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Resume

Introduktion: Markante sndringer i forskellige blodparametre
heriblandt haemoglobinkoncentration ([Hb]) og haematokritveerdi
(Hct) er indikation for blodmanipulation. Blodprgvetagning og
oprettelse af individuelle, longitudinelle blodprofiler er derfor
blevet en implementeret del af dopingkontrollen i forskellige
internationale idreetsforbund.

Materiale og metoder: Under Tour de France 2007 blev syv ryttere
testet uanmeldt pa tre forskellige tidspunkter: dagen fer prologen

samt 12 og 19 dage efter prologen. Blod blev opsamlet i tre-
millilitersglas indeholdende ethylendiamintetraacetat og opbe-
varet ved 4°C. Prgverne blev analyseret inden for 24 timer pa en
Sysmex R-500.

Resultater: [Hb] og Hct var signifikant lavere p& dag 12
(p=0,005) og dag 19 (p <0,001) end ved udgangspunktet.
Individuelt set havde samtlige syv ryttere lavere [Hb] og Hct p&
dag 19 end ved udgangspunktet, mens dette var tilfeeldet hos
seks ud af syv ryttere allerede pa dag 12. Gennemsnitligt var [Hb]
og Hct faldet med henholdsvis 11,5% og 12,1% fra udgangs-
punktet til dag 19.

Konklusion: Vi observerede markante fald i [Hb] og Hct hos syv
cykelryttere under Tour de France 2007. Hvad enten det skyldes
en reduktion i den totale maengde haemoglobin, en arbejdsindu-
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ceret haemodilation eller en kombination af disse, vil foragelser
under leengerevarende etapelgb veere ufysiologiske og ber fare til
naermere undersggelser af den implicerede rytter.

Hzmoglobin er kroppens iltbzerende molekyle og findes i de
rode blodceller. Inden for udholdenhedsidrzetsgrene, hvor en
vedvarende levering af ilt til de arbejdende muskler er af af-
gorende betydning for prestationen, vil foregelser i den sam-
lede mangde hzzmoglobin kunne forbedre praestationen
markant [1]. Signifikante 2endringer i hemoglobinkoncentra-
tionen ([Hb]) eller hematokritvaerdien (Hct) forekommer
sjeldent naturligt, men kan pa ulovlig vis opnas ved brug af
bloddoping [2]. Derfor er flere idratsforbund pa det seneste
begyndt pa longitudinel monitorering af en raekke blodvari-
able heriblandt [Hb] og Hct hos den enkelte atlet. Markante
udsving i [Hb] og Hct bruges derfor som indikation for blod-
manipulation.

Disse blodvariable er imidlertid athaengige af plasmavolu-
menets storrelse og udger siledes ikke den totale heemo-
globinmasse. Akut, hardt fysisk arbejde medferer en reduk-
tion af plasmavolumenet grundet svedtab og interstitielt
volumenskift, hvilket resulterer i en forbigdende haemo-
koncentration [3]. Omvendt forer leengerevarende, hardt
fysisk arbejde til en overkompensation af plasmavolumenet
og dermed en hemodilatation [4]. Fald i [Hb] og Hct antages
derfor at forekomme hos idretsudevere, der deltager i leenge-
varende konkurrencer med hej intensitet, og som ikke benyt-
ter sig af nogen former for blodmanipulation. I hvor hej grad
disse intravaskuleere volumenskift pavirker de typisk malte
blodvariable i en antidopingkontekst vides ikke.

Materiale og metoder

Ni ryttere blev inkluderet i studiet. De havde alle gennem
deres kontrakter indvilget i et omfattende blodtestnings-
program. Disse ni ryttere stillede op til start i Tour de France
(TdF) 2007, men kun syv gennemforte. P4 disse syv ryttere
blev der i lobet af en periode pa 20 dage taget tre uanmeldte
blodpraver. Proverne blev taget dagen for prologen (ud-
gangspunkt) samt henholdsvis 12 dage (dag 12) og 19 dage
(dag 19) inde i lobet. De to farste pravetagninger (ved ud-
gangspunktet og dag 12) blev udfert om morgenen, mens den
sidste (dag 19) blev taget om eftermiddagen pa en indlagt
hviledag.

For selve blodprevetagningen hvilede rytteren siddende i
ti minutter for at stabilisere blodvolumenet for venepunktur.
Herefter blev der pa rytterens overarm lagt en kortvarig stase
(<10 sekunder), som blev fjernet lige efter punktur af en ante-
kubital vene. Blodet blev opsamlet i standard tremilliliters-
ethylendiamintetraaceta- blodpreveglas, som umiddelbart
efter blev lagt pa kel og analyseret for [Hb] og Hct inden for
24 timer pa det samme hamatologiske analyseapparat (Sys-
mex R-500, Sysmex, Japan). Apparatet blev kvalitetskontrol-
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leret med tre forskellige standarder fra leveranderen, umid-
delbart for og efter proverne blev analyseret. Rytterne havde
fri adgang til vaeske per os og fik ikke tilfort vaeske intraveneost.

Desuden blev der i en syvmaneders periode for starten af
TdF taget i gennemsnit ni blodproever fra hver af de syv ryt-
tere efter ovennavnte procedure. Den gennemsnitlige [Hb] af
disse mélinger fra hver rytter er angivet i Figur 1.

Statistik

Statistiske forskelle blev fundet ved hjalp af en one way-
ANOVA for gentagne malinger. I tilfelde af en signifikant
F-test blev parvise forskelle bestemt ved brug af Tukeys HSD-
post hoc-analyse. Signifikansniveauet blev sat til p <0,05.

Resultater

[Hb] og Hct var signifikant lavere pa dag 12 (p =0,005) og dag
19 (p <0,001) end ved udgangspunktet (Figur 1). Individuelt
set havde samitlige syv ryttere lavere [Hb] og Het pa dag 19
end ved udgangspunktet, mens dette var tilfzeldet hos seks ud
af syv ryttere allerede pa dag 12. Gennemsnitligt var [Hb] og
Hct faldet med henholdsvis 11,5% og 12,1% fra udgangspunk-
tet til dag 19. Alle veerdier 13 pa alle tidspunkter under den
ovre greensevaerdi pa 17,0 g/dl i [Hb] og 50% i Hct fastsat af
Den Internationale Cykelunion (UCI). Der var desuden ingen
forskel pa den gennemsnitlige [Hb] fra prover taget i den for-
udgdende syvmanedersperiode og [Hb] lige for starten af TdF
hos fem af rytterne, mens to ryttere tilsyneladende havde he-
jere [Hb] kort for starten af TdF (D -1) end deres gennemsnit-
lige [Hb] i lebet af den forudgiende syvmanedersperiode.

Diskussion
Disse data er de forste offentligt tilgeengelige longitudinelle
blodprevedata fra verdens hirdeste cykellob - Tour de

[Hb], g/dI [Hb], mmol/I
17 — 10,5
16 —10,0

- 95
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- 9,0
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Figur 1. Individuel udvikling i haemoglobinkoncentrationen ([Hb]) hos syv cykel-
ryttere under Tour de France (TdF). Hver linje svarer til en rytter og hvert punkt
til en maling. Middel for TdF: gennemsnittet af [Hb] af alle forudgdende praver i
perioden fra den 12. december 2006 til den 4. juli 2007 hos den enkelte rytter;
Dag -1: tidspunktet en dag fer starten af TdF; Dag 12: tidspunktet 12 dage efter
starten af TdF; Dag 19: tidspunktet 19 dage efter starten af TdF.
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France. Resultaterne viser markante fald i [Hb] og Hct hos
samtlige syv ryttere i lobet af provetagningsperioden. Disse
reduktioner i [Hb] og Hct kan veere fordrsaget af en reduktion
i den totale maengde hezmoglobin, en foregelse af plasma-
volumenet eller en kombination af disse.

Fysiologisk set synes en reduktion i den totale maengde
hamoglobin ikke at forekomme over kortvarige perioder in-
den for cykling [5], da rytteren ikke udszttes for de mekaniske
pavirkninger, som hos langdistancelebere har vist sig at kunne
fore til haemolyse. Desuden vil udtagning af blod og deraf fald
i Het og [Hb] under etapelob vare usandsynligt, da det i givet
fald vil reducere prastationen betragteligt [6]. Generelt kan
det dog ikke udelukkes, at bloddoping forud for et lngere-
varende etapelob kan vaere medvirkende til faldende blod-
verdier. Man har i nogle studier pavist, at foregelsen i [Hb]
opndet ved autologe blodtransfusioner eller erytropoietin
(EPO)-injektioner er forholdsvis kortvarig (dage til uger), og
derfor kan blodmanipulationer foretaget for en konkurrence
resultere i faldende verdier under en lengerevarende kon-
kurrence [2, 7). For at belyse dette fanomen inkluderede vi
proveresultater fra det forudgdende halve r, hvor rytternes
blodverdier regelmzssigt blev monitoreret. Der blev i gen-
nemsnit taget 9,1 * 1,5 blodprever pa de pigeldende syv ryt-
tere i perioden fra den 12. december 2006 indtil starten af
TdF.

Langt storstedelen (87%) af disse prover blev taget uden
for konkurrence og suppleret med urinprever for anabole
steroider, sloringsstoffer og EPO savel uden for konkurrence
som under TdF 2007. Alle disse prover var negative. Af Figur
1 ses det, at to ryttere havde hejere [Hb] ved starten end deres
gennemsnitlige [Hb] i lebet af de forudgdende syv maneder.
Foregelsen i [Hb] kan tilskrives zapering (treningsnedtrap-
ning) med deraf folgende h&mokoncentration og i mindre
grad hejdetrening. Den intraindividuelle variationskoeffi-
cient [Hb] var i denne forudgiende periode (den forste TdF-
prove inklusive) 5,4% og 6,3% hos de respektive ryttere. Varia-
tioner pa over 10% blev i 2003 af Malcovati et al foreslaet at
vere indikationer for doping [8]. Desuden er den maksimale
OFF z-score i samme periode henholdsvis 1,76 og 2,27 hos
de to ryttere. I OFF z-scoren kombineres alle tidligere blod-
proveresultater af [Hb] og procentdelen af retikulocytter til en
score. Scoren bruges som indikation for bloddoping pé bag-
grund af svingninger i disse blodparametre [9]. En verdi pd
over 3,09 hos mand indikerer blodmanipulation med en
risiko for en falsk positiv i et ud af 1.000 tilfzelde. Vores an-
tagelse om, at faldet i blodverdier skyldtes et eget plasma-
volumen underbygges af et lignende studie foretaget pa
cykelryttere under et femdages etapelob, hvor udviklingen i
koncentrationsafledte parametre som [Hb] og Hct blev sam-
menholdt med den totale mangde hemoglobin i kroppen
[5]. Resultaterne viste, at de to forstnavnte faldt markant,
mens sidstnzevnte var uzndret. Fald i plasmavolumenet kan
skyldes vaesketab i form af sved og volumenskift il interstitiet,
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sidstnaevnte fordrsaget af eget blodtryk og ophobning af
arbejdsrelaterede metabolitter, eksempelvis laktat. En tilstand,
der ogsa kaldes »sportspseudoanzmic« [10]. Efter arbejde
trekkes der vaske tilbage til blodbanen, hvilket ikke alene
udligner, men forer til en markant overkompensation for de
akutte vaesketab, der er forbundet med lzengerevarende ar-
bejde. Dette reducerer de koncentrationsafledte blodvariable
som [Hb] og Hct. Graden af denne reduktion er vigtig i en
antidopingkontekst af to arsager: For det forste er den obser-
verede reduktion sd markant, at stigninger i disse parametre
undervejs i lengerevarende hirde etapeleb vil kunne anses
for at veere ufysiologiske og steerke indikatorer for blodmani-
pulation. Vi foreslar, at de koncentrationsafledte vaerdier evt.
suppleres med malinger af den total mzngde cirkulerende
hamoglobin [11], da sidanne malinger vil kunne bruges som
et sterkt redskab til at be- eller afkraefte, om de observerede
endringer er forarsaget af 2endringer i plasmavolumenet
alene. For det andet er graden af heemodilatation vigtig ved
fastszettelse af individuelt baserede graenseverdier, specielt i
forbindelse med introduktionen af et sikaldt individuelt »bio-
logisk pas«. Det biologiske pas er blevet indfert i cykelsporten
ved indgangen til nzerveerende sason og bestar af en rekke
forskellige koncentrationsafledte blodvariable. I dette pas vil
man tillade variationer inden for, hvad der betragtes som
fysiologisk forsvarligt. Det er derfor nedvendigt at tage disse
arbejdsinducerede fald i blodparametrene med i overvejel-
serne og relatere proveresultaterne til en eventuel fysisk ud-
foldelse i den forudgaende periode for at opna et komplet

billede af den malte veerdi.

Konklusion

Vores data viser markante fald i [Hb] og Hct hos syv cykelryt-
tere under Tour de France 2007. Hvad enten det er et resultat
af en reduktion i den totale mangde haemoglobin, en arbejds-
induceret heemodilation eller en kombination af disse, vil for-
ogelser under lengerevarende etapeleb vare ufysiologiske og
ber fore til nermere undersogelse af den implicerede rytter.

Korrespondance: Rasmus Damsgaard, Anzstesiologisk Afdeling Z, Bispebjerg
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Tidlig eller sen afnavling

af det mature, det praemature
og det meget preemature barn
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Efter fodslen afbrydes forbindelsen mellem barnet og moder-
kagen ved afnavlingen, som sker ved afklemning af navle-
snoren med klemmer eller péaner for overklipning (Figur 1).
Vi har fundet det vigtigt at gere opmaerksom pa en rekke
nyere randomiserede studier og metaanalyser, hvori man be-
lyser fordelene for barnet ved sen afnavling.

Der har hersket uvished om, hvad der var den mest hen-
sigtsmeessige metode til afnavling, og hvor hurtigt afnavling
skulle ske for at f3 det bedste udkomme for mor og barn.

I zldre fysiologiske studier har man pavist, at sen afnavling
medforte ogning af blodvolumen hos den nyfedte med ca. 30
ml pr. kilo fodselsvaegt. Med denne autotransfusion kunne
man forvente, at barnet opndede bedre iltning og sterre jern-
depoter. Men efter at sen afnavling havde veret rutine i en
periode, blev proceduren forladt, da der fremkom studier,
hvis resultater pegede pa mulige bivirkninger i form af poly-
cyteemi og hyperbilirubinzemi. Dansk Selskab for Obstetrik
og Gynzkologi har som kvalitetssikring af fedslerne i Dan-
mark siden 2006 anbefalet at male syre-base-status ved navle-
arterie- pH pa alle bern, og denne procedure kan ogsa have
medvirket til, at afnavling foretages umiddelbart. Endelig har
det i senere tid veeret brugt at afnavle hurtigt som led i active
management of third stage, som tidligere bestod af de tre kom-
ponenter: indgift af profylaktisk oxytocin inden for to minut-
ter efter barnets fodsel, afnavling umiddelbart efter fodslen og
herefter cord traction (let trek i navlestrengen). Denne proce-
dure er ved randomiserede undersogelser [1] fundet at med-
fore en signifikant mindre maternel bledning, men de enkelte
elementer af proceduren er kun sporadisk undersegt hver for

sig. P4 baggrund af nyere studier anbefaler International Con-
federation of Midwives (ICM) og International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO) en ny definition af active
management of third stage, som ikke lengere indeholder tidlig
afnavling, men nu bestér af de tre komponenter:

- Administration af uterotonikum (oxytocin er the drug of
choice).

- Kontrolleret let treek i navlesnoren

- Kugling af uterus efter placentas fodsel

For de preemature bern kunne fordelene ved sen afnavling
vere et mindre behov for volumen, herunder blodtransfu-
sion, som ikke er ualmindelig hos denne gruppe, mens ulem-
perne kunne vere langsommere adgang til genoplivnings-
udstyr, ligesom effekten af det ogede volumen og deraf ogede
blodtryk har vaeret uvis. Serlige forhold kunne gelde for det
meget preemature barn, som kunne vare mere vulnerabelt for
pludselig storre volumentilforsel, hvilket teoretisk kunne ud-
gore en risiko for intraventrikuler bledning.

Figur 1. Afnavling af et barn, der er fgdt vaginalt. Blodtilfarslen afbrydes farst
med péaner, hvorefter navlesnoren overklippes.



