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Tumorscreening aus Blut?

Nobelpreis: Dendritische Zellen
in der Transfusionsmedizin

Interview: Sibylle Kozek-
Langenecker tber Blutverdiinner

Forschung: Blutdoping

ie jahrzehntelang gehegte marker hat einen festen Platz in der Resultate beeinflussen koénnen. Aus
Hoffnung, verlassliche und Kontrolle des Therapieerfolges und zur diesem Grund ist auch die Bestimmung
zielsichere Bluttests fur die Erfassung von Rezidiven bei bestimm- von Ferritin oder Neopterin zur Tumor-
Krebsfritherkennung der haufigsten ten Tumorerkrankungen. Fiir das Mas- suche nicht geeignet.
Neoplasien beim asymptomatischen senscreening gesunder Personen kon- Es wird immer Gesunde mit erhoh-
Patienten zu finden, ist bisher noch nen sie nicht empfohlen werden. tem Tumormarker (also mit unspezi-
nicht erfiillt worden. Die in Tabelle 1 an- Dazu kommt, dass Rauchen, Leber- fischen, falsch positiven Ergebnissen)
gefilhrte Auswahl klassischer Tumor- schdden oder auch Entziindungen die geben, und es wird Erkrankte @&

Fortsetzung auf S. 2

ERFOLGSKURS? worrcanc . mavs

lut hat als Rohstoff der Medizin nach wie vor

Konjunktur: Immer neue Fahigkeiten werden
ihm zugeschrieben. Kann tatsachlich aus dem Blut
das Genprofil bestimmt werden? Und wenn ja, wol-
len wir das?

Der Erfolgskurs der Genetiker verlauft langst nicht
mehr steil nach oben. Wir wissen, dass epigeneti-
sche Veranderungen durch Lebensstil, Umweltein-
fliisse — also schlicht unsere Art zu leben — unsere

Gene beeinflussen und verdndern kénnen. Die Vor-
stellung, Krankheiten aus dem Genprofil vorhersa-
gen zu konnen, bleibt umstritten. Das gilt auch fiir
die Krebsdiagnostik. Naheres in der Titelgeschichte
dieser Ausgabe.

Kein Fortschritt ohne Schatten: Auch die Metho-
den, Blut zu manipulieren, werden immer heraus-
fordernder. Nicht alle Manipulationsversuche lassen
sich nachweisen — mehr dazu auf Seite 8. ([
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e geben, die eine niedrige (falsch
negative) Konzentration des Markers
aufweisen (Tab. 2).

Beim Pankreaskrebs konnte eine
Arbeitsgruppe um Anne E. Lokshin
durch die Kombination von zehn Mar-
kern eine Sensitivitat von 87 % bei einer
Spezifitat von 98 % erreichen,

Tabell
was schon als Spitzenergeb- avere!
nis gesehen werden muss. Onkofetale Antisene CEA Darm, Mamma, Lunge
Jingst wurde festgestel}t, 8 AFP* Hoden, Hepatom®
dass die hohe Aktivitat
proteolytischer Enzyme in Mit Moab (monoklonale Antikdrper) CA19-9 Pankreas
vielen Tumoren diagnostisch erkennbare Kohlenhydratepitope Ca125 Ovar
genutzt werden kann. Galten Differenzierungs- und _— .
bislang die Proteinfragmente Proliferationsantigene rostata
als ,biologischer Mull" der Vom Tumor gebildete Hormone Calcitonin** Medullares Schilddrisen-Ca**
Zellen, konnten nun Joseph - bild —
Villanueva und Kollegen mas- Von Tumorzellen gebildete Enzyme NSE Kleinzelliges Lungen-Ca

senspektrometrisch tumor-
spezifische Muster feststellen.
Allerdings sind diese Unter-
suchungen fiir die Routine
noch nicht tauglich.

Genetische Marker

Auch bei den in der Onkologie in den
letzten Jahren boomenden moleku-
laren Biomarkern verzeichnen wir den
Trend weg vom Einzelgen hin zum ge-
netischen Muster. Aller-
dings ist der Genchip E
auch hier noch eine Zu- _—
kunftsvision.

In Tumoren werden
wachstums- bzw. zellzy-
klusbezogene Gene akti-
viert. Das spiegelt sich
zum einen in der Tran-
skription dieser Gene wi-
der, zum anderen auflert
es sich durch epigene-
tische Veranderungen
(DNA-Methylierung). Im
Wachstum und bei Rege-
nerationsprozessen (Ent-
ziindung) werden die
gleichen  genetischen
Mechanismen bedient,
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wodurch wieder Abgrenzungsproble-
me auftreten. Einige Mutationen sind
aber eindeutig, irreversibel und aussa-
gekraftig. Ein vielzitiertes Beispiel ist
das Fusionsgen BCR-ABL bei der chroni-
schen myeloischen Leukédmie (CML). Es
ist nicht nur diagnostisch beweisend,

Gentypisierung spielt in der Transfusionsmedizin eine immer grofere Rolle

* Screening von Risikogruppen (HCV-positive Personen, Zirrhosepatienten)
** Familienscreening beim Syndrom der multiplen endokrinen Neoplasie mit weiteren Tests

sondern hat als Therapieziel (targeted
therapy) die Uberlebenschancen der
Patienten entscheidend verbessert. Als
Screening eignet sich der Nachweis
nicht: Dazu ist die Erkrankung viel zu
selten.

Recht spit erfolgte 2005 bei einem
epithelialen Tumor, dem
Prostatakarzinom, die Ent-
deckung des TMPRSS2-
ERG-Fusionsgens. Das
Gentranskript ist bei etwa
50% der Patienten mit
Prostata-Ca im Urin nach-
weisbar und sehr tumor-
spezifisch.

Screening

Breite Anwendung eines
Tumorscreenings setzt ge-
eignete Marker voraus,
um Neoplasien moglichst
effektiv und frihzeitig,
das heifdt in Stadien mit
guten Heilungschancen
zu entdecken. Falsch posi-

Fotos: Michael Appelt, Nadja Meister
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Tabelle 2

Spezifitat * Anteil der Gesunden, bei denen erkannt wurde,
dass keine Krankheit vorliegt

Sensitivitat* Anteil der Kranken, bei denen die Krankheit

erkannt wurde

Falsch positive Resultate

Prozentsatz an Gesunden, die vom Test
falschlicherweise als krank bezeichnet wurden

Falsch negative Resultate

Prozentsatz von Kranken, die durch
den Test nicht entdeckt wurden

*Sensitivitat und Spezifitdt hdngen zusammen: Stellt man einen Parameter hoch ein,
so ist der andere Wert notgedrungen niedrig. Oft werden Screening-Tests z.B. auf
eine Spezifitat von 95 % eingestellt (von 1000 gesunden Leuten werden dann ,nur”

so falschlich als ,auffallig” bestimmt).

tive Screenings verursachen durch
unndétige Folgeuntersuchungen Kosten
fir das Gesundheitswesen sowie phy-
sisches und psychisches Leid fiir die Be-
troffenen. Auch das in Osterreich hiu-
fig durchgefiihrte PSA-Screening auf
Prostatakrebs lasst sich kontroversiell
diskutieren, wie jlngst erschienene
Studien zeigen.

Das individuelle Risiko eines Mannes,
am Prostatakarzinom zu sterben, sank
von etwa 3% ohne PSA-Screening auf

2,4% mit Screening (ERSPC-Studie).
Vor diesem Hintergrund nimmt eine
addquate und damit zeitaufwendige
Beratung des Patienten die zentrale
Stellung ein: Er muss zwischen der
Akzeptanz seines individuellen natiir-
lichen Krebsrisikos und den Vorteilen,
aber vor allem den potenziellen uner-
winschten Folgen von falsch positiven
Screening-Ergebnissen wahlen kénnen.
Die Information ist komplex und die
Patienten nehmen eher die Chancen
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Labortests sollen die Sicherheit erhohen,
aber nicht zur Verunsicherung Anlass geben:
Anamnese und Beratung bleiben daher auch
im Zeitalter der Hochtechnologie wichtig

als die Risiken wahr. Es muss davon
ausgegangen werden, dass auch in
Zukunft Einzelmarker alleine die erfor-
derlichen Leistungsmerkmale fiir ein
breites Tumorscreening nicht bieten
werden konnen.

Zukiinftige Ansdtze

Um die leidigen Sensitivitats-/Spezifi-
tatsprobleme zu verbessern, gibt es
intensive Bemiihungen, eine Reihe von
Markern in Kombination als Panel zu
erproben. Obwohl mit diesen Entwick-
lungen Wind in die jahrelange Flaute
des Blut-Tumorscreenings asymptoma-
tischer Patienten gekommen ist, blei-
ben viele Fragen offen.

Es sollte daher derzeit wegen der
unzureichenden Datenlage ohne aus-
reichende Evidenzen keine der neuen
Methoden auflerhalb von Studien pro-
pagiert werden.

Das Angebot an Blutspender, , Tumor-
marker”im Rahmen der Blutspende zu
bestimmen, ist daher aus heutiger Sicht
abzulehnen.

CHRISTOF JUNGBAUER, RENATE HEINZ @
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FORSCHUNG

Nobelpreistrager Ralph
Steinman (am Bildschirm,
die Familie bei der
posthumen Ehrung, 1),
Bruce Beutler (o.),

Jules Hoffmann (r.)

NETZWERK IM ORGANISMUS

Der diesjdhrige Nobelpreis fiir Medizin wiirdigt
die Leistung dreier Immunologen, deren Forschungen
auch fiir die Transfusionsmedizin wichtig sind.

alph Steinman beschrieb im Jahr
R 1974 Zellen in der Mausemilz,
die er wegen ihrer verastelten
Zytoplasmaauslaufer dendritische Zel-
len (DC) nannte. Zunachst wurde diese
Meldung mit Skepsis aufgenommen.
Mitte der 198oer-Jahre wurde klar,
dass die 100 Jahre frither von Langer-
hans in der Haut entdeckten und nach
ihm benannten Zellen zu diesem hoch-
spezialisierten Zellsystem gehdren.

Typen der DC

Mittlerweile kennt man drei Subtypen
der DC, die aus hamatopoeitischen Vor-
lauferzellen entstehen: myeloische DC,
plasmozytoide DC und die Langerhans-
zellen in der Haut. Sie bilden ein dich-
tes Netzwerk im Organismus und sind
fiir die Antigen(AG)-Prasentation und
AG-Prozessierung zustandig.

Als es in Tiermodellen gelang, mit DC
spezifische Immunantworten gegen
Tumor-spezifische Antigene zu erzeu-
gen, stand der Weg zur Tumorvakzina-
tion mittels praparierter Patienten-DC
offen. 2010 wurde in den USA das erste
zellulare Arzneimittel auf Basis der DC
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fir das fortgeschrittene Prostatakarzi-
nom zugelassen. Zahlreiche Studien bei
den verschiedensten Tumorentititen
werden zurzeit weltweit durchgefiihrt.

Der Nobelpreistrager, selbst an Pan-
kreaskrebs erkrankt, konnte zwar sein
Leben durch DC-Vakzinierung verlan-
gern. Leider verstarb Steinman unmit-
telbar vor der Zuerkennung des Preises,
sodass er der erste Wissenschaftler ist,
dem der Nobelpreis posthum verliehen
wurde.

Toll-like-Rezeptoren

Die beiden anderen Preistrager, Bruce
Beutler und Jules Hoffmann, entdeck-
ten Rezeptorproteine, die Bakterien
und andere Mikroorganismen bei ih-
rem Eintritt in den Korper erkennen
und die erste Verteidigungslinie des
Immunsystems aktivieren kénnen.

Der Name dieser Toll-like-Rezeptoren
(TLR) geht auf Christiane Niisslein-Vol-
hard (Nobelpreistrdgerin 2005) zurtick.
Eine Embryonenmutante bei der Tau-
fliege veranlasste sie, enthusiastisch

,Tolll“ auszurufen, und dies wurde der
Name des neu entdeckten Gens. Das

Toll-Gen ist aber nicht nur in der Em-
bryonalentwicklung wichtig, sondern,
wie die beiden Nobelpreistrager 2011
zeigen konnten, auch fiir die Infekt-
abwehr entscheidend.

TLR sind ideale Zielstrukturen fir
kinstliche Agonisten, die Immunreak-
tionen gegen Tumoren oder Krank-
heitserreger verstarken sollen.

Eine Kombination mit zellularen Arz-
neimitteln auf DC-Basis konnte bei
Autoimmunerkrankungen eine neue
therapeutische Option sein, sind doch
DC nicht nur Vermittler in der Immun-
abwehr, sondern auch bei der Immun-
toleranz.

RENATE HEINZ @

ZUR PERSON

UNIV.-PROF. DR. RENATE HEINZ ist
Facharztin fiir innere Medizin mit
Zusatzfach Hamato-Onkologie, Blut-
gruppenserologie und Transfusions-
medizin sowie fiir Humangenetik.
Jahrelange Tatigkeit als Oberarztin

im Hanusch-Krankenhaus und als
wissenschaftliche Direktorin des
Ludwig-Boltzmann-Instituts fur
Leukdmieforschung und Hamatologie.

Fotos: Picturedesk com
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INTERVIEW

Woas kénnen die neuen blutverdiinnenden
Medikamente und wie wirken sie sich auf
den Blutverbrauch aus? Interview mit
Sibylle Kozek-Langenecker.

-
Fotos: Nadja Meister

~,UBERLEGENHEIT BELEGT"

N eue Plattchenfunktions- und Die grofien Observationsstudien haben Kl Wie verhalten sich hier die neuen Ge-

-aggregationshemmer und gezeigt, dass nach Absetzen dieser Sub- rinnungshemmer?

neue Antikoagulantien kamen stanzen die Neigung zu Thrombosen Die neuen Gerinnungshemmer sind
in den letzten Jahren auf den Markt und Ischdmien tatsadchlich wieder er- potent. Es gibt Studien, die ihre Uberle-
und werden zunehmend in der klini- hoht ist. Das muss uns betroffener ma- genheit belegen, und damit ist auch
schen Routine eingesetzt. Welche Chan- chen als die Blutungsrate. Im interdis- klar, dass sie mehr Blutungen verursa-
cen und Risken ereben sich daraus? ziplinaren Gesprach im Zuge der Vorbe- chen kénnen.
BLUT.AT: Wie wirken sich die neuen blut- reitung dieser Patienten und bei ihrem El Was bedeutet das aus transfusions-
verdiinnenden Medikamente auf den Management muss das berticksichtigt medizinischer Sicht?
Blutverbrauch aus? und ausdiskutiert werden. Die Frage ist: Sind diese Blutungen in
SIBYLLE KOZEK-LANGEN- den groflen Zulassungs-
ECKER: Neue Gerinnungs- studien erkannt worden

und sind sie transfusions-
wirksam? Meistens wur-
de eine hohere Rate an
man die Halbwertszeiten schwerwiegenden  Blu-
tungskomplikationen be-
schrieben, nicht aber ein
Smartphone hoéherer Transfusionsbe-
abrufen” darf. Das ist seit Langem
bekannt fiir das altherge-
brachte Thrombo ASS®,
wo wir in der letzten De-
kade wirklich dazuge-

hemmer werden seit Kur-
zem in der Thrombose-
therapie und -prophylaxe
eingesetzt. Eine Indikati-
on besteht bei Thrombose-
risiko, manifester Throm-
bose und Ischdmie. Vor
Operationen ist das perio-
perative Umfeld zu be-
riicksichtigen: Handelt es
sich um eine elektive Ope-
ration oder um einen Not-

»Mit unserer App kann

Dhenain
R TN —

jederzeit auf einem

fall? lernt haben: Aspirin soll
B Wwie geht man mit nicht abgesetzt werden,
Thrombozytenaggregati- vor allem dann nicht,

onshemmern um? wenn die Indikation @&
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& die koronare Stent-Implan-
tation war. Die Blutungsraten sind
unter Aspirin vielleicht ein bis 1,5
Prozent hoher, nicht aber der
Transfusionsbedarf. Ausnahmen
von der grundsatzlichen Weiter-
gabe von Thrombo ASS® gibt es
bei intrakraniellen Operationen
oder sonstigen hoch blutungsris-
kanten Eingriffen. Da braucht es
ein interdisziplindres Gesprach,
um herauszufinden, ob eine Situa-
tion besteht, in der die Medika-
mente abgesetzt werden miissen.
In den Empfehlungen der Osterrei-
chischen Gesellschaft fur Anasthe-
siologie, Reanimation und Inten-
sivmedizin (OGARI) haben wir das
mit der Bezeichnung ,Case-by-
Case-Entscheidung” umschrieben.
Hier ist Individualmedizin gefragt,
und hier miissen wir schauen: Ist
der Eingriff so geartet, dass man
alle Antiplattchensubstanzen ab-
setzen muss?

E Bedeuten die neuen Thrombo-
zytenfunktionshemmer einen er-
hohten Transfusionsbedarf?

Bei den ADP-Rezeptor-Antagonisten,
die starker wirksam sind als Aspirin,
zeigt die Evidenz, dass sowohl die Blu-
tungsrate —um etwa zehn Prozent - als
auch der Transfusionsbedarf zunimmt.
Die meisten Guidelines empfehlen der-
zeit, dass die irreversiblen ADP-Rezep-
tor-Antagonisten und der neue reversi-
ble Plattchenhemmer Ticagrelor finf
bis sieben Tage pra OP pausiert werden
sollen. Angaben zu Bridging, wobei
man durch kurz oder ultrakurz wirk-
same Substanzen diese fur den Pati-
enten kritische Zeit tiberbriicken kann,
sind noch im Fluss. Derzeit gibt es keine
verbindliche Empfehlung.

E Welche Erkenntnisse gibt es zu den
neuen oralen Antikoagulanzien?

Diese Substanzen sind sehr potent. Wir
haben daher die Sorge, dass es mehr
Blutungen und damit einen hoheren
Transfusionsbedarf geben konnte. Die
Zulassungsstudien fiir Dabigatran/Pra-
daxa® und Rivarobaxan/Xarelto® ha-
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,Fur Patienten ist es sehr komfortabel,
Medikamente oral einzunehmen und nicht
zur Marcoumar-Kontrolle laufen zu miissen.
Allerdings liegen die Therapiekosten hoher

und ein Test der Compliance fehlt”

ben uns allerdings gezeigt, dass bei der
Thromboseprophylaxe nach Implanta-
tion von Hiift- und Knieendoprothesen
die Blutungsrate nicht erhoht ist, son-
dern sogar ein Sicherheitsgewinn im
Vergleich zu den niedermolekularen
Heparinen zu verzeichnen ist. Das sollte
uns beruhigen. Wir haben aber Beden-
ken wegen der langen Halbwertszeiten,
die insbesondere bei Revisionsoperati-
onen und rickenmarsknahen Regional-
andsthesien dringend zu bertcksichti-
gen sind. Dazu hat die OGARI Empfeh-
lungen gegeben, die auf der Webseite
abrufbar sind. Genaue Angaben, weil
sich ja niemand die Halbwertszeiten
auswendig merken kann, findet man
unter http://app.oegari.at. Dort bieten
wir eine App an, sodass man die Daten
auf einem Smartphone abrufen kann.
Mit welcher Substanz arbeiten Sie im
Evangelischen Krankenhaus Wien zur
oralen Thromboseprophylaxe?

Wir haben uns im Haus fiir eine Sub-
stanz entschieden, die in den Studien

f

Superiority gezeigt hat, und
zwar Xarelto®, und haben da-
mit schon gute Erfahrungen
gemacht. Die Patienten schat-
zen es, dass sie nicht gesto-
chen werden wie bei der sub-
kutanen Heparingabe. Die
Anzahl der Patienten mit
oraler Thromboseprophylaxe
uber wenige Wochen nach ei-
ner orthopadischen Operati-
on ist gering im Vergleich zu dem Kol-
lektiv, das kinftig aufgrund internis-
tischer Indikationen bei Operationen
unter chronischer oraler Antikoagulati-
on stehen konnte. Zu diesen internis-
tischen Indikationen zahlt die Throm-
boseprophylaxe bei Vorhofflimmern.
Weitere Studien zur Thrombosethera-
pie sind schon im Zulassungsprozedere.
Doch das perioperative Management
dieser Patienten ist noch weitgehend
unerforscht. Probleme entstehen auch
dadurch, dass es kein Drug-Monitoring
gibt: Wir wissen nicht, ob die Einnahme
vor einer Notoperation stattgefunden
hat, wie gerade der Gerinnungsstatus
ist. Derzeit gibt es keine Antidote, aber
die Pharmafirmen arbeiten daran, so-
dass wir dann ,auf Schnipp“ zu OP-
Beginn die Wirkung dieser Gerinnungs-
hemmung aufheben kénnen werden.
Auch fir Dabigatran ist bereits ein
Antikorper in Entwicklung, der in Vor-
versuchen sehr gute Ergebnisse gezeigt
hat.
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B Bekommen nun immer mehr Men-
schen Blutverdiinner?

Wenn Sicherheit und Wirksamkeit ho-
her sind, konnten mehr Patienten auf
die neuen Medikamente eingestellt
werden. Fiir Patienten ist es sehr kom-
fortabel, Medikamente oral einzuneh-
men und nicht regelmafiig zur Marcou-
mar-Kontrolle laufen zu miissen. Aller-
dings liegen die Therapiekosten hoher
und ein Test der Compliance fehlt. Ob
sich die internistische Indikationsstel-
lung erweitern wird, kann ich als Anés-
thesistin nicht beantworten.

E Verringert die Thrombelastografie
(TEG) den Blutbedarf?

Grundsatzlich im perioperativen Set-
ting: ja. Insbesondere die Thrombelas-
tometrie ROTEM® mit ihren Testkits zur
Differenzialdiagnostik hat sich als prak-
tisch und sehr hilfreich erwiesen. In ei-

,Meistens wurde
eine héhere Rate
an schwerwiegenden
Blutungskomplikationen
beschrieben, nicht
aber ein héherer
Transfusionsbedarf” .

ner aktuellen Cochrane-Analyse wurde
bestétigt, dass mit den viskoelastischen
Tests der Blutverlust reduziert wird.
Aber im Kontext der Antithrombotika
sind wir mit den Testkits in TEG® und
ROTEM® nicht in der Lage, ein Drug-
Monitoring durchzufiihren, weil die
Sensitivitat nicht ausreicht, um zum
Beispiel die Thrombinhemmung von
Dabigatran zu quantifizieren. Auch mit
konventioneller Labordiagnostik ha-
ben keine grof¥flachig verfiigbaren
sensitiven Tests. Was uns ROTEM®
oder TEG® am OP-Tisch aber dennoch
vermitteln, ist eine globale Sicht auf
die Gerinnung. Aus der praanasthe-
siologischen Anamnese sollte man ja
wissen, was eingenommen wurde.
Wenn ein Patient unter Antithrom-
botika blutet, muss das nicht Schuld
des Medikaments sein. Ursachen wie
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Hyperfibrinolyse oder Fibrinogenman-
gel kann man sehr genau mit der
ROTEM® erkennen. Auch viele andere
Pathomechanismen lassen sich damit
ausschliefien oder nachweisen und be-
handeln. Deshalb wtirde ich es bei
Blutungskomplikationen auch bei
Patienten unter oraler Antikoagulation
empfehlen. Wir sind aber bereits in der
Ausarbeitung von empfindlichen Test-
kits in der Point-of-Care-Diagnostik.
Bei Tests im Zentrallabor braucht es fir
die Befundermittlung eine halbe bis
Dreiviertelstunde, und das ist bei star-
ken Blutungen eindeutig zu lange.
E Sie sind auch federfiihrend bei der
Website www.perioperativebleeding.org.
Die Website richtet sich an alle, die in
die Betreuung von stark blutenden
Patienten involviert sind, auch an Blut-
depotbeauftragte und Transfusionsme-
diziner.
INTERVIEW: THOMAS
AISTLEITNER @

ZUR PERSON

PRIM. UNIV.-DOZ. DR. SIBYLLE A.
KOZEK-LANGENECKER setzte ihre
wissenschaftlichen Schwerpunkte in
der perioperativen Blutgerinnung
(Diagnostik und Therapie) und in der
nichtmedikamentésen Schmerzthera-
pie. Sie ist Primaria fur Anasthesie am
Evangelischen Krankenhaus Wien
und Prasidentin der Osterreichischen
Gesellschaft fur Anaesthesiologie,
Reanimation und Intensivmedizin
(OGARI).
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Jeden Monat ein neuer Artikel mit einem
Uberblick tber Verdffentlichungen.

TRANSFUSIONSMEDIZIN - EINE NEUE
ZEITSCHRIFT
(November 2011)

BLUTDOPING
(Oktober 2011)

BAKTERIELLE KONTAMINATION VON
BLUTPRODUKTEN (September 2011)
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,FORSCHUNG AKTUELL"

BLUTDOPING

Ein weltweites Problem - nicht nur im Spitzensport.

oping ist ein weltweites Pro-
blem und betrifft nicht nur den
Spitzensport (Review: W. Jelk-
mann/C. Lundby: Blood doping and its
detection; Blood 118 [2011]: 2395—2404).
Blutdoping liegt laut WADA (World
Anti-Doping Agency), vor, wenn Tech-
niken oder Substanzen angewendet
werden, um die Erythrozytenmasse zu
vergrofiern und damit den Sauerstoff-
transport in die Muskulatur zwecks
Leistungssteigerung zu erhchen.
Die aktuelle Verbotsliste der WADA
nennt folgende Blutdoping-Methoden:

Substanzen

Peptidhormone, Wachstumsfaktoren
und verwandte Substanzen sind verbo-
ten.

» Besondere Bedeutung kommt beim
Blutdoping den ESAs (= Erythropoie-
tin stimulierende Agenzien) zu. Auch
nach Absetzen der Substanzen bleibt
der Effekt bis zu drei Wochen erhal-
ten, was Antidopingmafinahmen er-
schwert. Da ESAs in Kombination mit
Eisensupplementation = besonders
wirksam sind, konnen bei Athleten
auch die erhohten Ferritinwerte ein
Hinweis auf Blutdoping sein.
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Der ohnehin schwierige Nachwe
ESAs bei Dopingkontrollen wird dure
die Entwicklung von Biosimilars (dieser
Begriff bezeichnet bei biotechnologi-
schen Arzneimitteln Generika nach
Patentablauf) noch weiter erschwert.

Methoden

Verbotene Methoden sind die Abnah-
me, Manipulation und Ruckfithrung
von Probenmaterial und naturlichen
oder synthetischen Blutprodukten.

» Blutdoping im engeren Sinn: Anwen-
dung von eigenem, homologem oder
heterologem Blut

» Kinstliche Erhohung der Aufnahme,
des Transports oder der Abgabe von
Sauerstoff, u.a. durch Perfluorchemi-
kalien, Efaproxiral (RSR 13) und ver-
anderte Hamoglobinprodukte

» Gendoping: Verboten sind die Uber-
tragung von genmanipulierten Zel-
len oder Genelementen (DNA, RNA),
die Anwendung pharmakologischer
oder biologischer Stoffe, die die Gen-
expression verdndern, PPAR (Peroxi-
some Proliferator Activated Receptor
Delta)-Agonisten (z.B. GW 1516) und
AMPK-(PPAR-AMP-activated protein
kinase)-Axis-Agonisten (z.B. AICAR).

Fotos:HLPhoto/Fotolia.com,

Molekulare Struktur von
Erythropoietin (EPO)

» Manipulation bei der Untersu-

chung von Proben, die wihrend
. der Dopingkontrollen genom-
%, men werden.

® Nachweis

Seit 2004 wurden flowzytometrische
Methoden etabliert, um auch sehr ge-
ringe Mengen an Fremderythrozyten
nachzuweisen. Mit einer Spezifitat von
100% und einer Sensitivitat von 78 %
sind die Validierungsvoraussetzungen
erfullt. Probleme bestehen beim Nach-
weis autologer Erythrozyten. Die Riick-
gabe abgenommener Eigenblutkonser-
ven entzieht sich dem direkten Nach-
weis. Grenzwerte fir Hb und/oder
Hamatokrit (Hk) erweisen sich als pro-
blematische Surrogatmarker, denn sie
werden von vielen Faktoren beeinflusst
(Alter, Geschlecht, Ethnie, Héhenauf-
enthalt u.a.). In Anbetracht der Pro-
bleme, die sich durch Doping fiir den
fairen Wettkampf und die Gesundheit
ergeben, hat sich die WADA bemiiht,
vor den Olympischen Spielen 2012 ei-
nen ,biologischen Pass* fiir Athleten zu
definieren: www.wada-ama.org/en/
Science-Medicine/Athlete-Biological-
Passport/Operating-Guidelines.
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