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Bioloski potni Llist v boju proti dopingu

Biological passport in the fight against doping

Mitja Ferlez, JoSko Osredkar

Izvleéek

Dokazovanje zlorabe snovi (zdravil) in metod,
prepovedanih v vrhunskem $portu, kar imenu-
jemo boj proti dopingu v $portu, temelji na za-
znavi in prepoznavi telesu tuje snovi v bioloskih
vzorcih $portnika (urin, kri, lasje). Tak$en pri-
stop je ucinkovit, vendar ima Stevilne pomanj-
Kkljivosti. Zato se i$¢ejo novi nacini dokazovanja
zlorabe prepovedanih snovi in metod. Eden od
teh je strategija dolgoro¢nega spremljanja posre-
dnih biologkih kazalnikov za identificiranje in
sankcioniranje krvnega dopinga pri $portnikih.
Strategija sloni na predpostavki, da bo ob dopin-
gu $portnika prislo do sprememb njegovih bio-
logkih kazalnikov, ki se drugace ohranjajo v ho-
meostazi. Da lahko ugotovimo, ali je sprememba
bioloskoh kazalnikov posledica dopinga ali pa je
posledica naravnega nihanja, moramo uporabiti
validiran matemati¢ni model. Tak model je bio-
logki potni list, s katerim je z visoko verjetnostjo
mogoce identificirati nenormalne spremembe
krvnih bioloskih kazalnikov pri $portniku. Od
leta 2010 je v primeru ugotovljenih nenormalnih
sprememb biologkih kazalnikov mogode uvesti
sankcije proti Sportniku zaradi krsitve antido-
pingkih pravil. Uvedba bioloskega potnega lista
je zato mejnik v dokazovanju zlorabe zdravil v
$portu, saj utemeljuje nenormalna odstopanja
bioloskih kazalnikov od pri¢akovanih, ceprav
vzrok zanje ostaja neznan.

Zdrav Vestn | Bioloski potni list v boju proti dopingu

Abstract

Demonstration of substance abuse (drugs) and
methods prohibited in top sports, what we call
the fight against doping in sports, is based on the
detection and characterization of foreign sub-
stances in biological samples of athletes (urine,
blood, hair). Such an approach is effective, but
has many drawbacks. Therefore, we are looking
for new ways of proving abuse of prohibited sub-
stances and methods. One of these is the strategy
of long-term monitoring of biomarkers for iden-
tifying and sanctioning blood doping in athletes.
This strategy is based on the assumption that
doping will change values of biomarkers of the
athlete that are otherwise kept in homeostasis.
If we use a validated mathematical model, it is
possible to determine whether the change in the
values of biomarkers is due to doping or due to
natural variations. Such a model is a biological
passport, which enables the identification of the
abnormal blood changes in biological indicators
of the athlete. Since 2010 it has been possible to
introduce sanctions against the athlete for breach
of anti-doping rules based solely on an abnormal
change of biomarkers. The introduction of the
biological passport is a milestone in demonstrat-
ing drug abuse in sports, because it substantiates
the abnormal deviations of biomarkers from the
expected, although the cause of it remains un-
known.
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Doping po svoji definiciji zajema upo-
rabo snovi ali metod, ki je potencialno $ko-
dljiva za clovekovo zdravje, vendar lahko iz-
boljsa $portne dosezke. Dokazovanje zlorab
snovi (zdravil) in postopkov, prepovedanih
v vrhunskem S$portu, kar imenujemo boj
proti dopingu v $portu, poteka neprekinjeno
7e ve¢ kot 40 let.! V tem ¢asu so se oblikovali
pristopi za dokazovanje zlorabe, ki temelji-
jo na zaznavi in prepoznavi telesu tuje sno-
vi v bioloskih vzorcih $portnika (urin, kri,
lasje)." Tak$en pristop je uéinkovit, vendar
ima naslednje pomanjkljivosti: (A) $tevilne
telesu tuje snovi se v telesu metabolizirajo,
zato je pred dokazovanjem njihove zlorabe
potrebno za vsako od njih narediti $tudijo
metabolizma in dolo¢iti njihove presnovke,?
kar zahteva svoj ¢as,' ob tem da nove sno-
vi (zdravila) nenehno prihajajo na trg in se
zato lahko do razvoja testov zlorabljajo brez
bojazni;®> (B) nekatere snovi se iz telesa hi-
tro izlocijo, njihov ucdinek na telesne spo-
sobnosti $portnika pa je prisoten dalj ¢asa;'
(C) dokazujejo se le odobrena zdravila in
metode, ne zlorabljajo pa se samo te;"* (C)
razvoj novih zdravil, Se posebej bioloskih,
usmerjenih v ¢im natan¢nejse posnemanje
telesu lastnih hormonov, grozi, da bo iznicil
napore boja proti dopingu, ki so utemeljene
le na razlikovanju telesu tuje snovi od telesu
lastne.*

Resitev? Posredno
dokazovanje dopinga

Zaradi navedenih razlogov se i§¢ejo novi
nacini dokazovanja zlorabe prepovedanih
snovi in metod. Eden od teh je dolgoro¢no
spremljanje sprememb posrednih bioloskih

Tabela 1: Prednosti in pomankljivosti posrednega dokazovanja dopinga.

_ Neposredno dokazovanje Posredno dokazovanje

Glavne prednosti

Glavne
pomanjkljivosti
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Testiranje prisotnosti eksogene substance

LaZje za interpretacijo (odlocitev DA/NE).

Uporabljena substanca je identificirana.

kazalnikov, odzivnih na krvni doping (npr.
sprememba  koncentracije hemoglobina
([Hb])). Strategija dolgoroc¢nega spremlja-
nja bioloskih kazalnikov (v bliznji priho-
dnosti pa $e bioloskih kazalnikov endogenih
steroidnih hormonov)® temelji na predpo-
stavki, da bo ob dopingu $portnika prislo do
sprememb njegovih bioloskih kazalnikov,
ki se sicer ohranjajo v homeostazi.” Npr.
transfuzija ene vrecke krvi povzroci poveca-
nje [Hb] za 10 g/L. Za vzpostavitev vzro¢ne
povezave med vzrokom (prejemom krvne
transfuzije) in posrednim kazalnikom (dvig
[Hb]), moramo uporabiti validiran model,
s katerim lahko ugotovimo, ali je povisanje
hemoglobina posledica transfuzije ali je po-
sledica naravne spremembe tega bioloskega
kazalnika (npr. dnevno nihanje [Hb]).> Tak
validiran matemati¢ni model predstavlja bi-
oloski potni list, ki dosega tako visoko obcu-
tljivost (uspesno zazna dejanje dopinga) kot
tudi visoko specificnost (nizka verjetnost
lazno pozitivnega rezultata).’ Bioloski potni
list je najnovej$i matemati¢ni model za oce-
njevanje sprememb posrednih krvnih bio-
loskih kazalnikov. Je del pilotnega projekta
boja proti dopingu mednarodne kolesarske
zveze (UCI), ki poteka od leta 2008.° De-
cembra 2009 je WADA odobrila in vKkljucila
sistem bioloskega potnega lista v Svetovni
kodeks proti dopingu, zato se od leta 2010
naprej odstopanja v bioloskem potnem listu
obravnavajo kot dopinski prekrski.” Gre za
mejnik v dokazovanju zlorabe prepoveda-
nih snovi in metod, saj lahko s pomocjo tega
modela utemeljujemo nenormalna odstopa-
nja biologkih kazalnikov od za posameznega
$portnika pri¢akovanih vrednosti, ne glede

Testiranje moten;j v telesu, ki jih povzro¢a vnos

substance

Lahko testira katerokoli substanco ali metodo.

Ista metodologija se lahko uporabi za detekcijo vseh

substanc.

Slika1: DeleZ vzorcev
kolesarjev, katerih delez
retikulocitov dosega
skrajne vrednosti:

nizke vrednosti (modra
barva) so tipi¢ne za t.i.
»fazo OFF« (predhodna
uporaba zdravil z
vplivom na eritropoezo
ali uporaba krvne
transfuzije), medtem

ko so visoke vrednosti
(zelene), znadilne za
»fazo ON« (trenutno
uporabo zdravil z vplivom
na eritropoezo ali
hematolo3ka bolezen).?

Slika 2in Tabela 2:
Normalna porazdelitev
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na uporabljena sredstva. To prinasa Stevilne
prednosti, a tudi pomanjkljivosti (Tabela 1).

Uspesnost koncepta
bioloSkega potnega lista

Leta 2008 je bilo v pilotni projekt biolo-
$kega potnega lista vklju¢enih 804 kolesarjev
(vseh 18 ekip ProTour in 15 poklicnih konti-
nentalnih ekip), leto pozneje 848.° Prvo leto
je bilo nacrtovano, da se od vsakega $por-
tnika pridobi najmanj 10 krvnih in 4 urin-
ske vzorce, ¢eprav program zaradi finan¢nih
in organizacijskih omejitev ni bil uresnicen
v celoti.® V naslednjem letu je bil program
izpeljan (povprecno 12,6 odvzetih vzorcev/
$portnika) ob tem, da so bili na novo vklju-
¢eni tekmovalci izpostavljeni enakemu pro-
tokolu zbiranja vzorcev kot preteklo leto,
medtem ko so Ze spremljani tekmovalci
opravili manjse $tevilo testov (6 krvnih in
3 urinske teste).® Obenem je bilo uvedeno
geografsko sledenje Sportnikov z vnosom
podatkov o njihovi lokaciji v internetno
platformo ADAMS (angl. Anti-Doping Ad-
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MNormalna (148, 9.24)

Ni mogoce testirati snovi, ki imajo enako molekulsko
strukturo kot telesu lastne.

Nov test mora biti razvit za vsako novo substanco.

TeZje interpretirati (vkljucuje naravno variacijo)

Substanca ali metoda dopinga ostane neznana.

Zdrav Vestn | oktober 2012 | Letnik 81

S parametroma U =148

g/Lin 0® =85,37 (levo),

ter tabela percentilov te
porazdelitve (desno).
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ministration & Management System), ki jo
je razvila WADA.® Taks$en obseg testiranj je
v dveh letih pripeljal do uvedbe postopkov
proti devetim kolesarjem (nekateri $e tece-
jo), utemeljenih le na osnovi nenormalnih
odstopanj njihovih krvnih vrednosti.® Poleg
tega so bili $portniki s “sumljivimi” profili
izpostavljeni tudi tar¢nim testiranjem. Ta
testiranja so vodila v 22 pozitivnih primerov
pri $portnikih.® Dvajset od teh je bilo pozi-
tivnih na zdravila z vplivom na eritropoezo
(9 leta 2008 in 11 leta 2009), dva pa na an-
drogene anaboli¢ne steroide.® Nenazadnje
je bilo ugotovljeno, da se je Stevilo vzorcev
s skrajnimi vrednostmi deleza retikulocitov
(RET %) (<0,4% ali >2,0%), ki so lahko
pripisane uporabi prepovedanih snovi ali
metod, glede na pretekla leta znizal (s ~ 10 %
v obdobju 2001-2007, na 2-3 % Vv letih 2008
in 2009) (Slika 1).®

Kako dolociti razliko med
dvema zaporednima meritvama
v bioloSkih sistemih?

Vprasanje je izrednega pomena v zdra-
vstvu, kjer mora zdravnik interpretirati po-
datke laboratorijskih meritev in odlocati o
tem, kaj je najmanjsa sprememba v izbranih
laboratorijskih kazalcih, ki prikazuje potre-
bo po nadaljnjih zdravstvenih ukrepih pri
bolnikih.'® V boju proti dopingu pa nas za-
nima, kaj je najmanj$a sprememba v izbra-
nih kazalnikih (npr. dvig [Hb]), ki prikazuje
morebitno bolezensko stanje oziroma upo-

Percentili porazdelitve

1 126.505
5 132.802
10 136.158
25 141.768
50 148

75 154.232
90 159.842
95 163.198
99 169.495

Normalna (148, 9,24)
719



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Slika 3: Prikaz zgornje in
spodnje meje v programu
bioloSkega potnega lista
(ABP software, verzija
2.2.1).

Slika 4: Prikaz zgornje in
spodnje meje v programu
bioloSkega potnega lista
(ABP software, verzija
2.2.1).
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rabo prepovedane snovi oziroma metode,
ki lahko obe vodita v izkljucitev $portnika
iz tekmovanja (zaradi zdravstvenih oziro-
ma eti¢nih razlogov).!' Uporaba matema-
ticnega modela, ki omogoca izracunavanje
verjetnosti naslednje meritve, na osnovi
preteklih meritev posameznika, vklju¢no z
upostevanjem informacij, pridobljenih na
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populacijah bolnikov, se je potrdila, ko je
bilo dokazano, da bi dolgoro¢no spremlja-
nje bioloskega kazalnika znacilno izboljsalo
zgodnje odkrivanje raka na jaj¢nikih.'?

Model bioloSkega potnega lista

Cilj je ugotovitev, ali je Sportnik upora-
bljal doping s preverjanjem posrednih krv-
nih kazalnikov.® Ta problem je mogoce re-
iti le z uporabo Bayesovega teorema.® Ce je
$portnik prejel krvno transfuzijo (vzrok), se
vrednost hemoglobina poveca (ucinek). Ce
je model, ki povezuje vzrok in u¢inek na vo-
ljo (npr. transfuzija ene vrecke krvi povzroci
povecanje koncentracije hemoglobina za 10
g/L), lahko uporabimo Bayesov teorem, da
sledimo smeri, ki je v nasprotju vzro¢nosti,
in ugotovimo, ali pa povisanje hemoglobina
posledica transfuzije ali pa posledica narav-
ne variacije tega bioloskega kazalnika.” Ce
uporabimo dvoravenski Bayesov model, je
mogoce dolociti spremenljivke, ki izraza-
jo variacije znotraj posameznika (biolosko
nihanje vrednosti krvnih kazalnikov v or-
ganizmu Sportnika - predpostavlja se na-
klju¢no nihanje okoli homeostatske sredine)
in variacije zunaj posameznika (razli¢ne
homeostatske tocke bioloskega kazalnika
pri razli¢nih $portnikih).> Ob tem predpo-
stavljamo, da so posamezne meritve neod-
visne (to je: pretekle meritve bioloskega ka-
zalnika ne spremenijo verjetnosti vrednosti
naslednje meritve) in da se vrednosti meri-
tve spremenljivke okoli homeostatske tocke
porazdeljujejo normalno (ob privzeti pred-
postavki normalne porazdelitve vsako spre-
menljivko ustrezno dolocata aritmeti¢na
sredina () in standardni odklon (0)).> Zno-
traj obmocja prvega standardnega odklona
okoli sredine se tako pric¢akuje 68,27 % vseh
meritev nedopingiranega Sportnika. Na pod-
lagi veckratnih zaporednih meritev biolo-
Skega kazalnika pri ve¢jem Stevilu nedopin-
giranih $portnikov so raziskovalci natan¢no
preudili porazdelitve tako homeostatskih
sredin bioloskih kazalnikov (sredine zapore-
dij [Hb] se pri razli¢nih $portnikih porazde-
ljujejo normalno z aritmeti¢no sredino 149
g/L in standardnim odklonom 7,6 g/L), kot
tudi, kako jim nihajo vrednosti meritev oko-
li teh homeostatskih sredin, ¢e so izmerje-
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Zaporedna stevilka meritve

Slika 5: Rdeca zgornja ¢rta predstavlja zgornjo mejo specifi¢nosti 99,9 % (99,95
percentil porazdelitve) za Zensko osebo. Prva vrednost (168 g/L) predstavlja
populacijsko mejo. 1 od 1000 nedopingiranih oseb Zenskega spola, kavkaske
rase, vzdrzljivostno treniranih in starih 28 let naj bi v povpredju preseglo mejo
168 g/L. * Mejna vrednost se takoj spremeni, ko se upostevajo 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. **
ne veckrat zaporedoma (zaporedne meritve
[HDb] se pri razli¢nih Sportnikih porazdelju-
jejo po logaritmsko normalni porazdelitvi z
aritmeticno sredino 1,7 g/L in standardnim
odklonom o,1 g/L)."* Vendar pa se pri mo-
delu biologkega potnega lista uporablja poe-
nostavljen Bayesov model - odloceno je bilo
namred, da se v modelu uporabi univerzalna
varianca znotraj posameznika za vse Spor-
tnike.'> To pomeni, da model predpostavlja
enako normalno porazdelitev meritev okoli
homeostatske sredine bioloskega kazalnika
pri vseh Sportnikih, razlikujejo se le v home-
ostatskih sredinah, okoli katerih vrednosti
meritev nihajo."?
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Zaporedna Stevilka meritve

Slika 6: Sledenje krvnih vrednosti [Hg] pri moskem vzdrZljivostnem
$portniku.'* Cetrti, peti in sedmi testi so bili narejeni na vigini nad 2000

m. Modra prekinjajoca ¢rta predstavlja izmerjene vrednosti, rdeca in ¢rna
polna ¢rta pa zgornjo mejo specifi¢nosti 99,9 % za tega Sportnika. Rdeca ¢rta
predstavlja meje specificnosti brez upoStevanja heterogenega dejavnika —
bivanja na vigini. Crna ¢rta predstavlja specifiénost 99,9 % ob upostevanju
heterogenega dejavnika. Dvig meje specifi¢nosti (npr. s 175 na 189 pri vzorcu St.
4) zmanjSuje moznost lazno pozitivnega rezultata. Prav tako model, ki upoSteva
bivanja na visini, daje pri kon¢ni vrednosti niZje meje specifiénosti (171 nasproti
182), kar kaze ve¢jo obcutljivost na krvni doping.**
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Izracun verjetnosti prve
meritve pri Sportniku

Pri prvi meritvi o kolesarju ne vemo ni-
Cesar (ne poznamo njegove homeostatske
sredine [Hb], ne kako nihajo krvne vredno-
sti okoli njegove individualne homeostatske
sredine). Predpostavljamo pa, da pripada
skupini nedopingiranih kolesarjev (pred-
postavka o nedolznosti), za katero pa po-
znamo porazdelitev homeostatskih sredin
[Hb] (normalna, z 1 = 148 g/L in 6 = 57,15).
Ker pa lahko posamezna meritev $portnika
odstopa bolj ali manj od njegove individu-
alne homeostati¢ne sredine [Hb], moramo
poznati tudi porazdelitev njegovih meritev
okoli homeostati¢ne sredine. Vemo, da mora
biti njegova individualna sredina znotraj po-
razdelitve sredin nedopingiranih kolesarjev
(Ceprav so mozne vse sredine [Hb] pri Spor-
tniku, pa niso vse enako verjetne), prav tako
pa je vnaprej predpostavljena tudi razprsitev
njegovih meritev (0”znotraj posameznika = 28,22),
znotraj katere se mora nahajati njegova me-
ritev. Torej negotovost prve meritve opisemo
s seStevanjem varianc:® 5715 + 28,22 = 85,37

Porazdelitev, znotraj katere pricakujemo
prvo vrednost meritve kolesarja, ob predpo-
stavki, da je nedopingiran, ima torej para-
metre W = 148 g/L in ¢ = 85,37 (standardni
odklon o = 9,24 g/L).” Porazdelitev prica-
kovanih vrednosti [Hb] za prvo meritev
neznanega kolesarja vidimo na sliki skupaj
s percentili porazdelitve (Slika 2, Tabela 2).

Ugotovimo lahko, da npr. vrednost me-
ritve [Hb] = 170 g/L pade nad 99 percentil
pricakovanih vrednosti za mnedopingira-
ne kolesarje. Tak$ne vrednosti so torej pri
nedopingiranih kolesarjih izredno redke
(99 % nedopingiranih kolesarjev dosega niz-
je vrednosti prve meritve [Hb]). Z izborom
ustrezne specificnosti, npr. 99 % (ustreza
percentilom 0,5 % - spodnja meja) in 99,5 %
- zgornja meja), lahko izracunamo dovolje-
ne meje odstopanja (Slika 3). Z-vrednost, ki
ustreza 0,5% in 99,5 % percentilu pri stan-
dardizirani normalni porazdelitvi je +2,58.
Meje za prvi test torej izracunamo tako [5]:
148 2,58 * /85,37 =[124;172] g/L.

S prvim odvzetim krvnim vzorcem lah-
ko ze bolje (vendar $e ne v celoti) ocenimo
najbolj verjetno homeostati¢no sredino in
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varianco porazdelitve, znotraj katere prica-
kujemo novo vrednost meritve $portnika.
Ob tem pricakovana varianca njegovega za-
poredja ostaja enaka (28,22). Npr. Sportnik
ima prvo meritev [Hb] =134 g/L. Ta pade
znotraj dovoljenih mej odstopanj, zato ne
gre za abnormalno meritev.> Ob predpo-
stavki normalne porazdelitve meritev oko-
li homeostatske sredine [Hb] $portnika, je
bolj verjetno, da je odvzeta meritev blizu
homeostati¢ne sredine bioloskega kazalni-
ka dolocenega $portnika, malo verjetno pa,
da je zelo oddaljena od sredine (Ceprav je to
mogoce). Torej se nasa pricakovanja, kam
lahko pade naslednja meritev, spremenijo.
Sedaj po Bayesu pricakujemo, da bo sredi-
na $portnika 138,6 g/L (ne ve¢ 148 g/L) ter
varianca 4711 (ne vec 85,37). Meje za drugi
test pri isti specificnosti torej izra¢unamo:
138,6 £ 2,58 *1/47,11 =[121;156] g/L. Spre-
memba sredine in variance napovedne po-
razdelitve naslednje meritve je v prikazu
programa bioloskega lista dobro vidna. Po-
udarjena je s povezovanjem tock, ki oznacu-
jejo meje nove porazdelitve (homeostaticne
sredine niso prikazane) (Slika 4).

Takoj ko so na posamezniku opravljeni
novi testi, se lahko zmeraj bolj natan¢no
dolo¢i homeostatska sredina bioloskega ka-
zalnika (negotovost se drasti¢cno zmanjsa).
Predhodne verjetnosti se tako postopoma
spremenijo od populacijskih k individual-
nim (Slika s5). Sirina mej se kljub nizki ra-
znolikosti izmerjenih vrednosti pri $portni-
ku, kljub vecanju $tevila meritev, ne zniza

mocno, saj je omejena z vnaprej predposta-
vljeno varianco meritev znotraj posamezni-
ka (vrednosti bioloskega kazalnika ne mo-
rejo nihati manj, kot je fizioloska, bioloska,
raznolikost). Z odloc¢itvenim pravilom, ki
zrcali ustrezno specificnost (obi¢ajno 99 ali
99,9 %), dolo¢imo vrednosti meritev do-
mnevno nedolznega $portnika. Izbrana spe-
cifi¢nost pomeni, da bo z 99 oziroma 99,9 %
verjetnostjo Sportnikov testni rezultat za
izbran bioloski kazalnik padel v dovoljeno
obmocje v primeru, da je $portnik zdrav in
nedopingiran. Ce je testni rezultat (oziroma
zaporedje vrednosti) viji ali nizji od inter-
vala zaupanja 99 oziroma 99,9 %, za kar ob-
staja izjemno majhna verjetnost, se §portnik
izlo¢i iz tekmovanja, nato pa se ugotavlja
vzrok nenormalnosti (npr. bolezen ali do-
ping).® Nenazadnje vemo, da imajo mogki in
zenske razli¢ne homeostatske sredine biolo-
$kih kazalnikov (npr. nizja [Hb] pri zenskah
v primerjavi z moskimi), prav tako se lahko
sredina spremeni zaradi dolgotrajnega bi-
vanja na viini ali bolezni. Nekatere od teh
vplivov v modelu bioloskega potnega lista
upostevamo. Tako razlikujemo heterogene
in zunanje dejavnike.” Heterogeni dejavniki
so tisti dejavniki, za katere je znano, da vpli-
vajo na bioloski kazalnik in so znacilni za
vsakega posameznika (spol, rasa, starost, tip
$porta in uporaba razli¢nih merilnih instru-
mentov).” Zunanji dejavniki pa so dejavniki,
ki izhajajo iz aktivnosti posameznika in za
katere je znano, da lahko vplivajo na mer-
jene krvne kazalce (spremembe nadmorske
viSine in kajenje).® S poznavanjem teh de-
javnikov v modelu bioloskega lista se lahko
ustrezno razlozijo spremembe krvnih ka-
zalnikov (korekcija sredin) in tako omogoci
boljsa specificnost brez vecje verjetnosti la-
zno pozitivnih rezultatov. Na spodnjih dveh
slikah vidimo prikazano zgornjo mejo pri
izbrani specifi¢nosti (Slika 6 in 7).

V okviru bioloskega potnega lista pa se
ne ocenjujejo le verjetnosti posameznih me-
ritev, temve¢ tudi verjetnost zaporedja ve-
¢jega Stevila meritev (vsaj tri zaporedne me-
ritve)'®. Abnormalno zaporedje vrednosti je
zaporedje, ki vsebuje vsaj eno individualno
abnormalno vrednost ali skupno visoko ab-
normalno varianco zaporedja ali kombina-
cijo obeh.'® Verjetnost zaporedja se ocenjuje
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z verjetnostno logaritemsko funkcijo, katere
napovedna porazdelitev je funkcija gama.'
Percentil napovedne porazdelitve je podan v
obliki barvnega traku pod grafom in ozna-
¢uje dosezeno specifi¢nost (Slika 7). Ce per-
centil napovedne funkcije gama presega iz-
brano specificnost (99 oziroma 99,9 %), gre
pri danem krvnem profilu za abnormalno
zaporedje meritev.

Trenutno se v modelu bioloskega potne-
ga lista dolgoro¢no spremljajo le spremembe
[Hb] in vrednosti OFF — hr."® Indeks stimula-
cije (ang. OFF - hr vrednost) predstavlja prvi
multiparametri¢ni model, ki kombinira dva
bioloska kazalnika (enac¢ba 1) na nadin, ki za-
gotavlja ve¢jo obcutljivost na krvni doping: '
OFF-hr = [Hb] (g/L) - 60(RET %) (1)

Model biologkega potnega lista je bil vali-
diran na podatkih vecjega stevila §portnikov
z znanim statusom dopinga.'’> Vendar pa
danes boj proti dopingu, ki temelji na po-
srednih krvnih kazalnikih, temelji na pojmu
praga specifi¢nosti.’> Trenutno ne moremo
izklju¢iti moznosti, da so vsi pozitivni pri-
meri dolocenega pravila, ki temelji na pragu
specifi¢nosti, v resnici lazno pozitivni.® Ce
poznamo specifinost in obcutljivost testa
za doping (poznane iz validacije modela) ter
razsirjenost dopinga v preucevani populaciji
(izjemno tezko dolocljiva), lahko po Bayesu
izracunamo verjetnost, da je $portnik kriv.
Verjetnost, da je kolesar, ki ima v svojem
profilu abnormalno vrednost bioloskega ka-
zalnika pri doloceni specifi¢nosti, res upo-
rabnik dopinga, se spreminja v odvisnosti
od pri¢akovane razsirjenosti dopinga pri ko-
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lesarjih. Zato je bil leta 2008 v Bayesov mo-
del vkljucen Se en heterogen dejavnik - raz-
Sirjenost dopinga med kolesarji, utemeljen
na meritvah ABPS (Abnormal Blood Profile
Score) bioloskega kazalnika vzorcev ve¢jega
Stevila kolesarjev, ki so bili odvzeti pred po-
membno mednarodno kolesarsko dirko leta
2008.> Pri ugotovljeni prevalenci dopinga
med kolesarji, ocenjeni v vi$ini 52 %, pome-
ni preseganje praga specifi¢nosti napovedno
verjetnost, da je v povprec¢ju 999 primerov
od 1000 Vv resnici dopingiranih.” Tako ab-
normalni krvni profil dosega stopnjo do-
kaza, ki ga je mogoce samostojno uporabiti
za sankcioniranje $portnika. Vendar pa naj
bi bili rezultati Bayesovega modela, ne gle-
de na raven dokaza, potrebnega za uvedbo
disciplinskega ukrepa, uporabljeni skupaj z
vsemi ostalimi elementi, ki se nanasajo na
fiziolosko in/ali patolosko stanje $portnika.’

Postopek uvedbe sankcije
proti Sportniku?

Ce so z modelom bioloskega lista z
99-odstotno verjetnostjo identificirane ab-
normalne vrednosti [Hb] ali vrednosti OFF
- hr (za posamezno odstopajoco meritev ali
celotno zaporedje meritev), rezultate obrav-
nava ekspertna komisija UCL® Eksperti so
specialisti s podrocja hematologije, $portne
medicine, $portne fiziologije ali krvnega do-
pinga.® Vsak teden tako eksperti obicajno
pregledajo 10-15 anonimnih profilov $por-
tnikov.® Abnormalni krvni profil namre¢
ne dokazuje uporabe dopinga, temve¢ do-
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kazuje, da so v profilu vrednosti, ki jih pro-
gram bioloskega potnega lista, ki predsta-
vlja formalni nacin potrjevanja normalnih
fizioloskih variacij bioloskih kazalnikov pri
$portnikih, ne more razloziti. Obstaja vec
alternativnih hipotez razlage abnormalnih
krvnih vrednosti pri Sportniku. Za njihovo
presojanje je UCI imenovala ekspertno ko-
misijo treh ekspertov, ki na podlagi $portni-
kovega profila, drugih dostopnih informacij
(razlaga $portnika, podatki iz ADAMS, tek-
movalni koledar) presodi, katera od hipotez
je bolj in katera manj verjetna.® Profil $por-
tnika ocenijo kot »normalen« oziroma »su-
mljiv« (Slika 8 in 9).

V primeru »sumljivega« profila lahko na
zahtevo ekspertov izvedejo tar¢na testiranja
$portnika, kar lahko vodi v odkritje prepo-
vedane snovi ali metode.® Tudi ¢e dodatna
testiranja ne razkrijejo prisotnosti prepove-
danih snovi ali metod v vzorcih $portnika,
lahko kljub temu eksperti - s soglasno od-
lo¢itvjo, da je krvni profil abnormalen ter v
skladu z vzorcem krvnega dopinga - pripo-
roc¢ijo UCI uvedbo postopka proti $portni-
ku zaradi krsitve antidopinskih pravil.® V
tak$nem primeru se po smernicah WADA
vodi naslednji postopek:® (A) Obvesti se
S$portnika, da organizacija proti dopingu
razmislja o uvedbi sankcij proti njemu zara-
di krsitve antidopinskih pravil; (B) Sportni-
ku se izrocijo vsi dokumenti, ki so bili dosto-
pni ekspertu; (C) Sportniku se da moznost,
da poda svojo razlago abnormalnega profila.
Tako Sportnik lahko dokaze, da so ugoto-
vljeni rezultati testiranj posledica patolo-
skega stanja. Eksperti pregledajo to razlago,
nato pa se morajo koncno in soglasno odlo-
¢iti, ¢e po njihovem mnenju ni nobene dru-
ge razumne razlage abnormalnega krvnega
profila, kot pa uporaba prepovedane snovi
ali metode.® V tak$nem primeru vsi trije ek-
sperti podpisejo pisno izjavo, da $portnikov
profil daje »prepricljive dokaze o uporabi
prepovedane metode« in uradno zaprosi-
jo organizacijo proti dopingu, da za¢ne di-
sciplinski postopek proti $portniku.® Ko se
proti $portniku uvede disciplinski postopek,
se po pravilih UCI obvesti $portnika, nje-
govo mostvo, nacionalno kolesarsko zvezo,
nacionalno organizacijo proti dopingu in
WADA-0.* Nacionalna organizacija proti

dopingu je zadolzena, da za¢ne disciplinski
postopek proti $portniku.® Na tej ravni se
proti Sportniku ne uvedejo dodatne sankci-
je, Ceprav se obicajno zgodi, da mostvo $por-
tniku prepove udelezbo na tekmovanjih.®

Prihodnost

Uvedba bioloskega potnega lista je ne-
dvomno pomemben korak v boju proti do-
pingu v $portu.® Vendar pa je na drugi strani
v znanstvenih krogih ze delezna tudi resnih
kritik.'”'® Trenutno se v bioloskem potnem
listu upostevajo le razli¢ni hematoloski para-
metri rdece krvne slike, vendar UCI skupaj
z WADO vzporedno razvija tudi hormonske
potne liste,"® ki bodo morda dodani hema-
toloskemu modulu Ze v letu 2011.>° Tako se
bo zaprla pomembna vrzel na podrocju zlo-
rabe steroidnih in drugih hormonov in tako
$e dodatno prispevala k uspehu bioloskih
potnih listov v boju proti dopingu. Nena-
zadnje je uporabnost tak$nega matematic-
nega modela $irsa. Tako bi ga bilo mogoce
uporabiti za prilagajanje odmerka zdravil na
osnovi sprememb bioloskih kazalcev (npr.
glikiranega hemoglobina pri sladkorni bole-
zni ...) in tako omogocili posamezniku pri-
lagojeno zdravljenje.”" Prav tako bi bilo mo-
goce z njegovo pomocjo mocno zmanjsati
Stevilo udelezenih v klini¢nih $tudijah ali pa
bi se lahko klini¢ne $tudije zakljucile hitreje.
Tako bi se izboljsalo razmerje med stroski in
ucinkovitostjo razvoja zdravil.**

Zdrav Vestn | oktober 2012 | Letnik 81

Literatura

1.

10.

Catlin DH, Fitch KD, Ljungqvist A. Medicine and
science in the fight against doping in sport. J In-
tern Med 2008; 264: 99-114.

Eenoo PV, Delbeke FT. Metabolism and excreti-
on of anabolic steroids in doping control - New
steroids and new insights. J Steroid Biochem Mol
Biol. 2006; 101: 161-78.

Thevis M, Thomas A, Kohler M, Beuck S, Schin-
zer W. Emerging drugs: mechanism of action,
mass spectrometry and doping control analysis. J
Mass Spectrom 2009; 44: 442-60.

Parisotto R, Gore CJ, Emslie KR, Ashenden MJ,
Brugnara C, Howe C, et al. A novel method uti-
lising markers of altered erythropoiesis for the
detection of recombinant human erythropoietin
abuse in athletes. Haematologica 2000; 85: 564-
72.

Sottas PE, Robinson N, Saugy M. The athlete’s bi-
ological passport and indirect markers of blood
doping. Handb Exp Pharmacol 2010;(195): 305-26.
Sottas PE, Saugy M, Saudan C. Endogenous stero-
id profiling in the athlete biological passport. En-
docrinol Metab Clin North Am 2010; 39: 59-73.
Ashenden M, Gough CE, Garnham A, Gore CJ,
Sharpe K. Current markers of the athlete blood
passpot do not flag microdose EPO doping. Eur |
Appl Physiol 2011. In press.

Zorzoli M, Rossi F. Implementation of the biolo-
gical passport: the experiance of the International
Cycling Union. Drug Test Anal 20105 2: 542-7.
WADA. Athlete biological passport operating
guidelines and compilation of required elements.
January 2010. Version 2.1. Dosegljivo na: http://
www.wada-ama.org/en/Science-Medicine/Athle-
te-Biological-Passport/Operating-Guidelines/
Harris EK, Yasaka T. On the calculation of a “re-
ference change” for comparing two consecutive
measurements. Clin Chem 1983; 29: 25-30.

Zdrav Vestn | Bioloski potni list v boju proti dopingu

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Malcovati L, Pascutto C, Cazzola M. Hematolo-
gic passport for athletes competing in endurance
sports: a feasibility study. Haematologica 2003; 88:
570-581.

McIntosh MW, Urban N. A parametric empirical
Bayes method for cancer screning using longitu-
dinal observations of a biomarker. Biostatistics
2003; 4: 27-40.

Sottas PE, Robinson N, Saugy M. A forensic appro-
ach to the interpretation of blood doping markers.
Law, Probability and Risk 2008; 7: 191-210.
Robinson N, Sottas PE, Mangin P, Saugy M. Ba-
yesian detection of abnormal hematological valu-
es to introduce a no-start rule for heterogeneous
populations of athletes. Haematologica 2007; 92:
1143-4.

Athlete’s Passport Hematological Module Inter-
pretation Technical Document, Swiss Laboratory
for Doping Analyses, 2009.

Gore CJ, Parisotto R, Ashenden MJ, Stray-Gun-
dersen J, Sharpe K, Hopkins W, et al. Second-ge-
neration blood tests to detect erythropoietin abu-
se by athletes. Haematologica 2003; 88: 333-44.
Banfi G. Limits and pitfalls of athlet’s biological
passport. Clin Chem Lab Med 2011. In press.
Sanchis-Gomar F, Martinez-Bello VE, Gomez-
-Cabrera MC, Vina J. Current limitations of the
athlet’s biological passport use in sports. Clin
Chem Lab Med 2011. In press.

WADA. WADA Techical document — TD2009E-
AAS. Dosegljivo na: http://www.wada-ama.org/
Documents/News_Center/ WADA_TD2009EA-
AS_Endogenous_Anabolic_Androgenic_Stero-
ids_Oct2009.pdf

UCI. Biological Passport-Questions / Answers.
Dosegljivo na: http://www.uci.ch/templates/UCIL/
UClI2/layout.asp?Menuld=MTU40DY &Langld=1
Sottas PE, Robinson N, Rabin O, Saugy M. The
athlete biological passport. Clin Chem 2011; 57:
969-76.

725



