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Einleitung 

1 Einleitung 

Humanes Erythropoietin (EPO) wurde erstmals 1977 von Miyake, Kung und Goldwasser aus 

dem Urin von Patienten mit aplastischer Anämie isoliert [1]. Das humane endogene 

Glykoprotein EPO, das überwiegend in der Niere produziert wird, ist an der Differenzierung 

und Reifung der roten Blutzellen (Erythropoese) beteiligt. 

Seit mehr als zehn Jahren wird dieses Hormon gentechnologisch hergestellt und als 

rekombinantes EPO (rhEPO) zu therapeutischen Zwecken eingesetzt. Es findet Anwendung 

bei der Behandlung renaler Anämie, aber auch bei der Steigerung der autologen 

Blutgewinnung bei Patienten, die an einem Spendeprogramm zur Vermeidung von 

Fremdblutkonserven teilnehmen, so z.B. bei größeren operativen Eingriffen, die einen großen 

Blutvolumenersatz fordern [2]. 

1991 konnte Ekblom [3] und später auch Audran [4] zeigen, dass die Injektion von rhEPO bei 

gesunden trainierten Athleten zu einer Zunahme des Hämatokritwerts, der Hämoglobin-

Konzentration sowie zu einer Erhöhung der maximalen Sauerstoffaufnahmefähigkeit führt. 

Parallel dazu konnte eine Steigerung der maximalen Leistungsfähigkeit aufgezeigt werden. 

Der Missbrauch von gentechnisch hergestelltem EPO birgt Gefahren. Ein stark erhöhter 

Hämatokritwert kann eine Erhöhung der Blutviskosität verursachen, die wiederum u.a. das 

Thromboserisiko steigert [5, 6]. Bereits 1990 wurde gentechnisch hergestelltes EPO vom 

Internationalen Olympischen Komitee (IOC) auf die Liste der verbotenen Substanzen gesetzt, 

obwohl zu diesem Zeitpunkt noch keine Methode zum direkten Nachweis des Missbrauchs 

von rhEPO zur Verfügung stand. 

Die UCI (Union Cycliste Internationale) und die FIS (Fédération Internationale de Ski) 

führten ab 1997 zufällige Blutkontrollen vor Wettkämpfen ein, um dem Missbrauch von 

rhEPO entgegenzuwirken. Bis heute werden bei diesen Kontrollen die Blutparameter 

Hämatokrit bzw. Hämoglobin gemessen, die als sog. indirekte Marker eines rhEPO-

Missbrauchs fungieren [7, 8]. Die Verbände legten für diese Blutparameter Grenzwerte fest. 

Im Falle einer Überschreitung der Grenzwerte wird der Athlet aus gesundheitlichen Gründen 

von dem laufenden Wettkampf ausgeschlossen und erhält eine zweiwöchige Startsperre. 

Um schon im Vorfeld einer möglichen Anwendung der Dopingsubstanz EPO deren 

Wirkungen und Nebenwirkungen abschätzen zu können, ist es notwendig, die normalen 

Wechselwirkungen zwischen körperlicher Arbeit und Training einerseits und EPO-Produktion 

und EPO-Plasmakonzentration andererseits zu kennen. Da aber in der Literatur kaum Daten 

darüber existieren, inwieweit sich die körpereigene EPO-Konzentration und die damit 

korrelierenden Parameter unter verschiedenen physiologischen Bedingungen bei gesunden 
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Sportlern verändern und um zugleich die Ergebnisse der Blutparameter, die bei den o.g. 

Kontrollen ermittelt werden, besser interpretieren zu können, führte das Institut für Biochemie 

an der Deutschen Sporthochschule Köln eine Reihe vom Internationalen Olympischen 

Komitee (IOC) unterstützter Grundlangenstudien durch, die sich mit dieser Fragestellung 

systematisch befassten. Es wurden folgende Teiluntersuchungen durchgeführt: 

 

1. Untersuchung der circadianen Rhythmik von Erythropoietin und der damit 

korrelierenden Parameter der Erythropoese; 

2. Untersuchung der Jahresrhythmik von Erythropoietin und der damit korrelierenden 

Parameter der Erythropoese; 

3. Untersuchungen des Einflusses von sportlicher Ausdauerbelastung (Radrennen und 

Marathon) unter Wettkampfbedingungen auf die Erythropoietin-Konzentration und 

der damit korrelierenden Parameter; 

4. Untersuchung des Einflusses von Langzeitflügen auf die Erythropoietin-Konzentration  

und der damit korrelierenden Parameter. 

 

Die generierten Daten der o.g. Teiluntersuchungen und die daraus gewonnenen Ergebnisse 

werden in der vorliegenden Arbeit diskutiert. Zudem werden die Daten eines Interlabor-

Versuchs besprochen, der im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der Daten, aus den 

verschiedenen IOC akkreditierten Laboratorien, durchgeführt wurde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Innerhalb der Arbeit wird aus Gründen einer besseren Lesbarkeit überwiegend die männliche 

Form/Ansprache verwendet. Dies soll nicht als Diskriminierung von Frauen verstanden 

werden. 
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2 Literaturbesprechung 

2.1 Historischer Hintergrund von Erythropoietin 

Ein Zusammenhang zwischen der Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff und der 

Erythropoese wurde bereits 1860 durch den Franzosen Denis Jourdanet hergestellt. Jourdanet, 

der als Mediziner im Hochland von Mexiko praktizierte, beobachtete, dass die Anzahl der 

Erythrozyten des Blutes der dort lebenden Menschen im Vergleich zum Erythrozytenlevel 

von Bewohnern auf Meereshöhe, erhöht war. Weiterhin beschrieb er, dass das Blut seiner 

Patienten eine höhere Viskosität aufwies. Er erklärte diese Phänomene mit dem in Höhe 

herrschenden geringeren atmosphärischen Druck und wertete den erhöhten Hämatokrit als 

einen Überlebensvorteil in großen Höhen [9]. 

Einige Jahre später wurden seine Beobachtungen in Tierversuchen durch Bert bestätigt [10]. 

1890 wurde in einem Expeditionsbericht des französischen Anatoms Viault explizit 

beschrieben, dass die Erythropoese durch den niedrigen Sauerstoffdruck in großen Höhen 

beeinflusst wird. Viault berichtete, dass die Zahl seiner Erythrozyten während einer 

23-tägigen Exkursion nach Morococha (4400m) in Peru von 5 auf 8 * 106/µl anstieg [11]. 

Drei Jahre später, 1893 wurde von Miescher [12, 13] berichtet, dass bei Anämie- und 

Tuberkulose-Patienten, die sich zur Genesung in einem alpinen schweizerischen Sanatorium 

aufhielten, kurz nach deren Ankunft ein Anstieg der Erythrozytenzahl zu vermerken war. 

Miescher erwähnte erstmalig, dass Hypoxie die Produktion von Erythrozyten durch eine 

direkte Stimulation auf das Knochenmark erhöht. 

Während der biologische und medizinische Zusammenhang von Hypoxie und Erythropoese 

während des 19. Jahrhunderts verstanden und anerkannt wurde, galt dies nicht für den 

Kontrollmechanismus der Erythropoese. 

Die Existenz von humoralen Faktoren, die die Erythropoese aktivieren, wurde durch die 

Arbeiten von Carnot und Déflandre 1906 diskutiert [14, 15]. Die Wissenschaftler infundierten 

gesunden Kaninchen Serum von hämorrhagischen Spenderkaninchen und verzeichneten 

danach einen Anstieg der Erythrozytenzahl bei den gesunden Tieren. Sie nannten den 

humoralen Faktor „Hemopoietin“. Spätere Experimente durch Gordon und Dubin [16] sowie 

Feenders [17] konnten diese Ergebnisse nicht bestätigen. 

1948 veröffentlichten Bonsdorff und Jalavisto [18] einen Artikel, in dem sie den Begriff 

„Erythropoietin“ prägten. Sie wollten damit einen direkten Zusammenhang zwischen einem 

humoralen Faktor und der Bildung von roten Blutkörperchen aufzuzeigen. Indizien für die 

hormonelle Natur von EPO wurden von Reissmann [19] und Ruhenstroth-Bauer [20] 1950 
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geliefert. Sie zeigten, dass es in beiden Partnern parabiotischer Ratten zur Retikulozytose 

kommt, wenn Hypoxämie oder Anämie in einem der beiden Tiere induziert wird. 

Einige Jahre später demonstrierte Erslev (1953) einen signifikanten Anstieg der Retikulozyten 

und des Hämatokrits in Kaninchen nach wiederholter Infusion von großen Mengen von 

Plasma anämischer Spendertiere, ohne das dabei die Anzahl anderer Blutzellen beeinflusst 

wurde [21]. Basierend auf dieser Beobachtung verwies er bereits damals auf den 

therapeutischen Nutzen von EPO. 

Jacobson et al. [22] konnten in Tierversuchen zeigen, dass die Nieren den Hauptbildungsort 

von EPO darstellen. Diese Arbeitsgruppe entfernte Versuchstiere die Nieren und setzte sie 

hypoxischen Bedingungen aus. Die Tiere waren unfähig adäquat mit einer erhöhten EPO-

Produktion zu reagieren. 

Das Fehlen von EPO wurde ebenfalls bei Patienten mit chronischer renaler Anämie 

nachgewiesen [23, 24]. Trotzdem wurde an der These, dass die Niere für die Synthese von 

EPO verantwortlich ist, weiterhin gezweifelt. Stattdessen nahm man an, dass die Niere ein 

Enzym („Erythrogenin“) freisetzt, das im Blut EPO von einem hepatischen Vorläufer 

abspaltet. Die Erythrogenin Hypothese wurde allerdings durch Messungen von EPO-

Aktivitäten, in isolierten Kaninchennieren, die von einer serumfreien Lösung durchströmt 

wurden [25] und in Nierenextrakten von Ratten, die hypoxischen Bedingungen ausgesetzt 

waren widerlegt [26, 27]. Zudem konnte EPO mRNA aus der Niere extrahiert werden 

[28, 29]. 

Zusätzlich zu den Nieren wurde die Leber als Produktionsstätte des Hormons diskutiert 

[30, 31]. Jedoch wurde relativ schnell deutlich, dass die Leber zwar ebenfalls Bildungsort von 

EPO ist, aber die Nierenquelle nur unzureichend ersetzen kann. 

Bereits 1974 [32] wurden Versuche unternommen eine Erythropoese bei urämischen 

Patienten durch Infusion von erythropoietinreichen menschlichem Plasma anzuregen. Die 

Möglichkeit zur kausalen Behandlung der renalen Anämie ist den Forschern zu verdanken, 

die den langen und mühsamen Weg von der ersten Isolierung von EPO bis hin zur 

industriellen Fertigung durchschritten haben [33]. 1977 kam es durch die Arbeit von Miyake, 

Kung und Goldwasser [1] zu dem entscheidenden Durchbruch in der EPO Forschung. Die 

Forschergruppe isolierte 10 mg humanes EPO aus 2550 L Urin von Patienten mit aplastischer 

Anämie. 1985 konnte die Aminosäuresequenz des menschlichen Gens für EPO nach 

tryptischer Spaltung ermittelt werden [1] und eröffnete damit die Möglichkeit die 

korrespondierende Nukleinsäuresequenz des EPO-Gens abzuleiten. Oligonukleotide, die der 

Teilsequenz eines Genfragments entsprechen, konnten mit Hilfe der modernen 

Nukleinsäurechemie für EPO synthetisiert werden und wurden als Gensonden, zur Suche 
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