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Abstract

Erytropoietin (EPO) ér ett endogent glykoproteinhormon som stimulerar produktionen av
erytrocyter. Erytrocyternas huvuduppgift &r att transportera syre till vivnader och pé detta sétt
framja aerob metabolism vilket genererar energi till musklerna. Pa 80-talet framstélldes for
forsta gdngen rekombinant humant EPO (rHuEPO) vilket pa senare ar anvénts illegalt som
dopingmedel. Denna typ av doping klassas foljaktligen som bloddoping och 1990 forbjods
rHuEPO av World Anti-Doping Agency (WADA). Ménga fall av tHuEPO doping har
emellertid uppdagats under aren dir syftet med anvindningen hos atleterna har varit att bland

annat 0ka sin uthallighetskapacitet och sdledes prestationsforméga.

Syftet med detta fordjupningsprojekt var att undersoka vilka samt hur kraftfulla effekter
rHuEPO har pd parametrar som forbéttrar prestation. Metoden som tillimpades for projektet
var en systematisk litteraturoversikt dér vetenskapliga originalstudier, relevanta for syftet,
granskades och sammanstdlldes. Resultatet visade pé att rHUEPO 6kar VOamax vilket dr en
indikation pa en atlets kardiorespiratoriska kondition. Aven hematologiska parametrar som
total hemoglobinmassa (tHb), hemoglobinkoncentration (HGB) samt hematokrit (HTC) dkade
vilka alla tre &r involverade i syretransporten i cirkulationssystemet. Resultatet visar saledes
pa att en kur av rHUEPO har positiva effekter parametrar som dr viktiga for en atlets
prestation. Om den effekt som resultatet visade pa prestation appliceras pa verkligheten skulle
det innebdra att en lingdskidékare 1 Vasaloppet 2020 skulle komma pé forsta plats istéllet for
73:a.
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Forkortningar

ATP - Adenosintrifosfat

CFU-E - Erytroida kolonibildande enheter
CO - Kolmonoxid

EPO - Erytropoietin

HGB - Hemoglobinkoncentration

HTC - Hematokrit

NaCl - Natriumklorid

rHuEPO - Rekombinant humant erytropoietin
tHb - Total hemoglobinmassa

WADA - World Anti-Doping Agency



1. Introduktion

1.1. EPO
Erytropoietin (EPO) ér ett endogent glykoproteinhormon som é&r viktigt for produktionen av
roda blodkroppar, sa kallade erytrocyter. EPO produceras framforallt i njurarna som svar pa
laga nivéer av syre i vivnaderna (Krzyzanski and Wyska, 2008). Nir nivderna av syre sjunker
och hypoxi uppstar utsondras EPO i cirkulationen och transporteras till benmérgen. Vid
benmérgen binder EPO till den homodimera EPO-receptorn pé erytroida stamceller och
framjar pa detta sitt bildning av erytrocyter, vilket kallas erytropoes (Peng et al., 2020). De
erytoida stamcellerna utvecklas och bildar framst erytroida kolonibildande enheter (CFU-E).
Dessa genomgar i sin tur mitos for att sedan utveckla erytroblaster f6ljt av normoblaster och
slutligen retikulocyter (se figur 1). Retikulocyter &r omogna roda blodkroppar som mognar till
erytrocyter initialt i benmérgen och sedan i cirkulationen (Li et al., 2014). Erytropoes dr en
langsam process. Efter en 6kning av EPO i1 blodet tar det 3-4 dagar innan retikulocytos

uppenbaras (Jelkmann, 2011).
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Figur 1. Schematisk figur dver aterkopplingsreglering av erytropoes. Nér hypoxi uppstar stimuleras syntes av erytropoietin
(EPO) i njurarna. EPO frisétts till cirkulationen och stimulerar bildningen av retikulocyter som senare mognar till
erytrocyter (Jelkmann, 2011).



1.2. rHuEPO
Endogent EPO isolerades for forsta gdngen 1977 fran urinen hos anemiska patienter (Miyake
et al., 1977). Dock visade det sig att den endogena killan, urinen, bestod av vildigt sma
méngder av EPO. Dirav vidtogs studier pa proteinet vilket ledde till att sex ar senare, 1983,
lyckades urskilja och karaktérisera den aminosyrasekvens som kodar for EPO (Lin et al.,
1985). 1984 klonades framgangsrikt EPO-genen vilket var borjan for utvecklingen av
rHuEPO (US Congress - Office of Technology Assessment, 1990). Genen som klonades fram
motsvarade ett protein som uttrycks i dggstockceller hos kinesiska hamstrar. Fran
dggstockcellerna kunde rHUEPO renas fram genom kromatografi och méngden som erhdlls
frén hamstercellerna var i storre omfattning @n fran den humana urinen (Davis et al., 1987).
rHuEPO ér identisk med endogent EPO nir det géller aminosyrastrukturen. Skillnaden pa
molekylerna sitter i sockerkedjorna och det &r dessa skillnader som péverkar molekylens
fysiska och kemiska beteenden. Bland annat finns det skillnader i de elektriska laddningarna

for de olika EPO-formerna (Schiffer, 2002).

1989 godkéndes rHuUEPO av US Food and Drug Administration och marknadsfoérdes som en
behandling for anemi (Schumacher et al., 2012). Syftet med behandlingen var att forbéttra
patienternas fysiska prestanda, minska anstrangningsbesvér och helt enkelt forbattra

patienternas livskvalitet.

1.3. Faktorer som piverkar prestation
For att kunna prestera i uthallighetsidrott krévs en bra kondition. Grunden for detta ir en hog
maximal syreforbrukning, dven kallat VOomax, som &r ett matt pd hur mycket syre som kan tas
upp och utnyttjas av kroppen (Bassett & Howley, 2000). For att syret i sin tur ska kunna
transporteras frén lungorna till de behdvande musklerna kravs tillrackliga nivaer av
hemoglobin samt erytrocyter. Nivaerna av dessa méts med hjdlp av de hematologiska
parametrarna total hemoglobinmassa (tHb), hemoglobinkoncentration (HGB) samt
hematokrit (HTC) (Billett, 1990). Da rHuEPO verkar likt endogent EPO 6kar miangden
erytrocyter vid administration. Till foljd av detta har det upptéckts att tHuUEPO anvénts illegalt
som doping i idrottsvirlden. Anvéndningen har grundat sig pa bland annat positiva effekter pa

prestationsparametrar som exempelvis VOomax och tHb (Sutehall et al., 2018).



1.3.1. Lungfunktion
1.3.1.1. VOZmax

VO2max dr ett matt pa det maximala syreupptaget och definieras som den maximala
hastigheten syre kan tas upp och utnyttjas av kroppen under hog triningsbelastning. Mattet
anvénds ofta inom traningsfysiologin och anger en individs kardiorespiratoriska kondition
(Bassett & Howley, 2000). Den kardiorespiratoriska konditionen definieras i sin tur som
formagan hos lung- och det kardiovaskuldra systemet att tillhandhélla syrebehovet i

skelettmuskulaturen under langvarig fysisk aktivitet (Connes et al., 2003).

Redan pa 1920-talet genomforde Archibald V. Hill tillsammans med sina kollegor en serie
experiment ddr luftprover samlades in under maximala trdningsepisoder (Hill et al., 1924) .
Detta ledde till att begreppet VOomax myntades. Hill kom fram till att det finns individuella
skillnader 1 VOzmax och att en h6g VOamax dr en forutséttning for framgang i distanslopning.
Hill sag dven att VOamax begransas av formédgan hos det kardiorespiratoriska systemet att
transportera syre till musklerna. Med andra ord representerar VOzmax maximal aerob

kapacitet.

VO2max dr beroende av hjartminutvolymen, muskulért blodfléde, blodets syrebiarande
kapacitet och antalet mitokondrier i varje muskelfiber (Sgro et al., 2018). Mitokondriernas
viktigaste funktion i kroppen ar oxidativ fosforylering. Det vill sdga energiomvandlingen av
glukos och syre till adenosintrifosfat (ATP) vilket anvénds som energikélla i de flesta
processer som sker i celler (Scholte, 1988). Denna energiomvandling kallas det aeroba
energisystemet. ATP finns i musklerna och kraften for att erhilla muskelkontraktion kommer
fran hydrolys av ATP. Med andra ord beror VOomax till stor del av mitokondriernas funktion
att generera ATP med hjdlp av syret som inandas (Gastin, 2001).

1.3.2. Hematologi
Hematologi definieras som ldran om blodet, dess sammansittning och funktion samt dess
sjukdomar (Nationalencyklopedin, 2020). Blodet 4r ett medium som gér igenom
cirkulationssystemet och bestér av en blandning av blodceller, blodplittar och plasma. Det
finns tre olika blodceller i kroppen; erytrocyter, leukocyter och trombocyter (Clark et al.,
2018).



Erytrocyternas priméra funktion &r att transportera syre till kroppens celler. Den syrebérande
funktionen mgjliggdrs genom att erytrocyterna innehéller hemoglobin som bestar av a- och B-
subenheter. Varje subenhet innehéller jirn som kan binda en syremolekyl (Yoshida et al.,
2019). Syre forflyttas sdledes med hjélp av erytrocyterna till vivnad och transporteras over till
vévnaden via passiv diffusion (McGuire & Secomb, 2001). Syre dr foljaktligen en viktig
komponent for att uppratthélla viktiga metaboliska vdgar. Utan syre frén blodet till
mitokondrierna himmas de energiproducerande mekanismerna och anaerob metabolism
kompletterar den minskade energiproduktionen. Den anaeroba metabolismen ger dock
biprodukter som laktat (Otto et al., 2013). Hoga nivaer av laktat i musklerna minskar
muskelcellernas pH och ger ddrmed en sur milj6. Detta minskar musklernas

prestationskapacitet genom att minska muskelkontraktioner (Roth, 2006).

1.3.2.1. tHb
tHb &r ett métt pa den absoluta massan av cirkulerande hemoglobin som finns i kroppen. tHb
kan palitligt méitas med hjélp av ett kolmonoxid (CO)-andningstest (Otto et al., 2013). Som
tidigare ndmnt bestdr hemoglobin av subenheter innehallandes jéarn med syrebdrande
egenskaper (Yoshida et al., 2019). En 6kning av tHb-massan medf{or en storre méingd av
cirkulerande hemoglobin. Detta genererar en storre syrebarande kapacitet av blodet och

saledes Okar det aeroba energisystemet (Otto et al., 2013).

1.3.2.2. HGB
For att sikerstilla att vivnader far en adekvat syreséttning krivs det att en tillricklig HGB
upprétthdlls (Billett, 1990). HGB uppskattar erytrocyternas syrebédrarande funktion och ar
stabil mot fordndringar i plasmavolymen som vid exempelvis dehydrering. Detta medfor att
HGB ér tillforlitligt vid bedomning av anemi (Quint6 et al., 2006). I praktiken klassas anemi
vid hemoglobinkoncentration <12 g/dL hos kvinnor eller <13 g/dL hos mén. Orsaker till
anemi kan vara nedsatt hemoglobinsyntes eller resultatet av forstorelse eller forlust av

erytrocyter (Otto et al., 2017).

1.3.2.3. HTC
HTC anger andelen erytrocyter i blodet i procent. HTC dr en avgorande faktor for

syretillforsel men okar dven blodets viskositet och séledes d@ven blodets flddesmotstdnd (Brun



et al., 2018). Det normala virdet for HTC hos mén dr 39-50% och hos kvinnor 35-45%
(Reinhart, 2016).

Da erytrocyterna ér transportorer av syre dr syrehalten i blod dérfor en funktion av HTC, med
andra ord 6kar syretransporten med dkade nivéer av HTC (se figur 2) (Reinhart, 2016). Okade
nivaer av HTC genererar dock en 6kning av blodets viskositet. Studier har visat att om HTC
okar fran 40% till 60% fordubblas viskositeten. En forhojd viskositet av blodet 6kar
blodflodets motstidnd vilket genererar en 6kning av hjirtats arbete som darmed péverkar
syretransporten till organ (Klabunde, 2017). En nackdel med alltfér hog viskositet &r 6kad
risk for hjartsjukdomar, stroke och cerebral eller lungemboli och flera andra dodliga akommor

(World Anti-Doping Agency, 2020).
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Figur 2. Sambandet mellan andelen hematokrit (HTC) i blodet, syretransport, blodfléde samt viskositet av blodet. Med en

6kad mdngd HTC 6kar dven syretransporten. Vid héga nivaer av HTC avtar dock syretransportbendgenheten med anledning
till okad viskositet av blodet och sdledes ett ldgre blodflode (Reinhart, 2016).

1.4. Doping
Anviandningen av forbjudna dopingpreparat for att 6ka prestationen har lénge varit ett
problem i idrottsvirlden. Bloddopning med rHuEPO &r en metod som anvénts under flera ar

pa grund av dess effekter pa den aeroba kapaciteten, det vill siga det aeroba energisystemet



(Ninot et al., 2006). Idrotter dir uthdllighet kriavs &r den aeroba kapaciteten vid intensiv

anstrangning och dterhdmning mycket viktig (Magnani et al., 2001).

1990 f6rbjods EPO av World Anti-Doping Agency (WADA) (World Anti-Doping Agency,
2020) Trots detta uppmirksammades anvdndningen av rHUEPO for allminheten inte forrén
Tour de France 1998. Det patraffades da hundratals doser av tHUEPO i en teambil tillhorande
Team-Festina och hela laget diskvalificerades (Weatherby et al., 2018).

1.5. Dopingrelevans
Mellan &r 2001 till och med februari 2020 patraffades 426 fall av tHuEPO-doping vérlden
over (se figur 3) (The Anti-Doping Database, 2020). Av dessa var 332 mén och 92 kvinnor.
De flesta av dessa atleter var cyklister (191) eller 16pare (166), men fall har dven setts i rodd
(3), tyngdlyftning (2) samt i inline speed skating (1). Det land som den storsta delen av de
dopade atleterna kom ifran var Ryssland, med Italien pd andra plats och USA pa tredje plats.
Den storsta delen av de dopade atleterna blev avstdngda fran sin idrott i tva ar (234) och 19 av

atleterna blev avstdngda fran sin idrott pa livstid.
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Figur 3. Statistik over antal fall av EPO-doping per ar fran dar 2001 till 2020 (The Anti-Doping Database, 2020).

Fyra fall av tHuEPO-doping har dven observerats i Sverige, varav en cyklist som 2001 é&kte

dit for rHuEPO och fick fyra érs avstdngning frén idrotten (The Anti-Doping Database, 2020).
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2009 ertappades cyklisten aterigen for rHuEPO och blev da avstingd frén att tréna, tdvla samt

att ha ndgon typ av arbete inom idrott i Sverige och nationellt.

Da det forekommer manga fall av rtHuEPO doping inom idrott och evidens finns for att
medlet dkar prestation ér det av intresse att studera mekanismen bakom effekten. Sdledes kom
detta fordjupningsprojekt att handla om hur rHuEPO péverkar kroppen och genom detta

forbattra en atlets prestation.

2. Syfte
Syftet med detta fordjupningsprojekt var att undersdka hur rHuEPO ger positiva effekter pa
parametrar som forbéttrar prestation primért genom att analysera parametrar som VOzmax,

HTC, tHb samt HGB. Vidare studerades dven hur stora de specifika effekterna kan vara.

3. Metod

Metoden som tillimpades for detta fordjupningsprojekt var en systematisk litteraturoversikt.
Med hjélp av databasen PubMed eftersoktes och granskades vetenskapliga originalartiklar.
Vid sokning anvéndes "Medical Subject Headings”-termer, sd kallade MeSH-termer. De
termer som var relevanta for syftet var ”’Erythropoietin/administration and dosage” AND
endurance” (se figur 4). Inklusionskriterier var att artiklarna skulle vara skrivna pa engelska,
kliniska studier pé friska individer, artiklarna skulle innehalla ndgon av de parametrar som
studerades samt studier ska ha gjorts pd rHUEPO. Artiklar som exkluderades var review
artiklar, letters samt de som ej innehdll nagon av inklusionskriterierna. De 33 artiklarna som
identifierades p4 PubMed granskades utifrdn abstrakt. 25 artiklar exkluderades och atta
artiklar aterstod for ytterligare granskning. Nér de artiklar som var relevanta for syftet
granskades fullt ut visade det sig att huvuddelen av materialet i artikeln "Injections of
recombinant human erythropoietin increases lactate influx into erythrocytes” (Connes et al.,
2004) redan hade publicerats 1 “Faster oxygen uptake kinetics at the onset of submaximal
cycling exercise following 4 weeks recombinant human erythropoietin (r-HuEPO) treatment”
(Connes et al., 2003). Séledes exkluderades den delstudien och sju artiklar inkluderades till

projektet.
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“Erythropoietin/administration and dosage” AND endurance

!

33 artiklar identifierades i PubMed och
abstrakt granskades

v

v

v

v

v

10 artiklar exkluderades baserat pa att de var reviews
eller letters

7 artiklar exkluderades baserat pé att de ej studerade
ndgon av de valda parametrarna

5 artiklar exkluderades baserat pd att de ej var kliniska
studier

1 artikel exkluderades baserat pa att den ej handlade
om rHUEPO

1 artikel exkluderades baserat pa att den ej var skriven
pa engelska

8 artiklar granskades fullt ut

v

7 artiklar inkluderades

1 artikel exkluderades baserat pa att studien ej
utfordes pé friska individer

Artikeln “Injections of recombinant human
erythropoietin increases lactate influx into
erythrocytes” exkluderades baserat pa att huvuddelen
av det relevanta materialet redan hade publicerats i
“Faster oxygen uptake kinetics at the onset of
submaximal cycling exercise following 4 weeks
recombinant human erythropoietin (r-HuEPO)
treatment”.

Figur 4. Flodesschema over sékningen med MeSH-termerna " Erythropoietin/administration and dosage” AND

endurance” som gjordes 2020-01-28. 33 trdffar erholls och artiklarna granskades utifrdn abstrakt. 25 artiklar exkluderades

baserat pad att de uppfyllde exklusionskriterierna. 8 artiklar dterstod och granskades fullt ut. Ytterligare en artikel

exkluderades baserat pa att huvuddelen av det relevanta materialet redan hade publicerats i en annan artikel. Sju artiklar

aterstod och anvdndes till arbetet.
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4. Resultat

Positiva effekter pA VOomax, HGB samt HTC visades 1 majoriteten av alla studier. tHb samt
prestanda var parametrar som endast studerades i tva av studierna men som ocksa visar
positiva forbattringar. Det 6vergripande resultatet presenteras i tabell 1. Férdndringar uttryckt
i procent avrundades till ndrmaste heltal. Den genomsnittliga férdndringen baserades pa
antalet deltagare samt den procentuella fordndringen som sags i studierna och verkar mest

som markor for att konstatera en positiv trend.

Tabell 1. Sammanstdllning 6ver resultat av konditionsparametrar som studerades under arbetes gdng.

Studie Deltagare | VOamax | tHb | HGB A HTC Prestanda
Sutehall et al., 2018 (ref) n=14 1 )
4% 14%
Halie et al., 2019 (ref) n=20 1 ) ) )
7% 13% 12% 5%
Durussel et al., 2013 (ref) ' n=19 1 ) i 1 )
8% 20% | 16% 17% 6%
Ninot et al., 2006 (ref) n=17 1 ) )
9% 10% 10%
Connes et al., 2003 (ref) n=16 1 1 1
7% 10% 8%
Magnani et al., 2001 (ref) n=18 1
7-10%
Birkeland et al., 2000 (ref) n=20 1 ) )
8% 19% 9%
Genomsnittlig forindring* 7% 17% @ 13% 13% 7%

*Baserat pa ett direkt snitt av procentuella forandringar samt antalet deltagare.

4.1. Sutehall et al., 2018
I en randomiserad cross-over studie gjord av Sutehall et al., (2018) studerades VOomax samt
tHb efter intag av rHUEPO hos 14 uthéllighetstrinade mén. Deltagarna fick rHUEPO injicerat
subkutant tvd ginger i veckan under sju veckor efter foljande regim: 20 IU/kg kroppsvikt
vecka 3 och 9. 30 IU/kg kroppsvikt vecka 4 och 8 samt 40 [U/kg kroppsvikt vecka 5, 6 och 7.
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Varje deltagare ordinerades dven jarntillskott (105g elementért jarn dagligen) eller
laktostabletter (placebo). Den initiala tvéttningsperioden mellan slutet av rHuEPO fasen och

placebofasen var 62+ 10 dagar.

VO2max méttes 1 borjan samt i slutet av tHuEPO-administreringen. Detta utférdes genom att
deltagarna fick genomga ett inkrementellt 16ptest pé ett 16pband tills de var helt utmattade.
tHb-massa bestimdes via en CO-andningstest. All data i studien visade statistisk signifikans

vid P<0.05.

Enligt resultatet sags en signifikant 6kning av VOomax med 4% 1 rHUEPO-fasen 1 jaimforelse
till baslinjen (P<0.01). Det observerades dven att i rtHuEPO-fasen 6kade tHb signifikant 24
dagar efter den forsta administrationen med 11% (P<0.01). Massan holl sig pd en hog niva
dven 38 dagar efter forsta injektionen och uppvisade en maximal 6kning pd 14% (P<0.01) 1
jdmforelse med massan innan forsta administreringen. Det specifika resultatet redovisas i
tabell 2. En signifikant korrelation sags mellan VO2max och tHb-massa i rHuEPO fasen, men

inte i placebofasen (P<0.05).

Tabell 2. Sammanstdllning éver resultat av konditionsparametrar i Sutehall et al.,(2018)

Parameter | Innan rHuEPO Efter rHuEPO Forindring

VO2max 54,5 + 5,1 mL*kg ' *min"! 56,6 + 5,8 mL*kg ' *min!* + 4%

tHb 13,0 + 1,5 g*kg™! 14,8 + 1,7 g*kg'* +14%
*P<0.01

4.2. Haile et al., 2019
I en studie gjord av Halie et al., (2019) studerades effekten av rtHUEPO hos 20 kenyanska mén
som levde 2150 meter Over havet. Resultatet av studien jamfordes med resultatet hos 19 mén i
studien av Durussel et al., (2013). Varje deltagare fick 50 IE/kg kroppsmassa rHuEPO
injicerat varannan dag i 4 veckor. Deltagarna ordinerades dven 100 mg elementért jarn
dagligen under rHUEPO administreringen. En deltagare nddde sikerhetsgransen av HTC pa
55% pa dag 12 och erhéll da saltlosningsinjektioner istédllet for rtHuEPO under fem tillféillen
till deltagarens HTC-niva var under 55%.

Blodprov samlades in samt VOamax och 10pprestanda mattes fore, under och efter rtHuEPO

administreringsperioden. VOzmax méttes genom ett inkrementellt 10ptest pé ett 16pband.
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Lopprestanda méttes genom att deltagarna fick springa 3000 meter pd en bana vid tva
tillfallen. De bésta tiderna for varje analys anvéndes. All data i studien visade statistisk

signifikans vid P<0.05.

Resultatet av studien visade att deltagarna erh6ll signifikant hogre varden av HTC och HGB
efter tHUEPO administration i jimforelse till baslinjen (12%; P<0.01 respektive 13%;
P<0.02). Det specifika resultatet redovisas i tabell 3. Forédndring 6ver tid av HTC samt HGB
jamfordes dven med studien av Durussel et al., (2013) (se figur 5). Signifikanta skillnader
sags dven av VOamax samt 16prestanda med 7% (P<0.001) respektive 5% (P<0.001)
forbéttring.

Tabell 3. Sammanstdillning 6ver resultat av konditionsparametrar i Halie et al., (2019)

Parameter | Innan rHuEPO Efter rHuEPO Forindring
VOomax 66,2 = 4,9 mL*kg " *min’! 70,7 7,3 mL*kg*min!' * | +7%

HGB 14,9 +£0,9 g*dL"! 16,8 + 1,2 g*dL-! #** + 13%
HTC 44,7+ 2,7 % 50,1 +3,1% ** + 12%
Prestanda 9:24 £+ 0.28 min:s 8:57 £ 0:23 min:s * - 5%

* P<0.001 ** P<0.01 *** P<0.02
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Figur 5. Medelvirde (+ standardavvikelse) av fordndringar i hematokrit (HTC) samt hemoglobinkoncentration (HGB) hos
mdnnen i studien av Halie et al., (2019); [] samt Durussel et al., (2013); @ (Haile et al., 2019).

4.3. Durussel et al., 2013
19 idrottsmén deltog i en studie gjord av Durussel et al., (2013). Deltagarna delades in i tva

grupper baserade pa bakgrund med 16pning (n=10) eller andra idrottsaktiviteter (n=9).
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Deltagarna fick subkutana injektioner av 50 [U/kg kroppsvikt rHUEPO varannan dag i 4
veckor. Deltagarna ordinerades dven 100 mg elementirt jarn dagligen under rHuEPO

administreringen.

Blodprov samlades in och VO2max bestdmdes fore, under och efter rtHuEPO administreringen.
VO:2max bestimdes med hjélp av ett inkrementellt 16ptest pa 16pband. tHb mittes fore den
forsta administreringen av tHUEPO och dérefter veckovis till och med 4 veckor efter avslutad
behandling. tHb bestimdes genom ett optimerat CO-andningstest. Deltagarnas 16pprestanda
miéttes med hjélp av tva 3000 meter 16ptester fore och efter tHUEPO administrering samt 1
slutet av studien. Den bésta tiden vid varje test anvéndes i analys. Resultatet i studien visade

statistisk signifikans vid P<0.05.

Resultatet av studien visade pa signifikant forbéttring av 16pprestanda med 6% (P<0.001)
efter administration av rHUEPO. Signifikant 6kning av VOomax sdgs dven med 8% (P<0.001).
HTC, tHb samt HGB 6kade signifikant med 17% (P<0.001), 20% (P<0.001) respektive 16%
(P<0.001). Det specifika resultatet redovisas i tabell 4.

Tabell 4. Sammanstdllning 6ver resultat av konditionsparametrar i Durussel et al., (2013)

Parameter | Innan rHuEPO Efter rHuEPO Forindring
VOomax 56,0 + 6,2 mL*kg ' *min"! 60,7 £+ 5,8 mL*kg '*min! * + 8%
tHb 12,7 + 1,2 g*kg™! 152+ 1,5 g*kg! * +20%
HGB 14,4 +£0,7 g*dL"! 16,7+0,9 g*dL! * + 16%
HTC 41,9+ 1,8 % 492+2,0% * +17%
Prestanda | 11:08 £ 1:15 min:s 10:30 = 1:07 min:s * - 6%

* P<0.001

4.4. Ninot et al., 2006
I en randomiserad dubbelblind studie av Ninot et al., (2006) inkluerades 17
uthéllighetstrinade mén. Mannen delades upp i tre studiegrupper; tHuEPO n = 6, placebo n =
5 samt kontrollgrupp n = 6. Doseringsregimen for rHuEPO var 50 U/kg kroppsvikt tre gdnger
1 veckan i 4 veckor f6ljt av 20 U/kg kroppsvikt 1 2 veckor. Placebogruppen erhéll 1 mL 0,9%
natriumklorid (NaCl) tre ganger i veckan i 6 veckor. Alla injektioner administrerades
subkutant pd morgonen. Bade rHuEPO- samt placebogruppen fick dven dagliga doser a 200

mg jarnsulfat under behandlingen.
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rHuEPO- samt placebogrupperna genomgick mitning av VOzmax genom inkrementellt
traningstest pd en cykelergometer fore och efter behandlingen. Blodprov togs dven fran

grupperna for att méita HTC samt HGB. Statistisk signifikans var satt till P<0.05.

Resultatet av studien visade pa en 6kning av VOzmax 1 THUEPO-gruppen i jamf{orelse med
placebo med 9%, dock framgick det ej om denna foéréndring var signifikant. Men det
observerades signifikanta 6kningar av HTC (10%; P<0.01) samt av HGB (10%; P<0.01) i
jamforelse till bade baslinjen och placebogruppen. Det specifika resultatet frain rHuEPO

gruppen redovisas i tabell 5.

Tabell 5. Sammanstdllning 6ver resultat av konditionsparametrar i Ninot et al., (2006)

Parameter | Innan rHuEPO Efter rHuEPO Foriandring
VO2max 64,9 + 3,2 mL*kg ' *min"! 70,6 + 4,4 mL*kg ' *min"! + 9%
HGB 14,7 £ 1,0 g*dL"! 16,1 +£1,0 g*dL!' * + 10%
HTC 44,7+ 2.9 % 493+£32%* + 10%

* P<0.01

4.5. Connes et al., 2003
I en dubbelblindad studie som utférdes av Connes et al., (2003) studerades effekten av
rHuEPO hos 16 uthallighetstrinade mén. Deltagarna randomiserades i tva grupper, tHuEPO n
=9 och placebo n = 7. Dosregimen for rHuEPO-gruppen var 50 U/kg kroppsvikt tre génger 1
veckan i fyra veckor. Placebogruppen erholl 1 mL NaCl 0,9% med samma dosregim.
Injektionerna administrerades subkutant pd morgonen. Alla deltagare ordinerades &dven 200

mg jarnsulfat dagligen under behandlingens gang.

Deltagarna genomgick ett inkrementellt traningstest pa en cykelergometer for mitning av
VOzmax fore forsta rHuEPO-administreringen samt efter den sista. Blodprov togs dven samma

dagar for att detektera HTC och HGB. Statistisk signifikans var satt till P < 0.05.

Studiens resultat visade en signifikant 6kning av HTC (8%; P<0.01) samt HGB (10%;
P<0.01) i rHUuEPO-gruppen efter behandlingen i jamforelse med fore och med
placebogruppen. En signifikant 6kning sags dven av VOomax (7%; P<0.05) 1 jimforelse med

placebo. Det specifika resultatet redovisas i tabell 6.
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Tabell 6. Sammanstdillning 6ver resultat av konditionsparametrar i Connes et al., (2003)

Parameter | Innan rHuEPO Efter rHuEPO Forindring
VO2max 63,9 + 1,5 mL*kg ' *min"! 68,4+ 1,9 mL*kg"*min!'* | +7%

HGB 14,6 £ 0,3 g*dL"! 16,0 £ 0,3 g*dL-! ** + 10%

HTC 44,4+ 0,8 % 48,1 £1,0 % ** + 8%

* P<0.05 **P<0.01

4.6. Magnani et al., 2001
Magnani et al., randomiserade 18 manliga atleter till tre olika grupper i en studie 2001
(Magnani et al., 2001). Detta gjordes for att studera effekten av olika doser av rHUEPO i
kombination med vitamin- och mineraltillskott pA HTC-virdet. Grupp A, n=5, behandlades
med 200 U/kg kroppsvikt rHuEPO pé dag 0, 2, 4, 8 och 10. Grupp B, n=5, behandlades med
200 U/kg kroppsvikt rHuEPO pé dag 0, 2, 4, 8, och 10 samt var fjarde dag erhdll deltagarna i
gruppen 25 mg jirn, 25 mg vitamin By samt 2500 pg vitamin B121 28 dagar. Grupp C, n=8,
behandlades med 30 U/kg kroppsvikt rtHuEPO pa dag 0, 2, 4, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 21, 24, 28
samt var fjdrde dag erhdll deltagarna i gruppen 25 mg jérn, 25 mg vitamin Bo samt 2500 pg

vitamin Bi».

Blodprover togs pa morgonen fore administrering av tHuEPO. Tva atleter fran grupp C fick
under behandlingen HTC vérden 6ver 50% och pa grund av detta gavs ingen vidare
behandling av rHuEPO till dessa forrén nivaerna av HTC hamnade under 50%. Statistisk
signifikans var satt till P<0.01.

Resultatet av studien visade signifikant 6kning av HTC i grupp A med hogsta vérdet pa dag
10, 1 jimforelse med innan administrering av rtHuEPO, med 7,5%. I grupp B 6kade HTC
signifikant med 10% och hogsta vérdet sigs pa dag 14. I grupp C visade HTC ett hogsta vérde
pa dag 10 med 7% (se figur 6). Inga exakta siffror har dock ej redovisats i studien.
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Figur 6. Oversikt av hematokritvirden for grupperna vid varje provtagning som ett index for effekten av olika rHuEPO

behandlingar. Grupp A; B Grupp B; @ Grupp C;A. Viirdena iir medelvirden for varje grupp + standardavvikelse (Magnani
etal, 2001).

4.7. Birkeland et al., 2000
I en randomiserad dubbelblind studie gjord av Birkeland et al., (2000) deltog 20 friska,
véltranade min. Ménnen randomiserades till tvd grupper, rHuEPO n= 10 samt placebo n=10,
med parvis matchning baserat pa traningsaktivitet samt traningsnivd. rHuEPO gruppen erholl
5000 U (181-232 U/kg kroppsvikt/vecka) rHuEPO och placebogruppen 1 mL 0,9% NaCl
subkutant tre gdnger 1 veckan 1 30 dagar eller tills HTC > 50%, da administreringen avbrots.

Deltagarna i studien ordinerades dven dagligt intag av 270 mg jirn i flytande form.

Blodprov samlades in innan forsta administreringen, under administreringens gang samt efter
avslutad administrering. Traningstester utfordes pa cykelergometer for att mita VOzmax samt

tid till utmattning. Statistisk signifikans var satt till P<0.05.

Resultatet visade att hos rHuEPO-gruppen 6kade HTC signifikant med 19% (P<0.001) och att
alla 1 gruppen erh6ll HTC vérden > 50% (se figur 7). I placebogruppen ségs ingen foréndring
av HTC. VOamax 0kade signifikant i rHuEPO-gruppen (8%; P=0.001) i jamforelse med innan
administrering. Likasa dkade atleternas tid till utmattning med 9% (P<0.0001). Det specifika

resultatet redovisas i tabell 7.
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Tabell 7. Sammanstdllning 6ver resultat av konditionsparametrar i Birkeland et al., (2000)

Parameter | Innan rHuEPO Efter rHuEPO Forindring
VO2max 63,3 + 3,9 mL*kg ' *min"! 68,1 + 5,4 mL*kg"*min! * | +8%

HTC 42,7+ 1,6% 50,8 £2,0 % ** +19%
Prestation 12.8 £ 1.0 min 14.0 £ 1.4 min *** + 9%

* P=0.001 **P<0.001 *** P<0.0001
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Figur 7. Medelvirde (+ standardavvikelse) av hematokrit (HTC) hos rHuEPO- samt placebogruppen under
behandlingstiden samt 25 dagar efter avslutad behandling (P1-P28). Den streckade linjen avser grinsen for HTC hos
Internationella cykelunionen (en organisation som ansvarar for professionella cykeltivlingar). Grdnsen dr HTC virde =

50% (Birkeland et al., 2000).

S. Diskussion

Enligt resultaten fran de forskningsrapporter som inkluderats i denna litteraturstudie
rapporterar 6 av 7 studier en 6kning av VOomax med genomsnitt pa 4-9% efter tHuEPO
administration. En effekt som troligtvis kommer 6ka den aeroba kapaciteten, da 6kad VOzmax
genererar mer syre till musklerna. Okad aerob kapacitet medfor siledes mer energi till att
prestera vilket forbittrar en atlets prestanda. I och med detta kan en 6kad prestanda kopplas
till forbattringar i VOamax. Detta stirks bland annat av att i studien av Birkeland et al., (2000)
sags, 1 forhallande till VOamax, att tiden till utmattning 6kade i rtHuEPO gruppen med 9% 1
jamforelse med placebogruppen som dkade med 1,5%. I tva andra studier fran resultatet,
Halie et al., (2019) samt Durussel et al., (2013), konstaterades dven en korrelation mellan

VOzmax och prestanda.
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Ovanstdende studier har haft olika uppldgg. Studien av Halie et al., (2019) var till
exempel inte en blind studie, vilken &r en uppenbar nackdel for resultattolkningen. Emellertid
gjordes insatser for att testpersonerna skulle vara konsekventa och minimera subjektivitet.
Detta skedde genom minimering av verbal uppmuntran och feedback till deltagarna endast
gavs i form av splittider samt antal aterstdende varv.

I studien av Sutehall et al., (2018) observerades ldgre effekt pa VOamax 1 jamforelse med
resterande studier. Orsaken bakom detta kan vara att deltagarna i denna studie erhdll en annan
dosregim vilket medforde att dessa deltagare totalt sett erholl en mindre méngd rHuEPO. Da
rHuEPO stimulerar produktionen av erytrocyter och VOzmax beror pé blodets syrebirande

kapacitet kan en ligre dos rHUEPO saledes medfora en lagre effekt pd VOomax.

I motsats till det positiva resultatet pa prestanda som presenterats ovan meddelade forfattarna
av en hollidndsk studie att inga effekter av tHuEPO kan ses vid landsvégscykel-race
(Heuberger et al., 2017). Forfattarna studerade bland annat cyklisters tid for kléttring upp for
Mont Ventoux i Frankrike och ség da att det inte fanns nagon skillnad mellan en placebo-
grupp och en grupp som fick rHuEPO. Studien har dock fitt mycket kritik da cyklisterna ¢j
genomgick ett forsta tidstest for strackan innan behandlingen borjade. Saledes finns ingen
forstatid att ta hinsyn till och ddrmed &r det svért att faststélla cyklisternas faktiska resultat.
Pa detta sitt kan det skilja mycket mellan gruppernas individuella kapacitet och pa detta sétt

medfora resultatet att rHuEPO inte ger effekt.

For uthallighetsatleter &r VOamax en av de mest avgorande faktorerna som avgor hur atleten
ska prestera (Connes et al., 2003). Men dven om VOanmax korrelerar med prestanda bor det
finnas i atanke att den aeroba kapaciteten mellan atleter kan variera (O’toole et al., 1987). Den
aeroba kapaciteten dr beroende av, som tidigare ndmnt, blodets syrebiarande kapacitet (Sgro et
al., 2018). tHb, HGB samt HTC ir alla tre viktiga delar i det hematologiska systemet och
saledes den syrebdrande formégan och transporten. Enligt resultatet gav tHuEPO positiva

forbattringar pa alla tre parametrar.

tHb dr som tidigare beskrivet den totala massan av cirkulerande hemoglobin. Okas mingden
hemoglobin forstirks blodets syrebdarande kapacitet da mer hemoglobin bidrar till att fler
syremolekyler kan bindas och séledes transporteras till vivnader. Detta medfor att mer syre
finns tillgdngligt for bildning av ATP och sdledes dkar den aeroba kapaciteten, det vill sdga
att VOomax fOrbittras. Detta bekriftas genom att 1 Sutehall et al., (2018) ségs en signifikant
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korrelation mellan VOzmax och tHb-massa. I likhet till effekterna av rHuEPO pa tHb kan dven
hoghojdstrianing oka tHb (Heinicke et al., 2005). Detta pd grund av att pa hog hdjd innehéller
luften mindre méngd syre vilket framkallar hypoxi och kroppen svarar pd detta genom att
producera erytrocyter (Jelkmann, 2011). I en studie av Garvican et al., (2012) fick cyklister
leva och trdna péd 2760 meter 6ver havet under en tre veckors period. En 6kning av tHb sdgs
med 4% (Garvican et al., 2012). I en liknande studie fast med skidskyttar erhdlls en 6kning
av tHb med 9% (Heinicke et al., 2005). Dessa resultat pa tHb dr dock betydligt mindre &n den

generella fordndringen 4 17% som sags i resultatet efter anvéindning av rHuEPO.

I jamforelse till tHb uppskattar HGB den syrebédrande funktionen hos erytrocyterna. Med
detta bor en 6kad HGB, likt 6kad tHb, generera en hogre syrebiarande funktion vilket
forbattrar aerob kapacitet. Detta bor generera en forbéttrad prestanda eftersom atleter da
erhdller mer syre till musklerna som kan alstra energi for att orka prestera. Efter rHuEPO
administrering sdgs HGB 6ka i fyra av sju studier med en genomsnittlig 6kning pd 10-16%.
I studien av Connes et al., (2003) kunde dock forfattarna inte faststilla ett signifikant
forhallande mellan 6kning av HGB och den maximala aeroba kapaciteten. Likasd har det
visats i en studie att det inte finns ndgot samband mellan HGB och prestanda géllande speed

skating (Kuipers et al., 2007).

Likt tHb och HGB édr HTC en avgorande faktor for syretransporten av blodet da det &r ett matt
pa andelen erytrocyter. HTC 6kade i genomsnittligt 13% bland alla deltagare i de olika
studierna vilket genererade ett genomsnittligt HTC-virde pa 50%. D4 syretransport dr en
funktion av HTC bor 6kad nivé av HTC generera en 6kad aerob kapacitet och séledes en
forbattrad uthéllighetsprestanda. Men eftersom en 6kad HTC dven genererar en hogre
viskositet av blodet begransas syretransporten vilket leder till en minskad aerob kapacitet. En
hog viskositet av blodet kan d@ven medfora risker for exempelvis blodproppar som i sin tur kan
leda till stroke (World Anti-Doping Agency., 2020). Dock rapporterade ingen av studierna
som anvéndes 1 resultatet att ndgon av deltagarna uppvisade tendenser for dessa akommor.

I studien av Magnani et al., (2001) studerades effekten av olika doser av rHUEPO i tre
olika grupper. Resultatet visade inga signifikanta HTC vérden mellan grupperna under
behandlingsperioden. Detta bekréftar en liknande effekt av de tre olika behandlingsregimerna
for att producera en 6kning av HTC.

I tvé studier dér resultatet sticker ut i jamforelse med resten dr Durussel et al., (2003)

samt Birkeland et al., (2000). Deltagarna i dessa studier 6kade sitt HTC viarde med 17
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respektive 19%. Den kraftiga 6kningen i Birkeland et al., (2000) kan bero pa att deltagarna i
dessa studier fick en betydligt storre mangd rHuEPO i jdmforelse med resterande studier.
Dock kan detta antagande ej appliceras pa studien av Durussel et al., (2013) da dessa
deltagare erhdll liknande doseringsregim som i studien gjord av Haile et al., (2019). Det som
Durussel et al., (2013) samt Birkeland et al., (2000) har gemensamt &r att deltagarnas HTC-
vérde innan administreringen av rHUEPO pébdrjades var ldgre dn de resterande deltagares
vérden i de andra studierna. Da méns normala HTC-vérde ligger mellan 39-50% lag dessa
deltagare ndrmare den undre gransen och pé detta sétt eventuellt fick kraftigare effekter av
administrationen av rHuEPO. Det bor finnas en typ av maximal effekt som kan erhallas av
exogen tillforsel av &mnen, som i detta fallet tHuEPO, och att trots fortsatt tillgdng till amnet
kan inte kroppen producera fler erytrocyter. Normalt sett har kroppen en balans mellan
stimulerande faktorer och faktorer som himmar bildningen av erytrocyter. Da blodet bestar av
fler komponenter dn endast erytrocyter bor det sdledes finnas en grans for hur minga
erytrocyter som kan finnas. Vid for hog andel erytrocyter i blodet uppstar sekundar
polycytemi (1177 Vardguiden, 2018).

Flera studier har gjorts for att hitta det optimala HTC-virdet, dock finns det inga exakta
siffror pé detta. I en biografi av Taylor Hamilton, en tidigare professionell cyklist som tévlat
tillsammans med Lance Armstrong i Tour the France, beskriver han hur cyklisterna alltid
pratade om hematokritnivaer innan tavlingarna. Enligt biografin var HTC-vérdet 749" det
gyllene vérdet som gjorde skillnad mellan att ha en chans att vinna och inte (Hamilton &
Coyle, 2013). Genomsnittligt i studierna fick deltagarna ett HTC-vérde pa 50, men i tva av
studierna hamnade deltagarna pé just 49. Dock beror virdena helt pa atleters individuella
utgidngsvirden, médngden rHUEPO dem far etc. Mer forskning skulle kunna goéras for att finna

det mest optimala vérdet likt Hamilton presenterade i sin biografi.

Huvudfyndet i detta fordjupningsprojekt var att rHuEPO, i olika doser, genererar effekter pd
bade lungfunktion och hematologi. Med doser av rHuUEPO omkring 50 IE/kg kroppsvikt, 3
génger i veckan 14 veckor kan en forbéttring av VOamax, tHb, HGB och HTC ses. Alla fyra
parametrar dr viktiga i frigan om prestation dér transporten av syre och produktionen av ATP
har en betydelse for att kunna prestera.

Likt alla projekt har detta projekt styrkor och svagheter. Styrkor med denna
litteraturstudie &r att alla studier visar pé liknande trender géllande de studerade parametrarna.
Det ér ett enhélligt resultat géllande de positiva effekterna rHuEPO ger p&d VOamax, tHb, HGB

samt HTC. En annan styrka &r att trots manga studier visar pa att evidens finns for en 6kad
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prestation sé dr det fa som faktiskt visar siffror pa hur mycket det dkar prestation. Detta
projekt visar pé en trend av forbéttring av prestationen med ett snitt pa 7%. Som exempel i
vasaloppet 2020 skulle en sadan 6kning generera en skillnad tidsméassigt med 18 minuter och
med detta en forbattring placeringsmassigt fran 73:e plats till 1:a plats. Fler intressanta studier
pa rHUEPOs effekter under langloppstévlingar skulle dock kunna utforas, som exempelvis 1
vasaloppet. Dock &r detta generellt svart da tiden beror till stor del pé bland annat véder,
underlag och material. En sadan typ av studie i ett tdvlingsarrangemang &r dven, ur anti-
doping synpunkt, inte etiskt forsvarbart d& det skulle innebéra att de rHuEPO-positiva
atleterna séledes fuskar.

En svaghet med litteraturstudien kan vara att projektet under fordjupningens gang blivit
omedvetet partiskt. Detta pa grund av forutfattade meningar om att rHuEPO utifran kunskap,
media och elitidrott har prestationsforhdjande effekter. Géllande prestation finns det ménga
fler faktorer som spelar in hur en atlet presterar, exempelvis fodointag, sémn och
aterhdmtning. Det vill sdga vilken dagsform atleten har just den dagen. Dock visar
sammanstéllningen av resultatet att tHuEPO har prestationsforhdjande effekter. En annan
svaghet med projektet dr att studierna som anvindes i resultatet dr baserade pa ett fa antal
deltagare. Ett resultat som grundar sig pa fé antal deltagare medfor svérigheter att kunna dra
slutsatser om resultatet gar att applicera pa verkligheten. Ju stérre population desto mer

evidens fOr att det som studeras fungerar pé en storre befolkning.

For att ytterligare optimera projektet skulle man under forsokets gdng kunnat utfora flera
sOkningar med andra MeSH-termer samt pa flera databaser, exempelvis Cinahl eller Web of
Science. Olika databaser genererar olika tréffar och med andra sdkord hade fler relevanta
artiklar eventuellt lyckas erhallits. De MeSH-termer som anvéndes under detta projekt
genererade 33 triaffar och med de inklusions- och exklusionskriterier som anvindes kunde
relevanta artiklar filtreras ut. Med bredare sokord kan dock fler artiklar erhdllas men dven

generera fler artiklar som inte dr relevanta utifran syftet.

Utifrén statistik dr det manga atleter som brukar rHuUEPO och med detta riskerar sina
karridrer. P4 sé sitt bor det finnas en bakomliggande anledning till att atleterna 6verviger
riskerna och dventyrar sin karriér for att forbéttra sin prestation. Det finns dock en viss risk att
statistiken inte ar helt fullstindig da det ar svart att detektera manipulering av blodvérden.
Darfor har det tagits fram metoder for att dvervaka biomarkdrer, som exempelvis HGB och

retikulocyter, som ar kopplade till det hematologiska systemet 6ver tid. Data fran en atlet
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jamfors med hans eller hennes egna tidigare data for att pa detta sett kunna identifiera monster
som skulle kunna vara grund for misstanke om doping. Detta kallas for en atlets biologiska
pass och anvinds idag for att hitta eventuella dopinganvéindare (Schumacher et al., 2012). Da
det ar relativt minga atleter som under de senaste tva decennierna akt fast och fallts for
rHuEPO doping dr min beddomning att det helt klart att det finns en anledning till
anviandningen. For varfor skulle en atlet inta ett ként forbjudet dopingpreparat och ddrmed

riskera sin karridr om preparatet inte ger en dnskvird effekt?

6. Konklusion

Sammanfattningsvis indikerar resultatet frdn denna systematiska litteraturstudie att rHuEPO-
administrering ger prestationsforbéttring. Detta baserat pa att majoriteten av studierna tydligt
visar signifikans av VO2max, tHb, HGB samt HTC vilket rimmar vil med en 6kad
prestationsformaga. Detta starks dven av att rHuEPO faktiskt anvénts inom elitidrotten, bara
under de senaste tvd decennierna har dver 420 atleter ékt fast” och fallts for otillaten

rHuEPO-doping.
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7. Populirvetenskaplig sammanfattning

Erytropoietin (EPO) ér ett kroppseget amne som stimulerar produktionen av roda
blodkroppar. De roda blodkropparnas huvuduppgift i kroppen ér att transportera syre vilket
behovs for bildningen av energi i musklerna. P4 80-talet framstéilldes for forsta gdngen en
konstgjord variant av det kroppsegna EPO. Metoden som anvindes vid framstéllningen kallas
rekombinant-DNA teknik och siledes bendmns den konstgjorda varianten som rekombinant
humant EPO (rHuEPO). Pa senare &r har rHuEPO anvénts illegalt som prestationsdkande
medel, dven kallat doping, inom tévlingsarrangemang. Denna typ av doping klassas
foljaktligen som bloddoping och 1990 fo6rbjods rHUEPO av organisationen World Anti-
Doping Agency (WADA). Ménga fall av tHuEPO doping har emellertid uppdagats under
aren. Syftet med anvédndningen hos atleterna har varit att bland annat dka sin

uthéllighetskapacitet och saledes prestationsforméga.

Syftet med detta fordjupningsprojekt var att undersoka vilka samt hur kraftfulla effekter
rHuEPO har pd parametrar som forbéttrar prestation. For att besvara syftet granskades och
sammanstélldes sju vetenskapliga originalstudier som hittades med hjilp av databasen
PubMed. Resultatet visade pa att tHuEPO 0Okar en atlets maximala syreupptagningsformaga
(VOamax). Aven blodparametrar som total hemoglobinmassa (tHb), hemoglobinkoncentration
(HGB) samt hematokrit (HTC) okade vilka alla tre dr viktiga for syretransporten i
blodomloppet. Resultatet visar saledes pé att en kur av rHuEPO har positiva effekter
parametrar som dr viktiga for en atlets prestation. Detta stirks dven av att rHuEPO faktiskt
anvinds inom elitidrotten, bara under de tva senaste decennierna har 426 atleter ”akt fast” och

fallts for otilliten rHuEPO-doping.
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