UCI, po mnenju
nekaterih pravnikov, kaze na zmoto tozilca. Nenazadnje kljub razumni razlagi abnormalnega
profila Sportnika po naSem mnenju ostaja veliko prostora za pristransko obravnavo informacij
pridobljenih z modelom bioloskega potnega lista in velika nevarnost argumenta iz nevednosti.
Zato menimo, da uvedba sankcij proti Sportniku, utemeljenih izklju¢no le na informacijah
izhajajoCih iz uporabe modela bioloskega potnega lista ni upravicena. Na podlagi
predstavljenih argumentov hipoteze 8 ne zavrnemo. Model bioloSkega potnega lista, skupaj z
analizo ekspertov, pa po nasem mnenju lahko sluzi kot izjemno ucinkovit nac¢in odkrivanja

potencialno sumljivih Sportnikov.

Menimo, da bi prisotnost plastifikatorjev v doloCenih vzorcih Sportnika, Ze osumljenega
uporabe avtologne krvne transfuzije kljub nedopustnim nedorecenostim modela bioloSkega
potnega lista in neustreznosti upoStevanja bivanja na visini na podlagi katerih je bil ta sum

podan, lahko bila dokaz za uvedbo sankcij proti Sportniku.
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10. Zakljucek

Bioloski potni list je najnovejsi model ocenjevanja sprememb indirektnih krvnih biokazalcev
pri Sportnikih. Predstavlja formalni nacin potrjevanja normalnih fizioloskih variacij
biokazalcev. Abnormalni krvni profil Sportnika ne dokazuje uporabe dopinga, temvec
dokazuje, da so v profilu vrednosti, ki jih program bioloskega potnega lista ne more razloziti.
Obstaja ve¢ alternativnih hipotez razlage abnormalnih krvnih vrednosti pri Sportniku. Za
presojanje alternativnih hipotez abnormalnih krvnih vrednosti je pri UCI imenovana ekspertna
komisija treh ekspertov, ki na podlagi Sportnikovega profila, drugih dostopnih informacij
(podatki iz ADAMS, tekmovalni koledar, razlaga Sportnika) presodi, katera od hipotez je bolj
in katera manj verjetna. V nalogi smo predstavili nekatere naSe argumente o vecji ali manjsi
moznosti alternativnih hipotez abnormalnega krvnega profila poklicnega Sportnika. Zavrnili
smo vse alternativne hipoteze razen moznosti uporabe avtologne krvne transfuzije (hipoteza
3b), uporabe rHuEPO (hipoteza 2), bivanja na viSini (hipoteza 4) ali napake modela
bioloskega potnega lista (hipoteza 8). Dodatne dokaze za upravicenost oz. neupravi¢enost
hipoteze zlorabe avtologne krvne transfuzije bi po naSem mnenju prinesla analiza prisotnosti
plastifikatorjev v (dolocenih) krvnih vzorcih $portnika. Ker je ocenjevanje krvnih biokazalcev
z modelom bioloSkega lista upraviceno le na veljavnih predpostavkah modela, smo Zzeleli
preveriti ustreznost dolocenih predpostavk modela na osnovi krvnih profilov skupine
slovenskih vrhunskih tekacev na smuceh in skupini Sportnikov razli¢nih disciplin spremljanih
v daljSem c¢asovnem obdobju. Na osnovi nasih meritev smo prisli do ugotovitve, da
upostevanje zunanjega dejavnika bivanja na visini pri tritedenskem bivanju na viSini 1600
m.n.v. pri [Hb] ni potrebno, ¢eprav je po tehnicnem dokumentu bioloskega potnega lista
predpisano za vsako meritev odvzeto na visini visji od 1000 m.n.v.. To kaze na neskladnost
sprememb tega biokazalca z predvidenimi pri modelu bioloskega potnega lista. Kljub temu pa
zaradi majhnega vzorca teh ugotovitev ne moremo posplosevati. Na osnovi skupine
Sportnikov razlicnih disciplin pa smo prikazali nacin odkrivanja abnormalnih profilov
Sportnikov. Pri tem smo opozorili na problem neustrezne korekcije ucinka multiplega

testiranja. Ugotovili smo tudi minimalna odstopanja vrednosti dovoljenih mej izrac¢unanih na
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podlagi navodil tehni¢nega dokumenta v primerjavi z izratunanimi z programom bioloskega
lista (Athlete's Biological Passport, verzija 2.2.1). Nenazadnje so bili nedavno izpostavljeni
tehtni argumenti, ki doloCene predpostavke tega modela, do pridobitve tehtnih
protiargumentov, postavljajo pod vpraSaj. Menimo da ni dolo¢ena ustrezna porazdeliev
varianc zaporedij znotraj posameznika za [Hb] pri nedopingiranih kolesarjih ki so zelo
pogosto testirani v daljSem ¢asovnem obdobju in obenem izpostavljeni velikim vadbenim
obremenitvam, saj je le ta lahko razlicna od trenutno predstavljene. Prav tako menimo da ni
podana ustrezna ocena verjetnosti lazno pozitivnega rezultata. Nenazadnje menimo da je v
okviru modela bioloskega lista trenutno dopustna nedorecenost nacina upostevanja zunanjega
dejavnika bivanja/treniranja na visini. Vse to lahko vodi v vecje Stevilo lazno pozitivnih
doping primerov Sportnikov ¢e se meritve krvnih biokazalcev pri razli¢nih Sportnikih ocenjuje
z modelom bioloSkega potnega lista. Prav tako nacin trenutnega ocenjevanja abnormalnih
profilov Sportnikov s strani ekspertne skupine UCI, po mnenju nekaterih pravnikov, kaze na
zmoto tozilca. Nenazadnje kljub razumni razlagi abnormalnega profila Sportnika po nasem
mnenju ostaja veliko prostora za pristransko obravnavo informacij pridobljenih z modelom
bioloSkega potnega lista in velika nevarnost argumenta iz nevednosti. Zato menimo, da
uvedba sankcij proti Sportniku, utemeljenih izklju¢no le na informacijah izhajajocih iz
uporabe modela bioloskega potnega lista ni upravicena. Model bioloskega potnega lista,
skupaj z analizo ekspertov, pa po naSem mnenju lahko sluzi kot izjemno ucinkovit nacin

odkrivanja potencialno sumljivih Sportnikov.
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12. Priloge

Priloga 1 — shematski casovni prikaz domnevnega doping primera Sportnika.

Hemoglobin OFF - hr
Datum Opombe Hematokrit (%) | (g/L) % RET vrednost Opombe
0002
15 | januar 47.3 165 0.75 113.04 | Doping test
11 | februar 46.1 164 0.92 106.5 | Doping test
11 | marec 42.1 151 0.7 101 | Doping test
Obisk zdravnika, ki predpiSe jemanje
Operila, Naprosyna in Ciprobaya.
30 | marec Sam jemlje Se Aspirin.
Zacetek viSinske priprave.
Domnevna Domnevni ¢as
krvavitev po krvavitve po
mnenju pricanju
april zastopnikov zdravnika
Domnevna Domnevni ¢as
krvavitev po krvavitve po
mnenju pricanju
april zastopnikov zdravnika
Domnevna Domnevni ¢as
krvavitev po krvavitve po
mnenju pricanju
april zastopnikov zdravnika
Domnevna Domnevni ¢as
krvavitev po krvavitve po
mnenju pricanju
april zastopnikov zdravnika
Domnevna Domnevni ¢as
krvavitev po krvavitve po
april mnenju pricanju
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zastopnikov zdravnika
Domnevna
krvavitev po
mnenju
april zastopnikov
Domnevna
krvavitev po
mnenju
april zastopnikov
Domnevna
krvavitev po
mnenju
april zastopnikov
Domnevna
krvavitev po
mnenju
april zastopnikov
Domnevna
krvavitev po
mnenju
april zastopnikov
Domnevna
krvavitev po
mnenju
april zastopnikov
OFF - hr
Hematokrit Hemoglobin | % Ret vrednost
Konec visinske priprave. 38.9 133 2.1 46.05 | Doping test
20 | april
21 | april
22 | april
23 | april
24 | april
25 | april
26 | april
27 | april
28 | april Kratka etapna dirka 1
29 | april Kratka etapna dirka 1
30 | april Kratka etapna dirka 1
1 | maj Kratka etapna dirka 1
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2 | maj Kratka etapna dirka 1
3 | maj Kratka etapna dirka 1
4 | maj
5 | maj
OFF - hr
6 | maj Hematokrit Hemoglobin | % Ret vrednost
7 | maj 46.3 155 1.13 91.2 | Doping test
8 | maj
9 | maj Zacetek etapne dirke 1
10 | maj
11 | maj
12 | maj
13 | maj
14 | maj
15 | maj
16 | maj
17 | maj
18 | maj Prost dan
19 | maj
20 | maj
21 | maj
22 | maj
23 | maj
24 | maj
25 | maj
26 | maj Prost dan
27 | maj
28 | maj
29 | maj
OFF - hr
30 | maj Hematokrit Hemoglobin | % Ret vrednost
31 | maj Konec etapne dirke 1 42.4 143 0.96 84.2 | Doping test
1 | junij
2 | junij
3 | junij
4 | junij
5 | junij
6 | junij
7 | junij
8 | junij
9 | junij
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10 | junij
11 | junij
12 | junij
13 | junij Kratka etapna dirka 2
14 | junij Kratka etapna dirka 2
15 | junij Kratka etapna dirka 2
16 | junij Kratka etapna dirka 2
17 | junij Kratka etapna dirka 2
18 | junij Kratka etapna dirka 2
19 | junij Kratka etapna dirka 2
20 | junij Kratka etapna dirka 2
21 | junij Kratka etapna dirka 2
22 | junij
23 | junij
24 | junij
25 | junij
26 | junij
27 | junij
28 | junij
29 | junij
30 | junij
4 | julij
Zacetek visinske priprave. 2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
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2800 m

2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
2800 m
Prekinitev visinske priprave. 2800 m
27 | julij
28 | julij
Ponovno bivanje na visini.
Obisk osebnega zdravnika.
Konec bivanja na viSini.
1 | avgust
2 | avgust
3 | avgust
4 | avgust
5 | avgust
6 | avgust
Osebni zdravnik izda potrdilo o
7 | avgust tezavah z Zelodcem.
8 | avgust
9 | avgust
10 | avgust
11 | avgust
12 | avgust
Zacetek visinske priprave. 3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
3200 m
Konec visinskih priprav. 3200 m
Pik ose, terapija z
25 | avgust metilprednizolonom.
OFF - hr
26 | avgust Hematokrit Hemoglobin | % Ret vrednost
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27 | avgust 45.2 152 0.86 96.4 | Doping test
28 | avgust
29 | avgust Zacetek etapne dirke 2 50 168 0.51 125.2 | Doping test
30 | avgust
31 | avgust
1 | september
2 | september Prost dan
3 | september
4 | september
5 | september
6 | september
7 | september
8 | september
9 | september
10 | september Prost dan
11 | september
12 | september
13 | september
14 | september
15 | september
16 | september
17 | september
18 | september
19 | september
20 | september Konec etapne dirke 2
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Priloga 2 - Krvne vrednosti kolesarja A

Lance Armstrong - Blood/Urine Testing Results

4/30/09 uci Blood/Urine | not tested 14.9 41.3 0.98 89.6 0.54 -0.04 not tested
5/7/09 uci Blood | not tested 14.8 43.5 1.3 78.8 0.39 -1.23 not tested
5/18/09 uci Blood | not fested 13.6 40 07 85.1 -1.42 -0.53 not tested
5/31/09 uci Blood | not tested 13 38.2 09 73.4 -2.32 -1.8 not tested
6/16.09 uci Blood/Urine Neg 16 45.7 0.6 112 2.18 2.39 0.4
6/17/09 uci Blood/Urine Neg 16 45 07 108.4 216 1.98 0.6
7/2/09 uci Blood | not tested 14.3 42.8 0.5 98.9 -0.36 0.95 0.2
7/7/09 uci Urine 0.7
7/8/09 uci Urine | not tested 0.5
7/10/09 uci Blood | not tested 14 41.3 0.5 95.9 -0.78 0.62 not tested
7/11/09 UCI | Blood/Urine Neg 13.7 40.7 0.5 93.3 -1.19 0.35 0.5
7/14/09 uci Blood | not tested 14.4 431 07 95.3 -0.2 0.53 nof tested
7/17/09 uci Urine
7/20/09 ucl Blood
7/23/09 uci Urine g
7/25/09 uci Blood/Urine Neg 14.5 43 07 95.9
“z-scores are a stalistical model of an individual variation after two or more measurements. When only one (blood) tis pr t, a variati
cannot be calculated
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Priloga 3 - krvne vrednosti kolesarja C
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IVAN BASS0

BLOCD PASSPORT DATA — DATI PASSAPORTO EMATICO UPDATING 25.08.09

252008 UC| Blood Passport data; 25,/9,/2008 UCI Blood Passport data; 7/10/2008 UCI Blood Passport data;
4/11/2008 UC1 Blood Passport data; 20,/1/2009 CEDAL lab; 11/02/2009 UC] Blood Passport data; 63,2009
CEDAL lab; 20,/3,/2009 UCI Blood Passport; 3/4/2009 CEDAL lab; 15/4/2009 UCI Blood Passport [prelievo
effettuato in altura, dopo 12 giomi di allenamento in quota [blood sample taken in altitude, after 12 days
of altitude training); 20/4/2009 CEDAL lab; 29/4/2009 UCI Blood Passport; 30/4/2009 CEDAL lab (dopo
allenamento/after training session); 7/5/2009 UCI Blood Passport {Prima/before Giro d’'ltalia); 18,/5/2009
UCI Blood Passport [meta/middle Giro d'italia); 31/5/200% UCI Blood Passport; 29/06/2009 UCI Blood
Passport; 1172009 CEDAL Lab; 24,/7/2009 UCI Blood Passport; 27/7/2009 CEDAL Lab.; 9/8,2003 UCI Blocd
Passport; 15/8/200% UC! Blood Passport; 24/08/2009 CEDAL Lab.
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Variazioni stagioni della massa emoglobinica di lvan Basso. La determinazione della massa emogichina &
stata effettuata mediante metodo del rebreathing del CO, secondo il protocollo ottimizzato da Schmidt e
Prommier (Eur J Appl Physiol 2005). Mel grafico ciascuna misura & espressa come percentuale rispetto al
valore di iferimento rappresentato dalla media di tutte le misurazion effettuate.

Seasonal variations of lvan Basso's hemoglobin mass. Hemoglobin mass was determined by the CO-
rebreathing method, optimized by Schmidt and Prommer (Eur | Appl Physiol 2005). In the figure each
measurement value is expressed as percentage of the reference value, being the latest represented by the

average of all measurements.



Priloga 4 - Protidopinski pravilnik Nacionalne antidopinske komisije.

Zaradi obseznosti pravilnika podan del le tega. V celoti dostopen na internet naslovu pod [9].

7. ¢len

Doping je ena ali ve€ krSitev dolocb 8. Clena tega pravilnika.

8. ¢len

Krsitev predpisov proti dopingu predstavlja:

8.1 Prisotnost prepovedanih snovi ali njihovih presnovkov (metabolitov) ali oznacevalcev

(markerjev) v vzorcih Sportnika.

Osebna dolznost vsakega Sportnika je, da prepre¢i vnos prepovedanih snovi v svoje
telo. Sportniki so odgovorni za vsako odkritje prisotnosti prepovedanih snovi ali njihovih
presnovkov ali oznacevalcev v njihovih vzorcih. V skladu s tem ni nujno, da je namen, krivda
ali vednost uporabe s strani Sportnika jasno razvidna, da bi se s tem ugotovila krSitev

predpisov proti dopingu v skladu s ¢lenom 8.1.

Kot zadosten dokaz, da so bili krSeni predpisi proti dopingu, na podlagi ¢lena 8.1 tega
pravilnika zadostuje eno od naslednjega: prisotnost prepovedane snovi ali njenega metabolita
ali oznacevalca v A vzorcu Sportnika, kadar sportnik odkloni analizo vzorca B in vzorec B ni
analiziran; ali, kadar je vzorec B Sportnika analiziran in analiza vzorca B potrjuje prisotnost
prepovedane snovi ali njenega metabolita ali oznacevalca, ki je bil odkrit v sportnikovem A

vzorcu.

Z izjemo tistih snovi, za katere seznam prepovedanih snovi predpisuje koli¢inski prag
porocanja, se odkrita prisotnost katerekoli koli¢ine prepovedane snovi ali njenih presnovkov

ali oznacevalcev v Sportnikovem vzorcu Steje za krsitev predpisov proti dopingu.
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8.1.4 Ne glede na splosno dolocbo ¢lena 8.1 se lahko v seznamu prepovedanih snovi dolo¢ijo

8.2.1

8.2.2

posebna merila za vrednotenje prepovedanih snovi, ki se lahko proizvajajo endogeno.

8.2 Uporaba ali poskus uporabe prepovedane snovi ali prepovedanega postopka

Osebna dolznost vsakega Sportnika je, da prepre¢i vnos prepovedanih snovi v svoje
telo. Ni potrebno, da bi bil prisoten naklep, napaka, malomarnost ali poznavanje uporabe s
strani Sportnika, da bi se ugotovila krSitev predpisov proti dopingu na podlagi uporabe

prepovedanih snovi ali prepovedanih postopkov.

Ni pomembno dejstvo, da je bila uporaba prepovedanih snovi ali prepovedanih
postopkov uspesna. Zadostuje, da je bila prepovedana snov ali prepovedan postopek

uporabljen ali da je $lo za poskus uporabe v smislu krsitve predpisov proti dopingu.

8.3 Odklanjanje ali neuspeSno dajanje vzorcev brez tehtne obrazlozZitve, po obvestilu, kakor

doloca ta pravilnik, ali drugo izogibanje dajanju vzorcev.

8.4 Krsitev veljavnih dolocb glede Sportnikove razpoloZljivosti za testiranje izven tekmovanja,

kot to opredeljujejo Mednarodni standardi za testiranje, vkljuéno z neposredovanjem
to¢nega naslova bivali§¢a v skladu s ¢lenom 11.3 Mednarodnih standardov za testiranje
(»Neprijava bivalis¢a«) in nerazpoloZljivostjo za testiranje na prijavljenem naslovu v skladu s
¢lenom 11.4 Mednarodnih standardov za testiranje (»Neopravljeno testiranje«). Kombinacija
treh neopravljenih testiranj in/ali neuspelih prijav bivalis¢a, zagreSena v obdobju 18 mesecev,

po ugotovitvi NAK, predstavlja krsitev predpisov proti dopingu.

8.5  Oviranje ali poskus oviranja kateregakoli dela postopka kontrole dopinga.

8.6 Posest prepovedanih snovi in uporaba prepovedanih postopkov.
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8.6.1

8.6.2

8.8

Sportnikova posest prepovedane snovi ali prepovedanega postopka na tekmovanju ali posest
prepovedane snovi ali sredstev za uporabo prepovedanega postopka izven tekmovanja, glede
snovi ali postopka, prepovedanega izven tekmovanja, razen ¢e sportnik dokaze, da je posest

posledica odobrene 77 (terapevtska izjema)ali drugega opravicljivega razloga.

Posest prepovedane snovi ali sredstev za uporabo prepovedanega postopka na tekmovanju ali
posest prepovedane snovi ali sredstev za uporabo prepovedanega postopka izven tekmovanja,
glede snovi ali postopka, prepovedanega izven tekmovanja, s strani Sportnikovega
spremljevalnega osebja v povezavi s Sportnikom ali tekmovanjem ali treningom, razen ce je

posest posledica odobrene 77 ali drugega opravicljivega razloga.

8.7 Trgovanje ali poizkus trgovanja s katerokoli prepovedano snovjo ali prepovedanim

postopkom.

Dajanje ali poskus dajanja prepovedane snovi ali omogocanje uporabe prepovedanega
postopka kateremukoli Sportniku na tekmovanju ali dajanje ali poskus dajanja prepovedane
snovi ali prepovedanega postopka Sportniku izven tekmovanja, glede snovi ali postopka,
prepovedanega izven tekmovanja, ali pomoc¢, spodbujanje, lajSanje dostopa, nagovarjanje,
prikrivanje ali katerokoli drugo dejanje, ki predstavlja krSitev ali poskus krSitve predpisov

proti dopingu.

Dokazovanje dopinga

9. ¢len

9.1 Dokazno breme, ali je prislo do krSitve predpisov proti dopingu, nosi NAK. NAK mora ob

upostevanju resnosti predlozenih obtozb v zadovoljivi meri ugotoviti krsitev predpisov proti
dopingu. Kot dokazni standard se zahteva stopnja prepricanja (ve¢ od verjetnosti, manj od

stopnje gotovosti).

9.2 Ce pravilnik nalaga dokazno breme sportniku ali drugi osebi, ki je osumljena krsitve predpisov
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proti dopingu, z namenom, da se ovrze sum ali zberejo posebni dokazi ali ugotovijo posebne
okolis¢ine, se zahteva dokaz s stopnjo verjetnosti, razen v primerih, kot to dolocata ¢lena 38 in

39.7, kjer mora Sportnik zadostiti zahtevi po vi§jem dokaznem standardu.

9.3 Dejstva o krsitvi predpisov proti dopingu se ugotavljajo s pomocjo kateregakoli zanesljivega

nacina, vklju¢no s priznanjem. V postopkih se uporabljajo naslednja pravila:

9.3.1 Laboratoriji, ki jih je akreditirala WADA, morajo vzorce analizirati in shranjevati v skladu z

932

933

934

mednarodnimi standardi analize vzorcev. Sportnik ali druga oseba lahko ovrze predhodno
domnevo z dokazovanjem, da je priSlo do odstopanja od mednarodnih standardov za
laboratorije. Ce $portnik predhodno domnevo izpodbija s trditvijo, da je prislo do odstopa od
mednarodnih standardov za laboratorije, mora NAK dokazati, da takSen odstop ni povzrocil

»pozitivnega rezultata« (nasprotne analiticne ugotovitve).

Odstop od drugih mednarodnih standardov za laboratorije ali drugih protidopinSkih
pravil ali smeri, ki ni imel za posledico »pozitivnega rezultata« (nasprotne analiticne
ugotovitve) ali druge krsitve predpisov proti dopingu, ne razveljavi rezultata testiranja. Ce
Sportnik ali druga oseba dokaze, da je prislo do odstopa od morebitnih drugih mednarodnih
standardov, mora NAK dokazati, da takSen odstop ni povzroCil »pozitivnega rezultata«

(nasprotne analiticne ugotovitve) ali dejanske osnove za krsitev predpisov proti dopingu.

Dejansko stanje, ugotovljeno s pravnomoc¢no odlo¢bo sodisca ali odlo¢bo drugega
organa, ki je v skladu z relevantno zakonodajo izenac¢ena s pravnomoc¢no odloc¢bo sodisca, je
neovrgljiv dokaz proti Sportniku ali drugi osebi, na katere se odlocba na podlagi teh dejstev

nanasa, razen ¢e sportnik ali druga oseba dokaze, da odlocba krsi nacela pravicnosti.

Ce $portnik ali druga oseba zavrne sodelovanje na zasli§anju, potem ko je bila v
razumnem roku podana zahteva za takSno zasliSanje (bodisi osebno ali po telefonu v skladu s
tem pravilnikom), ali pa v primeru, da ne odgovarja na vprasanja senata, lahko senat taksno
ravnanje Steje Sportniku ali drugi osebi v Skodo in ugotovi, da je krSitev predpisov proti

dopingu izkazana.
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S1.

Priloga 5 - Lista prepovedanih snovi in metod, ki je v veljavi od 1. januarja 2010.

LISTA PREPOVEDANIH SNOVI IN POSTOPKOYV 2010
VELJAVNA OD 1.JANUARJA 2010

Uporaba kateregakoli zdravila mora biti omejena samo na medicinske indikacije.

Vse prepovedane snovi se obravnavajo kot “specificirane snovi”, razen snovi v razredu S1,

S2,S.4.4 in S6.a, in prepovedane metode M1, M2 in M3.

SNOVI IN POSTOPKI PREPOVEDANI VES CAS
(NA TEKMOVANJU IN IZVEN TEKMOVANJA)

PREPOVEDANE SNOVI
ANABOLICNI AGENSI

Anaboli¢ni agensi.

Anaboliéni Androgeni Steroidi (AAS)

a. Eksogeni* AAS, vkljucno z:

1-androstendiol (5a-androst-1-en-3f,17p-diol ); 1-androstendion (5a-androst-1-en-3,17-
dion); bolandiol (19-norandrostendiol); bolasteron; boldenon; boldion (androsta-1,4-dien-
3,17-dion); calusteron; clostebol; danazol (17a-etinil-17p-hidroksiandrost-4-eno[2,3-
dJisoksazol); dehidroklormetiltestosteron (4-kloro-17p-hidroksi-17a-metilandrosta-1,4-
dien-3-on); desoksimetilltestosteron (17a-metil-5a-androst-2-en-17f3-ol); drostanolon;
etilestrenol (19-nor-17a-pregn-4-en-17-ol); fluoksimesteron; formebolon; furazabol (17f-
hidroksi-17a-metil-5a-androstano[2,3-c]-furazan); gestrinon; 4-hidroksitestosteron (4,17f3-

dihidroksiandrost-4-en-3-on); mestanolon; mesterolon; metenolon; methandienon (17f3-
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hidroksi-17a-metilandrosta-1,4-dien-3-on); metandriol; metasteron (20, 17a-dimetil-5a-
androstan-3-on-17f3-ol); metildienolon (17p-hidroksi-17a-metilestra-4,9-dien-3-on); metil-1-
testosteron (17p-hidroksi-17a-metil-5a-androst-1-en-3-on); metilnortestosteron (1703-
hidroksi-17a-metilestr-4-en-3-on); metiltrienolon (173-hidroksi-17a-metilestra-4,9,11-trien-
3-on); metiltestosteron; miboleron; nandrolon; 19-norandrostenedion (estr-4-ene-3,17-
dion); norboleton; norclostebol; noretandrolon; oksabolon; oksandrolon; oksimesteron;
oksimetolon; prostanozol (17p-hidroksi-5a-androstano[3,2-c]pirazole); quinbolon;
stanozolol; stenbolon; 1-testosteron (17p-hidroksi-5a-androst-1-en-3-on);
tetrahidrogestrinon (18[/-homo-pregna-4,9,11-trien-17p-ol-3-on); trenbolon in ostale snovi

s podobno kemijsko zgradbo ali podobnim bioloskim u¢inkom (i).

b. Endogeni~ AAS kadar so uporabljeni eksogeno:

androstendiol (androst-5-en-3f3,17B-diol); androstendione (androst-4-en-3,17-dion);
dihidrotestosteron (17p-hidroksi-Sa-androstan-3-on); prasteron (dehidroepiandrosteron,
DHEA); testosteron

in naslednji metaboliti in izomeri:

Sa-androstan-3a,17a-diol; Sa-androstan-3a,17p-diol; Sa-androstan-3p,17a-diol; Sa-
androstan-3p,17p-diol; androst-4-en-3a,17a-diol; androst-4-en-3a,17p-diol; androst-4-
en-3f,17a-diol; androst-5-en-30,17a-diol; androst-5-en-3a,17p-diol; androst-5-en-
3B,17a-diol; 4-androstendiol (androst-4-en-3f3,17B-diol); S-androstendione (androst-5-en-
3,17-dion); epi-dihidrotestosteron; epitestosteron; 3a-hidroksi-Sa-androstan-17-on; 3p-

hidroksi-50-androstan-17-on; 19-norandrosteron; 19-noretioholanolon.

2. Ostali anaboli¢ni agensi, vklju¢ujejo tudi naslednje in ne samo te:

Klenbuterol, selektivni modulatorji androgenih receptorjev (SARM), tibolon, zeranol,

zilpaterol.
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A S

Za namen razlage tega segmenta:

* kY] v . v e . .
“eksogen’ se nanasa na snov, ki obicajno ne nastaja v organizmu.

*k

“endogen” se nanasa na snov, ki obicajno v telesu nastaja.

S2. PEPTIDNI HORMONI, RASTNI DEJAVNIKI IN SORODNE SNOVI

Sledece snovi, vklju¢no snovi s podobno kemijsko zgradbo ali podobnim bioloskim ucinkom,

in njihovi sprosc¢ajoci dejavniki, so prepovedane:

Eritropoezo stimulirajo¢i agensi (n.pr. eritropoetin — EPO, darbepoetin (dEPO),
metoksi polietilen glikol-epoetin beta (CERA), hematid);

Horionski gonadotropin (hCG) in luteinizirajoci hormon (LH) pri moskih;

Inzulini;

Kortikotropini;

Rastni hormon (hGH), Inzulinu podobni rastni dejavniki (IGF-1), Mehano rastni
dejavniki (MGF), trombocitni rastni dejavnik (PDGF), vaskularni endotelijski rastni
dejavnik (VEGF) in hepatocitni rastni dejavnik (HGF) kot tudi ostali dejavniki, ki vplivajo
na sintezo proteinov misic in ligamentov, vaskularizacijo, porabo energije, regenerativno
sposobnost ali na t.i. fibre type switching;

Trombocitni preparati (npr. S trombociti bogata plazma, “blood spinning”)
aplicirani intramuskularno. Ostali nacini aplikacije morajo imeti osnovo v Potrdilu o dovoljeni

terapevtski uporabi.

in ostale snovi s podobno kemicno strukturo ali podobnim bioloskim u¢inkom.

S3. BETA-2 AGONISTI

Vsi beta-2 agonisti vkljucujo¢ D- in L-izomere so prepovedani, razen salbutamola
(maksimalna koncentracija tekom 24 ur je 1600 mikrogramov) in salmeterola z

inhalacijo za katera je potrebno priloziti Potrdilo o dovoljeni terapevtski izjemi.
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Prisotnost salbutamola v urinu v koncentraciji, ki je ve¢ja kot 1000 ng/ml se smatra kot
neterapevtska in jo jemljemo kot »pozitivni rezultat«, razen ¢e Sportnik dokaze (s
kontrolirano farmakokineti¢no raziskavo), da je bila zviSana koncentracija posledica

terapevtske uporabe (najve¢ 1600 mikrogramov v 24 urah) inhaliranega salbutamola.

S4. ANTAGONISTI HORMONOV IN MODULATORJI

Naslednji razredi anti-estrogenih snovi so prepovedane:

Aromatazni inhibitorji vkljucno in ne samo: aminoglutetimid, anastrozol,
androsta-1,4,6-trien-3,17-dion (androstendion), 4-androsten-3,16,17-trion (6-0kso),
eksemestan, formestan, letrozol, testolakton.

Selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev (SERMs) vklju¢no in ne
samo: raloksifen, tamoksifen, toremifen.

Ostale anti-estrogenske snovi vklju¢no in ne samo: klomifen, ciklofenil,
fulvestrant.

Agensi, ki modulirajo funkcijo miostatina vklju¢no in ne samo: miostatinski

inhibitorji.

S5. DIURETIKI IN OSTALI MASKIRNI AGENSI

Maskirni agensi vklju¢no in ne samo:
Diuretiki, probenecid, plazma ekspanderji (glicerol, intravenozna aplikacija n.pr.
albumina, dekstrana, hidroksietil Skroba in manitola) in ostale snovi s sorodnim

bioloskim(i) ué¢inkom(i).

Diuretiki vsebujejo:
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MI1.

M2.

acetazolamid, amilorid, bumetanid, canrenon, chlorthalidon, etakrisnka Kkislina,
furosemid, indapamid, metolazon, spironolacton, tiazidi (n.pr. bendroflumetiazid,
klorotiazid, hidroklorotiazid), triamteren, in ostale snovi s podobno kemijsko strukturo ali
bioloskim u¢inkom (razen za drosperinon in pamabrom ter topicna aplikacija dorzolamina in

brinzolamida, ki niso prepovedani).

Terapevtska izjema ne velja, Ce Sportnikov urin vsebuje diuretik soasno s povecano ali mejno

koncentracijo katerikoli prepovedane snovi.

PREPOVEDANI POSTOPKI

POVECEVANJE PRENOSA KISIKA

Prepovedano je naslednje:

Krvni doping, vkljuéno z uporabo avtologne, homologne in heterologne krvi, ali

eritrocitnih produktov kakr§negakoli porekla.

Umetno povecevanje vnosa, transporta ali oskrbe s kisikom vklju¢no in ne samo:
perfluorokemikalije, efaproksiral (RSR13) in modificiranih hemoglobinskih produktov (n.pr.
hemoglobinski nadomestki, mikroinkapsulirani hemoglobinski produkti), izkljucujoc

nadomestni kisik.

KEMIJSKA IN FIZICNA MANIPULACIJA

Ponarejanje ali poskus ponarejanja v smislu motenja integritete vzorca odvzetega za kontrolo
dopinga je prepovedano. To vkljucuje in ne samo: katerizacijo, zamenjavo urina in/ali druge

postopke, ki spremenijo vzorec (npr. proteaze).

Intravenske infuzije so prepovedane razen v primeru medicinskih indikacij.
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M3. GENSKI DOPING

Prepovedano je:
Transfer celic ali genetskih elementov (DNK, RNK);

b. Uporaba farmakoloskih ali bioloskih agensov, ki vplivajo na ekspresijo genov.

Peroxisome Proliferator aktiviran Receptor 6 (PPARS) agonisti (e.g. GW 1516) in PPARS-
AMP-aktivirana protein kinaza (AMPK) pot agonisti (e.g. AICAR) so prepovedani.

SNOVI IN POSTOPKI PREPOVEDANI NA TEKMOVANJU

Kot dodtek skupinam od S1 do S5 in M1 do M3, so med tekmovanjem prepovedane Se

naslednje skupine snovi:

PREPOVEDANE SNOVI

S6. POZIVILA

Prepovedana so naslednja pozivila vkljucujo¢ obe izomeri (D- in L-) kjer je to relevantno.
Dovoljeni so imidazolovi derivati za topi¢no uporabo in pozivila, ki so vklju¢ena v monitoring

program 2010%*:

Pozivila so:

a: Nespecificirana pozivila:

Adrafinil; amfepramon; amifenazol; amfetamin; amfetaminil; benfluoreks, benzfetamin;
benzilpiperazin; bromantan; dimetilamfetamin; etilamfetamin; famprofazon; fencamin;

fenetillin; fendimetrazin;fenfluramin; 4-fenilpiracetam (karfedon);fenmetrazin;fenproporeks;

fentermin;furfenoreks;klobenzoreks; kokaine; kropropamid; krotetamid; mefenoreks;
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mefentermin; mesocarb; metamfetamin(D-); metilenedioksiamfetamin;
metilenedioksimetamfetamin; p-metilamfetamin; modafinil; norfenfluramin; prenilamin;
prolintan.

Pozivilo, ki ni eksplicitno navedeno v tem delu, je specificirana snov.

b: Specificirana poZivila (primert):

Adrenalin**; katin***; efedrin****; etamivan; etilefrin; fenbutrazat; fencamfamin;
fenprometamin;heptaminol; isometepten; levmetamfetamin; meklofenoksat;
metilephedrine****; methylfenidat; nikethamid; norfenefrin; oktopamin; oksilofrin;
parahidroksiamfetamin; pemolin; pentetrazol; propilheksedrin; pseudoefedrin®****; selegilin;
sibutramin; strihnin; tuaminoheptan in ostale snovi s podobno kemijsko strukturo ali

bioloskim u¢inkom-(i).

* Naslednje snovi so v vklju¢ene v 2010 Monitoring Program (bupropion, kofein, fenilefrin,
fenilpropanolamin, pipradol, sinefrin) in se ne tretirajo kot prepovedane.

** Adrenalin v kombinaciji z lokalnimi anestetiki ali z lokalno aplikacijo (n.pr. nazalna,
oftalmoloska) ni prepovedan.

*#% Katin je prepovedan kadar je njegova koncentracija v urinu vecja kot 5 mikrogramov na
mililiter.

*#kE% Vsak posebej, efedrin in metilefedrin je prepovedan, ¢e je njegova koncentracija v
urinu vecja kot 10 mikrogramov na mililiter.

*#i4*Pseudoeferin je prepovedan, kadar je kocentracija v urinu vecja kot 150 mikrogramov

na mililiter.
S7. NARKOTIKI
Nasledn;ji narkotiki so prepovedani:

buprenorfin, dekstromoramid, diamorphin (heroin), fentanil in njegovi derivati,

hidromorfon, metadon, morfin, oksikodon, oksimorfon, pentazocin, petidin.
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P1.

S8. KANABINOIDI

Naravni ali sintei¢ni [19-tetrahidrokanabinol (THC) in THC podobni kanabinoidi (n.pr. hasis,

marihuana, HU-210) so prepovedani.

S9. GLUKOKORTIKOSTEROIDI

Vsi glukokortikosteroidi so prepovedani kadar so aplicirani oralno, rektalno, intravenozno ali

intramuskularno.

Ostali naCini aplikacije (intraartikularna, periartikularna, peritendinalna, epiduralna,

intradermalna in inhalacije) zahtevajo izpolnitev obrazca za terapevtsko izjemo.

Preparati za lokalno aplikacijo pri dermatoloskih, nazalnih, oftalmoloskih, ustnih in o¢esnih
obolenjih (vklju¢no z iontoforezo/fonoforezo) niso prepovedani in za njih ni potrebno imeti

odobritve terapevtske izjeme.

SNOVI, KI SO PREPOVEDANE SAMO V DOLOCENIH SPORTIH

ALKOHOL

Alkohol (etanol) je prepovedan na tekmovanju v naslednjih Sportnih panogah. Detekcija se
opravi s pomocjo analize v izdihanem zraku in/ali v krvi. Mejna koncentracija, ki pomeni

sankcije je 0,1 g/L.

Aeronautic (FAI) Modern Pentathlon (UIPM) za discipline, kjer
je streljanje

Archery (FITA, IPC) Motorcycling (FIM)

Automobile (FIA) Ninepin and Tenpin Bowling (FIQ)

Karate (WKF) Powerboating (UIM)
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P2. BETA-BLOKATORJI

Ce ni drugace dolodeno, so beta-blokatorji prepovedani samo na tekmovanju v naslednjih

Sportnih panogah.

Aeronautic (FAI) Gymnastics (FIG)

Archery (FITA, IPC) (prepovedani tudi izven Motorcycling (FIM)

tekmovanja

Automobile (FIA) Modern Pentathlon (UIPM) za discipline, kjer
je strljanje

Billiards (WCBS) Nine-pin and Ten-pin bowling (FIQ)

Bobsleigh (FIBT) Powerboating (UIM)

Boules (CMSB, IPC bowls) Sailing (ISAF)

Bridge (FMB) Shooting (ISSF, IPC) (prepovedani tudi izven
tekmovanja)

Curling (WCF) Skiing/Snowboarding (FIS) pri smucarskih
skokih, freestyle  aerials/halfpipe  in
snowboard halfpipe/big air

Golf (IGF) Wrestling (FILA)

Beta-blokatorji vsebujejo in ne samo te:

acebutolol, alprenolol, atenolol, betaksolol, bisoprolol, bunolol, karteolol, karvedilol,
celiprolol, esmolol, labetalol, levobunolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, oksprenolol,

pindolol, propranolol, sotalol, timolol.

St. dokumenta : 30308-13-1/9
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Priloga 6 - Primerjava sprememb % retikulocitov pri primerljivih vzdrZljivostnih Sportnikih.

Sportnik C*

Tabela 33: Delei retikulocitoy
25
Sportnik C % RET
POVP 0.87 : Etapna dirka 1 Etapna dirka
— | —

e - ) /AN
®
MAX 1.49 N /\

MRV ~
MIN 0.50 A

3 Sr “4 2 . N3 4 34 \ ¥ 3 2 3 ¥ v 3 4 3 33 v 44
& . .. . N . . . « D‘-}ba 960 & 1@0 s »‘QQG 1@0 “15'0“ 3&“ u-°§ 90@ w@“ %;Pe b;P“ épa \Qﬁg «9& 4\7‘“Q e '\'-aaa '\‘oae
*Sportnik C je izvajal visinski trening v sezoni 0001/0002, natanéen ¢as IS i A T O

ni znan. Uporaba prepovedane avtologne krvne transfuzije ni
izklju¢ena. Sum na uporabo le te med Etapno dirko leta 0002 (tudi zaradi izjemno nizkega % RET tik pred in med Etapno dirko v primerjavi
z obdobjem izven tekmovalnega obdobja) je javno izrazil dr. Merkeberg, sam trenutno eden najvidnejesih strokovnjakov za dokazovanje

avtologne krvne transfuzije [82].

Sportnik B**

#*Sportnik B je izvajal visinski trening od 5. — 26.7. in 13. — 24.8.0002. Delet retikulocitov
25 r

Najprej na 2800 m nato na 3200 m.n.v..

: ‘Dve etapni dirki leta 0001 Ecapna dirka 17
Tabela 34: Wl — H
< Etapna dirka 2
Sportnik B % RET #

1
POVP 0.92
VAR 0.11 ” . H

Cas izvajanja visinskega treninga,
MAX 2.10 )
'\\x'»‘.\'\-.wéﬁ.\»é,\%‘\v‘\r‘\v'\'rﬂ‘\v

MIN 0.51 v“d?&"fv‘&a*@%"Qua@"épo"@ﬁ“@ﬁ‘épﬂ" «b“‘i-*‘di*‘g ¢?§+‘G@¢"’§@"§*"{w"épe"ﬁ‘@

Sportnik A***

. . . Delez retikulocitov
***Sportnik A je izvajal visinski trening na Tenerifih od 3.4. do 25
17.4.0002 [137]. ViSina ni znana.

2 Etapna dirka 1
Meritev po dvanajstih I '

Tabela 35: s dneh visinskega treninga.
Sportnik A % Ret - '
POVP 0.98 !
VAR 0.05 us
MAX 1.43 Cas visinskega treninga (3. - 17.4.0002)
MIN 0.62 ’
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Priloga 7 — Variance zaporedij [Hb] znotraj posameznika (ang. WS VAR) slovenskih
vrhunskih vzdrzljivostnih Sportnic in Sportnikov (tekacice/-¢i na smuceh) spremljanih v

dolzini 8. oz. 15. —ih tednov, vmes tritedensko bivanje na visini.

St.
Osebe 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Nadmorska Spol &t
viina (m) 7 7 7 7 M M M M M M M M M
300 1| 142 146 128 128 162 156 145 150 162 157 156 152
1600 2| 144 144 131 137 148 163 151 167 163 160 152 154
1600 3 147 148 141 138 153 162 147 161 158 159 152 156 145
1600 4 148 151 133 138 160 164 141 162 155 155 157 155 152
300 50 151 147 132 140 143 159 142 154 155 153 156 158 142
300 6| 142 140 130 134 155 136 157 160 154 152 157 150
300 7 140 131 139 152 152 138 151 153 151 156 151
300 8 157 154 138 159 157 145
WS_VAR 13.1 16.8 17.2 169 [ 388 22.0 26.2 33.7 9.8 29.1 8.0 7.6 24.8
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Priloga 8 - individualni podatki poklicnih vrhunskih Sportnikov.

Sportnik 1 Sportnik 2 Sportnik 3

Moski Moski Moski

Plavalec Plavalec Kolesar

"Domnevno dopingiran"

Datum Hb (g/L) Datum Hb (g/L) Datum Hb (g/L)

1/20/2003 146 2/24/2003 167 2/28/2005 155
3/3/2003 180 3/24/2003 167 3/21/2005 167
4/7/2003 145 4/30/2003 164 4/19/2005 164
6/4/2003 144 5/27/2003 161 5/17/2005 172
7/7/2003 140 7/9/2003 165 6/3/2005 158
9/3/2003 136 9/25/2003 166 7/1/2005 160
10/10/2003 139 10/20/2003 173 9/26/2005 166
11/17/2003 141 11/17/2003 173 10/17/2005 168
1/19/2004 143 1/5/2004 170 11/21/2005 167
2/23/2004 149 2/10/2004 171 12/6/2005 171

Varianca 154.2 4/13/2004 169 Varianca 30.8

7/28/2004 168
10/5/2004 155

Sportnik 4 12/3/2004 165 Sportnik 6

Zenska Varianca 23.0 Moski

Tekacica na smuceh Tekac na smuceh

"Domnevno dopingirana" Sportnik 5 "Domnevno dopingiran"

Moski

Datum Hb (g/L) Tekaé na smuceh Datum Hb (g/L)

12/2/2003 138 "Domnevno dopingiran" 12/2/2003 158
12/11/2003 134 12/23/2003 158
1/19/2004 139 Datum Hb (g/L) 1/5/2004 159
2/2/2004 135 7/22/2004 154 1/19/2004 153
7/7/2004 130 9/2/2004 153 1/26/2004 155
7/23/2004 128 10/4/2004 157 6/4/2004 160
8/23/2004 131 10/18/2004 161 7/22/2004 150
9/7/2004 139 11/30/2004 158 9/2/2004 157
10/12/2004 140 12/20/2004 156 10/4/2004 158
11/3/2004 129 1/11/2005 129 10/18/2004 162
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12/1/2004 138 6/10/2005 154 11/30/2004 154
12/27/2004 137 9/6/2005 151 12/20/2004 163
Varianca 18.7 Varianca 86.8 Varianca 14.0
Sportnik 1 Sportnik 2
Moski, plavalec, domnevno dopingiran. Moski, plavalec.
Resulte
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] 140 ) 3 .
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Zenska, tekacica na smuceh, domnevno dopingirana. Moski, teka¢ na smuceh, domnevno dopingiran.
R
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Sportnik 6

Moski, teka¢ na smuceh, domnevno dopingiran.

- Results-

34 5 & 7 8 801013 E]
seq HGE. prob= 14%

14 5 6 7 B 9 oW
s OFFS. probs 33.86%
0 05 o

RET%

[EEREED

(— ]
35

75 03

4l fs 1 of 0

78 9 10 1_1z2 13 1z

34 5 6 7 B 910

Lo e i S R o 558 Tt
05 0 05 [T [TR—r 05 (-
Sportnik 7 Sportnik 8 Sportnik 9
Moski Moski Moski
Plavalec Kolesar Kolesar
Datum Hb (g/L) Datum Hb (g/L) Datum Hb (g/L)
1/20/2003 149 1/8/2004 150 2/24/2003 155
3/3/2003 163 2/10/2004 148 3/24/2003 153
4/7/2003 145 4/14/2004 157 4/30/2003 155
6/4/2003 152 5/19/2004 148 5/27/2003 151
7/7/2003 146 6/28/2004 143 7/9/2003 151
9/3/2003 155 7/28/2004 149 9/22/2003 147
10/10/2003 146 9/27/2004 154 10/20/2003 148
11/17/2003 145 12/3/2004 152 11/17/2003 147
12/15/2003 144 Varianca 18.1 Varianca 11.0
1/19/2004 146
2/23/2004 150
3/22/2004 146
4/20/2004 146
5/17/2004 150
6/14/2004 150
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Varianca

24.7
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Sportnik 7

Moski, plavalec.

Results HEE
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Moski, kolesar.
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	Vsebina
	Povzetek
	Dokazovanje zlorabe snovi in metod prepovedanih v vrhunskem športu, kar imenujemo boj proti dopingu v športu, poteka neprekinjeno že več kot 40 let. V tem času so se oblikovali pristopi dokazovanja zlorabe, ki temeljijo na detekciji in karakterizaciji telesu tuje snovi v bioloških vzorcih športnika (urin, kri, lasje). Razvoj (številnih) novih zdravil - še posebej bioloških, usmerjenih v čim natančnejše posnemanje telesu lastnih hormonov - grozi, da bo izničil napore boja proti dopingu, utemeljenem le na razlikovanju telesu tuje snovi od telesu lastne. Zato se iščejo novi načini dokazovanja zlorabe prepovedanih snovi in metod. Eden od teh je utemeljitev spremljanja indirektnih krvnih biokazalcev za identificiranje in sankcioniranje krvnega dopinga pri športnikih. Najnovejši model ocenjevanja sprememb indirektnih krvnih biokazalcev je biološki potni list, na podlagi katerega je z visoko verjetnostjo mogoče, ne le identificirati abnormalne spremembe krvnih biokazalcev pri športniku, temveč je, od leta 2010 mogoče na osnovi informacij, ki jih ta model zagotavlja, uvesti sankcije proti športniku. Uvedba biološkega potnega lista tako predstavlja pomemben mejnik v dokazovanju zlorabe zdravil, saj utemeljuje nenormalna odstopanja bioloških kazalcev od pričakovanih vrednosti v osnovnem profilu posameznega športnika, čeprav vzrok zanje ostaja neznan. Namen našega dela je predstaviti namen, razvoj in utemeljitev indirektnih krvnih biokazalcev za identificiranje in sankcioniranje krvnega dopinga pri športnikih. Obenem želimo, na podlagi podatkov meritev krvi in podane oprostilne sodbe domnevnega doping primera poklicnega športnika, prikazati prednosti in slabosti modela biološkega potnega lista ter dokazovanja doping prekrška le na osnovi informacij, ki jih le ta zagotavlja. V nalogi smo predstavili nekatere naše argumente o večji ali manjši možnosti alternativnih hipotez abnormalnega krvnega profila poklicnega športnika. Zavrnili smo vse alternativne hipoteze razen možnosti uporabe avtologne krvne transfuzije, uporabe rHuEPO, bivanja na višini ali napake modela biološkega potnega lista. Ker je ocenjevanje krvnih biokazalcev z modelom biološkega lista upravičeno le na veljavnih predpostavkah modela, smo preverili ustreznost določenih predpostavk modela. Na osnovi naših podatkov smo ugotovili razhajanja v primeru občasnega bivanja na višini, izračunu dovoljenih mej odstopanja, ter po našem mnenju še neobhodno nujno korekcijo vpliva multiplega testiranja ter izračuna ustrezne ocene verjetnosti lažno pozitivnega rezultata. Nenazadnje menimo, da bi morali biti parametri porazdelitev zaporedij krvnih vrednosti določeni izključno na osnovi pogostih meritev športnikov tiste tekmovalne discipline, v kateri aktivno sodeluje športnik sam. Prav tako način trenutnega ocenjevanja abnormalnih profilov športnikov s strani ekspertne skupine UCI, po mnenju nekaterih pravnikov, kaže na zmoto tožilca. Nenazadnje po našem mnenju obstaja velika nevarnost argumenta iz nevednosti pri obravnavi informacij pridobljenih z modelom biološkega potnega lista. Zato menimo, da uvedba sankcij proti športniku, utemeljenih izključno le na informacijah izhajajočih iz uporabe trenutnega modela biološkega potnega lista ni upravičena, lahko pa se skupaj z analizo ekspertov uporabi kot izjemno uspešna metoda odkrivanja sumljivih športnikov.   
	Ključne besede: biološki potni list, indirektni krvni kazalci, krvni doping. 

	Uporabljene kratice
	IAAF – (ang. International Association of Athletics Federations) – mednarodno združenje atletskih zvez
	UVOD
	1. Namen dela
	S pomočjo dostopne literature prikazati namen, razvoj in utemeljitev spremljanja indirektnih krvnih biokazalcev za identificiranje in sankcioniranje krvnega dopinga pri športnikih. 
	Z uporabo programske opreme biološkega potnega lista (Athlete's Biological Passport, verzija 2.2.1) in krvnih podatkov dveh športnikov, katerih doping status je popolnoma jasen, prikazati način delovanja biološkega lista, to je, najnovejšega modela za ocenjevanje sprememb indirektnih biokazalcev krvi.
	Na osnovi podatkov meritev krvi in podane oprostilne sodbe domnevnega doping primera poklicnega športnika prikazati prednosti in slabosti dokazovanja doping prekrška le na osnovi informacij, ki jih zagotavlja model biološkega potnega lista, obenem pa kritično ovrednotiti predpostavke modela biološkega potnega lista. Slednje vključuje prikaz morebitnih pomanjkljivosti upoštevanja načina bivanja na višini pri interpretaciji krvnih vrednosti poklicnega kolesarja, ter na podlagi spremljanja meritev koncentracije hemoglobina skupine slovenskih moških domnevno nedopingiranih vrhunskih tekačev na smučeh v obdobju opazovanja 15. tednov, od tega tri tedne bivanja na višini 1600 m.n.v. po protokolu: spi visoko – treniraj nizko, opozoriti na morebitne nedorečenosti določenih predpostavk modela biološkega potnega lista pri upoštevanju krvnih meritev odvzetih na višini (opisani pod hipotezo 8).  
	Na osnovi podatkov meritev koncentracije hemoglobina devetih anonimnih vrhunskih poklicnih športnikov pogosto merjenih (enkrat na dva meseca ali več) v daljšem časovnem obdobju (12 mesecev ali več) pred obdobjem uvedbe biološkega potnega lista prikazati način odkrivanja abnormalnih profilov športnikov v modelu biološkega potnega lista ter opozoriti na prednosti in slabosti takšnega pristopa odkrivanja abnormalnih profilov (opisani pod hipotezo 8).  

	2. Kaj je doping?
	3. Boj proti dopingu v Republiki Sloveniji
	4. Zakaj je doping prepovedan? 
	5. Problemi boja proti dopingu  
	 5.1. Problem bioloških zdravil s stališča boja proti dopingu
	5.1.1. Primer eritropoetina

	5.2. Nov mejnik v boju proti dopingu - uvedba biološkega lista 

	6. Indirektno dokazovanje zlorabe rHuEPO
	6.1. ON/OFF model
	6.2. Druga generacija ON/OFF modela
	6.3. Kako naprej?
	6.4. Tretja generacija ON/OFF modela
	Slika 12.: Individualne spremembe OFF – hrz  in Hbz vrednosti pri 24 osebah tretiranih z rHuEPO [56]. Mejna črtkana črta predstavlja Z – vrednost 3.09. Na levi strani so prostovoljci v obliki subkotane injekcije v zgornji del roke v zgodnjem dopoldnevu prejeli epoetin ß pri dozi 65 IU/kg TT. Prva dva tedna sta bila obdobja »spodbujanja«, ki mu sledita dva tedna »ohranjanja«. V obdobju »spodbujanja« so prostovoljci prejeli injekcijo rEPO vsak drugi dan (4 injekcije/teden), med obdobjem »vzdrževanja« pa eno injekcijo na teden. Nato je sledilo tri tedensko obdobje izpiranja, ko niso več prejeli nobene injekcije, zbiranje krvnih vzorcev pa se je nadaljevalo.  Na desni strani pa so prostovoljci prejeli drugačno terapijo epoetin ß. Prve tri tedne je potekalo »spodbujanje« (injekcije rEPO vsak drugi dan (60 IU/kg TT) prva dva tedna, nato rEPO injekcije tri zaporedne dni v tretjem tednu), nato pa je sledilo sedem tedensko obdobje »vzdrževanja« (ena injekcija/teden) in nato še en teden izpiranja.
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