
Jagten på idrætsudøvere, der bruger 
ulovlige midler for bedre præstationer, 
er lang og virker nærmest uendelig. i 
denne artikel sætter jeg fokus på re-
kombinant humant erytropoitin, rhepo. 
Jeg gennemgår beregningsmodeller, der 
kan bruges til at spore rhepo og under-
søger de forskellige modellers be-
grænsninger og styrker.

Der eksisterer i dag både direkte og 
indirekte metoder, der kan afsløre eller 
indikere et rhepo-dopingmisbrug. Den 
direkte metode måler koncentrationen 
af rhepo i urin, mens den indirekte be-
regner rhepo’s påvirkning af forskellige 
hæmatologiske parametre. 

Hvis man vælger at måle på urin, er 
det muligt at afsløre rhepo direkte. 
løsningen giver imidlertid problemer 
med sensitivitet, da rhepo har en hal-
veringstid på 2-4 dage (1), mens ef-
fekten af rhepo holder sig i 3-4 uger 
(2). Derfor forsøger forskere at finde 
indirekte metoder, der kan indikere en 
udefrakommende påvirkning af organis-
men.  

Brug af indirekte metoder medfører 
imidlertid helt andre problemer. Det 
drejer sig nu ikke længere om kvalitati-
ve målinger: er stoffet der eller ej? i 
stedet er omdrejningspunktet kvantitet: 
Hvor meget har indtagelsen af epo 
ændret allerede eksisterende celler/pa-
rametre?

epo findes naturligt i kroppen
Det kunstigt fremstillede hormon rhe-
po (eksogent epo) er en næsten nøj-
agtig kopi af hormonet erythropoitin, 
epo. epo stimulerer erythropoiesen, 
altså dannelsen af nye erytrocytter. 
grunden til, at sportsfolk ønsker flere 
erytrocytter, er disse cellers evne til at 
transportere ilt og dermed energi.

Det er primært nyrerne, der naturligt 
producerer og frigiver epo, når de regi-
strerer nedsat ilttryk i blodet. medi-
cinsk bruges rhepo bl.a. til patienter 
med nyresvigt eller HiV-infektion for at 
undgå blodtransfusioner (3), som vil 
være en unødvendig belastning af en i 
forvejen meget syg krop. når nyrerne 
ikke fungerer, dannes der ikke epo nok 
til at opretholde en acceptabel hæmo-
globin-koncentration, hvilket yderligere 
vil forringe patientens livskvalitet.

stoffets erytrocytproducerende 
virkning gør også rhepo til et attraktivt 
præparat for atleter i sportsgrene, der 
kræver maksimal udholdenhed, f.eks. 
triatlon, cykling, maratonløb, langrend 
på ski, roning og lignende. 

direkte blod- og urintest er 
utilstrækkelige
De forbudte stoffer er samlet på Do-
pinglisten, der hvert år revideres af 
World anti-Doping agency, WaDa. på 
Dopinglisten findes rhepo. ifølge WaDa 
skal en atlet stille op til doping-kontrol 

både under konkurrencer og uden for 
konkurrencer; hvor som helst, når som 
helst og uden varsel (4). prøvemateria-
let kan både være blod og urin. ifølge 
anti Doping Danmark bruges der her i 
landet kun urinprøver (5,6). Urinen 
screenes vha. forskellige analysemeto-
der for at afdække de forbudte stoffer, 
man screener for. 

når urin screenes for rhepo, vælges 
analysemetoder, der er i stand til at dif-
ferentiere rhepo fra endogent epo, 
altså kroppens eget hormon. man kan 
gøre det ved isoelektrisk fokusering af 
epo på en polyacrylamid gel, hvor de to 
typer epo vil vise sig som forskellige 
bånd (7). Denne metode er godt 6½ 
gang dyrere end en indirekte screening 
af blod (2) og finder ikke rhepo-mis-
brugere, der stopper deres injektioner 
umiddelbart før en turnering, men alli-
gevel opnår fordel af præparatets virk-
ning.

set i lyset af bioteknologiens fort-
satte udvikling vil det sandsynligvis hel-
ler ikke vare længe, før forskerne kun-
stigt kan fremstille proteiner og hormo-
ner, der gør det umuligt at skelne mel-
lem endogene og eksogene produkter. 
et eksempel herpå er Dynepo, der vir-
ker præcist som rhepo, men er frem-
stillet af en human cellelinje, så det på 
overfladen er identisk med endogent 
epo (2). Der er altså flere argumenter 
for at udvikle indirekte metoder, der 
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kan bruges til at finde doping-misbru-
gere på andet end det stof, de indtager.

epo ændrer hæmatologiske 
parametre
Der er lavet undersøgelser af, hvilke 
hæmatologiske parametre der påvirkes, 
når organismen tilføres rhepo. Disse 
parametre er ligeledes undersøgt for, 
hvordan de matematisk skal beskrives 
for at optræde normalfordelt. Dvs. om 
de optræder normalfordelt, som de er, 
eller om de skal logaritmeres, kvadreres 
eller på anden måde udsættes for ma-
tematiske livtag for at få en normalfor-
delingskurve (2). De parametre, der her 
er i spil, er Hæmoglobin (Hgb), Hæma-
tokrit (Hct), procent reticulocytter 
(%retic), reticulocyt hæmatokrit (ret-
Hct), procent makrocytter (%makro), 
serum erythropoietin (s-epo) og so-
luble (opløselig) transferrin receptor 
(stfr).

Figur 1 viser, hvordan parametrene 
udvikler sig i forhold til opstart af rhe-
po-injektion, vedligeholdelse af et øn-
sket niveau, og hvad der sker, når injek-
tionerne stopper. Den stiplede blå linje 
repræsenterer de parametre, der sti-
mulerer hæmopoiesen til øget aktivitet 
eller bliver forhøjede af den øgede akti-
vitet. Disse parametre falder til næsten 
0, når rhepo-injektionerne stopper. or-
ganismen vil hurtigst muligt forsøge at 
vende tilbage til normalt niveau.

Den ubrudte blå linje viser de para-
metre, der er resultat af en accelereret 
hæmopoiese. altså de parametre, der 

hænger sammen med antallet af 
erytrocytter. De falder derfor ikke med 
samme hastighed som de øvrige, men i 
takt med det naturlige henfald af 
erytrocytter.

on- og off-modeller afslører 
rhepo
Der er udviklet modeller, der vha. nogle 
af de nævnte hæmatologiske parametre 
giver en indirekte indikation af, om en 
atlet har brugt rhepo. modellerne kal-
des on- og oFF-modeller. on-model-
lerne kan vise, om en atlet på et givet 
tidspunkt injicerer rhepo, da alle para-
metre i det tilfælde vil være forhøjede. 
samspillet mellem udvalgte parametre 
(figur 1) bør resultere i en høj on-sco-
re, der kan forstærke indikationen af, at 
noget ikke er, som det skal være.
oFF-modellerne er baseret på, at de 
erythrocyt-afhængige parametre (den 
ubrudte blå linje) gennem en periode er 
forhøjede, samtidig med at de parame-
tre, der skal indikere en aktiv hæmo-
poiese, er unormalt lave eller helt fra-
værende (8) som vist på figur 1. til-
sammen kan de forstærke indikationen 
af, at hæmopoiesen for nylig har været 
kunstigt accelereret og give en oFF-
score, der er højere, end den burde væ-
re.

Formålet med disse modeller er, at 
man ved et doping-kontrolbesøg sam-
tidig med urinprøven tager blodprøver 
og analyserer alle parametre. Derefter 
beregnes både on- og oFF-scorer for 
hver enkelt atlet. Hvis en af scorerne 

falder positivt ud, kan man vælge at 
iværksætte yderligere undersøgelser. 

en positiv on-score kan foranledige 
en 2.-kontrol af blod efter nogle dage 
og/eller en rhepo-screening af urinprø-
ven fra 1. kontrolbesøg. 

en positiv oFF-score kan også for-
anledige en 2.-kontrolblodprøve, hvori-
mod det ikke er sandsynligt at finde 
rhepo i urinprøven.

første on-model bruger Hct
Den første on-model blev introduceret 
under ol i sydney 2000 og ser ud som 
følger (8):

on =  3,721Hct + 30,45retHct + 
0,1871ln(s-epo) + 0,1268ln(stfr) + 
0,1115ln(%makro + 0,1)

modellen har en god evne til at identi-
ficere atleter, der bruger rhepo som 
doping. gentagne forsøg viser, at den 
kan finde 94-100 % (10). Det viser sig 
dog, at sensitiviteten af denne on-mo-
del falder ved moderate og lave doser 
rhepo (2). 

Denne on-modelscore har også an-
dre ulemper. Den tydeligste er, at det 
er en lang og indviklet formel med 
mange parametre. generelt kan man si-
ge, at jo flere parametre der indgår, jo 
flere analytiske variationer kan påvirke 
resultatet. Derudover indeholder mo-
dellen volumenafhængige parametre 
(Hct og retHct), hvilket reducerer hold-
barheden af prøvematerialet, da 
erytrocytter svulmer op under opbeva-

>>>

Soluble tranSFerrin 
reCePtor
Parameter der kan bruges til udredning 
af anæmi.
Forhøjede værdier ses ved:
- Øget behov for jern
-  Hvis hastigheden, hvormed erythro-

poiesen forløber, er accelereret.
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ring og transport (2). 
Den korte holdbarhed af blodprøver-

ne gør det essentielt, at analysen kan 
udføres tæt på kontrolstedet. Da denne 
on-model er baseret på Hct, spiller 
forskellen på standardmetoden og de 
automatiske metoder en væsentlig rolle. 
standardmetoden er en volumenratio af 
erytrocytter efter centrifugering, mens 
den automatiske metode er baseret på 
elektriske impulser. Da der er diskre-
pans mellem de to metoder, komplicerer 
det en standardisering af flere forskelli-
ge udstyr.

nyere on-modeller bruger Hgb
Holdbarhed af fuldblodsprøverne og 
ønsket om bedre standardisering af pa-
rametre er årsag til at udvikle mere 
simple beregningsmodeller (2).

i en nyere on-model har man valgt 
at bruge Hgb i stedet for Hct. Både Hgb 
og Hct er gode til at afsløre en accele-
reret hæmopoiese, men Hgb er et mere 
direkte, præcist og standardiseret para-
meter (2). 

i stedet for kun en beregning i en 
on-model med færre parametre har 
man valgt at benytte to forskellige be-
regninger. Den ene, on

he
, er udelukken-

de baseret på Hgb og s-epo, mens den 
anden, on

hes
, har vægtet s-epo mindre 

og tilføjet et fokus på stfr (2).

on
he

 = Hgb + 9,74ln(s-epo)
on

hes
 = Hgb + 6,62ln(s-epo) + 

19,4ln(stfr)

sensitiviteten på den første on-model 
er generelt bedre i perioder med høj 
dosis rhepo, mens on

he
 og on

hes
 giver 

bedre sensitivitet i perioder med lav 
dosis rhepo. on

hes
 er lidt bedre end 

on
he

 (2). Dvs. især on
hes

 er god til at 
fange atleter, der kun tager en lav dosis 
rhepo for at vedligeholde et bestemt 
Hgb-niveau. 

on-modellerne har alle den fordel, 
at hvis en atlet vil forsøge at minimere 
risikoen for at dumpe en 2.-kontrol og 
stopper med at tage rhepo, vil det vise 

sig ved et signifikant fald i on-mo-
delscoren af den næste blodprøve 
(9), da nogle af de før så høje værdier 
nu næsten er 0 (se figur 1).

s-epo og stfr som parametre
samtlige on-modeller benytter sig af 
parametrene s-epo og stfr. Undersø-
gelser viser, at disse parametre ikke 
ændrer sig signifikant under en træ-
ningssæson for atleter, der ikke bruger 
rhepo (9). Derimod er de to parametre 
signifikant ændret under hele injekti-
onsperioden hos rhepo-dopede atleter 
samt i de første to uger efter, at atleten 
er holdt op med at få injektioner af 
stoffet (10). 

i forhold til holdbarhed af prøvema-
teriale viser begge parametre høj stabi-
litet i serum (10). Det gør s-epo og 
stfr til velvalgte parametre i disse mo-
deller, og desuden kan de fryses og 
transporteres til analysering på ét be-
stemt udstyr. 

Forskellen på on-modellerne er der-
for valget mellem Hct og Hgb. Da Hgb 
er en veldokumenteret analyse, med 
meget stabile resultater og gode mulig-
heder for brug af små transportable 
analyseapparater, vil man med on

he
-og 

on
hes

-modellerne kunne skabe rimeligt 
stabile og ens resultater ved doping-
kontrol.

første off-model på Hct
sammen med den første on-model 
blev følgende oFF-model introduceret i 
2000 (9):

oFF = 6,149Hct – 92,87retHct – 
0,1463ln(s-epo)

Denne oFF-model er ikke ret sensitiv. 
Hvis man rammer mellem dag 11 og 15 
efter ophør af injektioner med rhepo, 
er der 50 % chance for at få en oFF-
score over normal, hvis atleten tidligere 
har taget moderat dosis rhepo. Ved lav 
dosis rhepo finder denne beregnings-
model ingen misbrugere (2,10). man 
formoder, at en atlet, der bruger rhepo, 

tager lav dosis for at vedligeholde et 
fastlagt niveau. niveauet fastlægges gi-
vetvis ud fra flere kriterier: Der skal 
være en gavnlig effekt på præstationen, 
livet skal ikke sættes på spil, og man 
skal kunne bestå en evt. start-prøve 
(2). (nogle forbund kræver f.eks. en 
Hct under 50 % for at give en udøver 
lov til at deltage i en konkurrence (10)). 
Derfor er det meget relevant at kunne 
spore ophør af lav dosis injektion med 
rhepo. 

to nyere off-modeller på Hgb
en anden oFF-model baseres, som i de 
nyere on-modeller, på Hgb i stedet for 
Hct. Derudover bruges %retic og s-
epo. Dette gør igen holdbarheden af 
fuldblodsprøverne bedre, da den pro-
centvise andel af reticulocytter i for-
hold til det totale antal erytrocytter ik-
ke ændrer sig, selvom cellerne svulmer 
op under opbevaring (2). 

oFF
hr

 = Hgb - 60√(%retic)
oFF

hre
 = Hgb - 50√(%retic) – 7ln(s-

epo)

Disse to oFF-modeller viser langt høje-
re sensitivitet over længere tid. Ved 
moderat dosis rhepo finder modellerne 
tæt på 100% af alle atleter, der er 
stoppet med rhepo-injektioner for 5 til 
20 dage siden. Ved lav dosis findes 25-
50% (2). Det er en klar forbedring i 
forhold til den tidligere model. oFF

hes
 

har en lidt højere sensitivitet end oFF
he

. 
Da effekten af rhepo er helt væk efter 
3-4 uger (2,10), er det acceptabelt.

modellernes udfordringer
For at kunne anvende disse modeller 
må man se på, hvad der kan påvirke re-
sultaterne. i denne sammenhæng er det 
relevant at se på, om de parametre, der 
indgår, ændrer sig over en sæson hos 
atleter, der ikke bruger nogen form for 
doping, samt se på forskelle på køn og 

on- og oFF-moDeller brugt i CykelSPort
Cykelsporten er udsat for kraftig dopingmistanke, da rhePO med stor fordel 
kan bruges. Team CsC har netop lanceret et stort internt dopingprogram. De 
ønsker at blive renset for mistro. i samarbejde med læge rasmus Damsga-
ard fra Bispebjerg Hospital har de udviklet et program, der bl.a. baseres på 
OFFhr-scoren. Alle ryttere skriver under på, at de skal stille op til doping-
kontrol hvor som helst og når som helst (12). Ved kontrollerne sammenlig-
nes den enkelte rytters testresultater udelukkende med hans egne tidligere 
resultater.
Hvis et sådant program er seriøst og veldokumenteret, er det et godt bud på 
at komme på sporet af rhePO.
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sportsgren. abellan m.fl. (10) har set på 
et mindre antal (mellem 6 og 16) atle-
ter inden for sportsgrene, der stiller 
forskellige krav til styrke og udholden-
hed. 

Undersøgelsen tyder ikke på signifi-
kant forskel mellem køn for parametre-
ne s-epo, stfr og %retic, hvorimod der 
er signifikant forskel på Hgb-værdierne 
for mænd og kvinder.

Der ses ikke signifikante forskelle i 
baselineresultaterne for Hgb, stfr og s-
epo mellem en kontrolgruppe og elite-
atleter målt efter en længere hvileperi-
ode. over sæsonen og mellem de for-
skellige sportsgrene er der heller ikke 
noget, der indikerer signifikante for-
skelle. Hverken mellem sportsgrene el-
ler i forhold til, hvor langt atleterne er i 
træningsperioden. %retic svinger deri-
mod en del, men det statistiske grund-
lag er lille, og værdierne er i forvejen 
lave, derfor er det svært at sige noget 
sikkert. 

Undersøgelsen viser desuden, at alle 
atleter, på nær en enkelt on-score, lig-
ger under de fastlagte cut-offværdier 
for falskpositive resultater (10). Cut-
off værdierne er fastlagt, så der er 1 ud 
af 100 falskpositiv på on

he
 og on

hes
-

modellerne, mens der er 1 ud af 1000, 
der giver falskpositivt resultat for oFF

hr
 

og oFF
hre

-modellerne (2). Det fremgår 
ikke, hvorledes grænserne for falskpo-
sitive cut-offscorer er valgt. et bud er, 
at en positiv on-score kan be- eller af-
kræftes af en urinprøve. Dette er ikke 
muligt ved en positiv oFF-score. Der 
kunne altså ligge et krav om større sik-
kerhed i resultatet bag valget af cut-
offscorer. 

en anden undersøgelse (9) forsøger at 
udvikle referenceintervaller for on- og 
oFF-scorer. Her ser man på forskelle i 
etnicitet, sportsgren, træning i forskel-
lige højder over havet, sygdomme samt 
biologisk variation over tid. Undersøgel-
sen viser, at det godt kan lade sig gøre 
at udvikle referenceintervaller for on- 
og oFF-scorer, men der er uoverskue-

ligt mange faktorer, der spiller ind. man 
kan ikke bare have et referenceinterval 
for mænd og et for kvinder. Højde over 
havet, etnicitet, sportsgren osv. har en 
betydning (9). Der ville være brug for 
ekstremt mange referenceintervaller, 
hvis man skulle tage højde for alle fak-
torer. 

en tredje stor undersøgelse (11) ser 
på, hvordan atleter med jernmangel, 
med eller uden anæmi, vil score. som 
forventet ligger deres on-score en 
smule lavere end for raske atleter, oFF-
scoren ligger på niveau med eller lidt 
over. Jernmangel giver altså ikke falsk-
positive resultater. 

Konklusion
De parametre, der er valgt i de nye 
on-/oFF-modeller, har bedre holdbar-
hed og dermed bedre analysekvalitet. 
Det gør, at on

he
, on

hes
, oFF

hr
 og oFF

hre
 

kan betragtes som stabile modeller til 
at spore rhepo. 

Udfordringen for disse modeller er 
de variationer, der kommer udefra. For-
skelle i køn er et overskueligt problem, 
men hvis man også skal tage hensyn til, 
hvor højt over havets overflade atleten 
har trænet, etnicitet, sportsgren og 
biologisk variation over tid, skal der be-
stemmes et utal af referenceintervaller. 

grundlaget for samtlige modeller er 
sammenligning. Hvis man derfor ude-
lukkende sammenligner den enkelte at-
let med egne tidligere resultater, vil 
man komme ud over problematikken 
med de mange udefrakommende varia-
tioner. 

man behøver kun et base-lineresul-
tat for at have et godt sammenlig-
ningsgrundlag (9). ◆
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