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Prof. Dr. med. Stefan Eber
Facharzt fur Kinder- Jugend- und Neugeborenenmedizin;
Padiatrische Hamatologie/Onkologie/Gerinnungsstorungen

Miinchen, Ulm, 6.12.2010, Uberarbeitet 6.2.2011

Bericht fur die folgenden Patienten
Pechstein, Claudia (CP), geboren am 22. Februar 1972
Vater: Pechstein, Andreas (AP), geboren am 16. August 1943

Betreffend: Nachweis und diagnostische Klarung abnormer Blutwerte,
die im Rahmen einer indirekten Beweisfihrung zum Verdacht
des Blutdoping, zur Verurteilung durch den Internationalen
Sportgerichtshof (Cas) und zur Sperre von Frau C. Pechstein
als Eisschnelllauferin fuhrten.

Schluf3folgerung: Hereditarer Erythrozytendefekt aus der Gruppe der
Membranopathien mit Kationenpermeabilitatsstorungen mit
klinisch variablem, mild-hamolytischen, phasenweise
inapparentem Verlauf.

Derzeitige Diagnose: Hereditare Xerozytose, eine Membrananomalie die der
Spharozytose ahnlich ist

Beruflicher Hintergrund:

Beziglich unseres Hintergrunds und unserer Erfahrung sind wir, beide
Unterzeichner, padiatrische und internistische Hamatologie-Spezialisten mit
nationalem und internationalem Ruf. Prof. Eber erhielt seine Ausbildung in
padiatrischer Hamatologie sowohl am Universitatskinderklinikum Géttingen (Vors.:
Prof. W. Schroter) als auch am Childrens Hospital, Harvard Medical School, Boston
(Vors. Prof. S. Lux). Zwischen 1999 und 2003 wirkte er als Leiter der padiatrischen
Hamatologie am Kinderspital der Universitat Zurich in der Schweiz. Seit 2003 leitet
Prof. Eber die gro3te Praxis fur Kinderhamatologie in Minchen. Gemeinsam mit
Kollegen der Universitat Wirzburg hat er ein spezielles Erythrozytenlabor fir die
Diagnostik der meisten angeborenen angeborenen Blutarmuten (Andmien)
aufgebaut. Prof. Eber ist Mitglied in verschiedenen nationalen Gremien fur
angeborene hamolytische Anamien (nationale Leitlinien —Konferenz, speziell
hereditare Spharozytose; deutsches Kompetenzzentrum fur Kugelzellerkrankungen
(Hereditare Sphérozytose); Vorsitzender die Arbeitsgemeinschatft fir ambulant tatige
padiatrische Onkologen und Hamatologen (APOH).). Prof. Eber hat mehr als 112
Artikel veroffentlicht, von denen 78 in Pub Med zitiert werden.
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Frau Prof. Kohne wurde in padiatrischer Hamatologie an den
Universitatskinderkliniken Ttbingen und Munchen (Vors. Prof. K. Betke) und am
Universitatskinderklinikum Ulm (Vors. Prof. E. Kleihauer) ausgebildet. Seit 1980 bis
heute ist sie Leiterin des Labors fir Spezialuntersuchungen der Roten
Blutkdrperchen und leitet Deutschlands gréi3tes Labor fir Hamoglobinopathien in
Ulm. Prof. Kohne hat 178 Artikel veroffentlicht, incl. zahlreicher Besprechung sowie
Buchartikel.

Dokumentation der Untersuchungen
Personliche Untersuchung und Laboruntersuchungen in Prof. Ebers Praxis und in
weiteren hamatologischen Speziallaboren.

Auf Anfrage von Frau Pechstein erklaren die Unterzeichner folgendes:

Frau Pechstein wurde in der Praxis von Prof. Eber am 6. September vorgestellt.
Hiermit haben Sie einen detaillierten Bericht Uber die gesamten
Untersuchungergebnisse, welche in der 0.g. Praxis ermittelt wurden ebenso — wie
durch Prof. Eber veranlasst — in mehreren hochspezialisierten Laboratorien. Zudem
enthalt dieser Bericht die Ergebnisse, die im Labor fir Spezial-Hamatologie und
Hamoglobinanalyse der Universitatskinderklinik Ulm von Prof. E. Kohne gesammelt
wurden, basierend auf Blutproben von CP und AP, die von Prof. Eber weitergeleitet
wurden.

Testergebnisse der Arbeitsgruppe Prof. Eber und der aktuell beauftragten
Experten (Prof. Rocker, Dr. Weimann):

Wir haben die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst (Kopie anbei).

Claudia Pechstein:

Blutbild: Hamoglobin: 138 g/l, Hkt: 40 %, Erythrozyten: 4,4 G/I, MCV: 91 fl,
MCH: 31 pg, MCHC: 35 %. Normale RDW (keine wesentliche
Anisozytose). Thrombozyten: 353 G/I, Leukozyten 6,4 G/I; Normale
Verteilung im Differentialblutbild.

Idente hamatologische Befunde im Erythrozytenlabor Wurzburg: Hb
13,8 g/dl, MCV 88,6 fl, MCH 30,3 pg, MCHC 34,2 g/dl, Normale RDW
12,3 %

Die Retikulozytenzahlen bei 25%0 (Zahlung durch Maschine), 32 %, (Handz&hlung).

Mikroskopie:

Morphologie der roten Zellen im Phasenkontrastmikroskop: Im Verhaltnis mit meiner
Blutprobe (SE) ist der Durchmesser deutlich geringer. Die Ausmessung der
Photographie ergibt 9 mm +/- 1,2 fur CP (normal: 13 mm +/- 1 fir SE).
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Die Erythrozyten von CP wirken regelmassig, und zeigen eine deutliche
Membranknospenbildung (Budding).

Morphologie im gefarbten Ausstrich (Lichtmikroskop): Leichte Anisozytose, vereinzelt
basophile Tupfelung und Targetzellen.

Klinische Chemie:

Normales Gesamtbilirubin (0,58 mg/dl; nahezu ausschliesslich indirektes Bilirubin).
LDH normal mit 210 U/L. Normale Lebertransaminasen (GPT 17, GOT 16 U/L.
Normale Haptoglobin- Konzentration. Niedriges Serumkalium (3,4 mmol/L).

Retikulozyten- und Haptoglobinmessungen im Labor von Prof. Roecker:

Es gibt 13 Messungen (an 11 unterschiedlichen Daten) der Retikulozyten-Zahlen und
der Haptoglobin-Konzentration vom 21.07. bis 29.09.2009. Die Retikulozytenzahlen
zeigen eine leichte Fluktuation, die von 0,8 bis 2,9% reicht. Die Konzentration des
Haptoglobin (Normalbereich: 30 — 200 mg/dl) ist immer im tiefsten Normalbereich
(Durchschnitt 33, min. 23, max. 49), bei 3 Messungen sogar unter dem Normalwert
(23, 24 und 26 mg/dl).

Bestimmung des freien Serumhamoglobininhalts bei Dr. Weimann, Charité:
Berlin (normal <5 mg/dl): 6 Messungen an vier Tagen vom 12. bis 16.12.2009
zeigten ein leicht erhdhtes freies Hamoglobin: Werte wie folgt:

01.12.2009 13 mg/dl

02.12.2009 12 mg/dl

02.12.2009 9 mg/dl

08.12.2009 10 mg/dl

16.12.2009 22 mg/dl Blutentnahme um 8:41 vor intensivem Training
16.12.2009 27 mg/dl Blutentnahme um 11:51 nach intensivem Training

Spezielle Hamatologie: Erythrozytenlabor Wirzburg:

Spharozytosediagnostik: AGLT50 >30 min, EMA 99 %. Der Acidified glycerol lysis
test (AGLT) der Erythrozyten ist eine standardisierte Messung der osmotischen
Fragilitat, der EMA (Eosin maleimide binding) ist ein Fluoreszenz-Test fur die
Haufung von Bande 3 in der Membran des roten Blutkorperchens.
Spezialdiagnostik fur intraerythrozytare Kationen: Natrium intraerythrozytéar 16,7
mmol/l, Kalium intraerythrozytar 84,3 mmol/l. (Kontrolle SE: Natrium intraerythrozytar
12,5 mmol/l, Kalium intraerythrozytar 103,1 mmol/l).

Enzymdiagnostik: Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase 2526 U/l Ec (Norm 1600-
2900 U/l Ec), Pyruvatkinase 3933 U/l Ec (Norm 3100-5500 U/l Ec) (Kontrollprobe von
SE aus Minchen mitgesandt: 3790 U/l Ec).

Hamoglobin- Chromatographie: HbF <0,8 %, HbA (mit HbAla-c) 96,8 %, HbA2 2,9
%. Normalbefund.
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Andreas Pechstein:
Hb 13,8 g/dl, MCV 86,1 fl, MCH 29,0 pg, MCHC 33,7 g/dl, RDW 12,3.
Retikulozytenzahlen 25%. (maschinell), 20%o (mikroskopisch).

Mikroskopie:

Morphologie der roten Zellen im Phasenkontrastmikroskop: Die Erythrozyten
sind dimorph: Zum einen fallt die gleiche Zellpopulation wie bei der Tocher auf. Der
Durchmesser dieser Population ist im Verhéltnis mit meiner Blutprobe (SE) deutlich
geringer. Die Ausmessung der Photographie (25 Zellen ausgemessen) ergibt 9 mm -
11 mm (normal: 13 mm fur SE). Daneben eine Population grosser Erythrozyten
(vermutlich altersbedingt leichte Myelodysplasie). Daher normaler mittlerer
Durchmesser mit grosser Varianz: 13 +/- 2,1. Die Erythrozyten mit kleinem
Durchmesser zeigen wie bei der Tochter eine deutliche Membranknospenbildung
(Budding).

Morphologie im gefarbten Ausstrich (Lichtmikroskop): Anisozytose +, basophile
Tupfelung ganz vereinzelt, fraglich ganz vereinzelt Targetzellen.
Spharozytosediagnostik: AGLT50 >30 min, EMA 99 %,

Spezialdiagnostik fur intraerythrozytare Kationen: Natrium intraerythrozytéar 8,7
mmol/l, Kalium intraerythrozytar 70,1 mmol/I.

Enzymdiagnostik: Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase 2375 U/l Ec (Norm 1600-
2900 U/l Ec), Pyruvatkinase 2748 U/l Ec (Norm 3100-5500 U/l Ec) (Kontrollproben
von SE aus Munchen mitversandt: 3790 U/l Ec).

Hamoglobin- Chromatographie: HbF nicht nachweisbar, HbA (mit HbAla-c) 97,2
%, HbA2 2,7 %. Nebenbefundlich fiel in einer nicht kalibrierten Methode ein leicht
erhohter HbAlc-Anteil auf 8,0 % auf.

Messung der Kryohamolyse im Speziallabor von Prof. Pekrun, Kinderklinik
Bremen: Unterschiedlich war die Kryoh&molyse: C.P. 5,9%; A.P. 6,0%; S.E. 2,9%
(normal: Kryohamolyse < 6,0%);

Hamatolog. Befunde und Ektazytometrie, Labor, Dr. Goede, Unispital Zirich
(die Originalbefunde liegen separat bei):

Sowohl Frau Claudia Pechstein als auch Herr Andreas Pechstein zeigen eine
unauffallige Hamoglobinkonzentration bei leicht erhdhter Subpopulation an
hyperchromen Erythrozyten und diskreter relativer Erhéhung der Retikulozytenzahl.
Morphologisch finden sich diskret vermehrt ovalozytar, spharozytar und stomatozytar
veranderte Erythrozyten.

Ektazytomerie aus Vollblut von Frau Claudia Pechstein:

Es findet sich im hypoosmolaren Teil ein vollstandig unauffalliger Verlauf. Im
hyperosmolaren Teil (rechter Kurvenschenkel, siehe beiliegende Abbildung) ergibt
sich eine verminderte erythrozytare Deformabilitat. Dieser Befund ist nicht typisch fur
eine beschriebene Entitat einer hereditdren Membranopathie.
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Eine milde subklinische Form einer hereditaren ,stomatozytaren“ Membranopathie
(Kationen-Permeabilitatsstorung) erscheint dennoch moglich. Diese Annahme wird
durch die geringere Flache unter der Kurve von Frau Pechstein (129.3 bzw. 129.9)
im Vergleich zur Normalkurve (148.3) gestutzt.

Beurteilung Ektazytometrie aus Vollblut von Vater Pechstein:

Im Doppelansatz verlaufen die ektazytometrischen Kurven des Vaters praktisch
identisch wie die von Frau Pechstein mit verminderter Deformabilitat im
hyperosmolaren Teil. Dieser praktisch kongruente Befund von Vater und Tocher ist
sehr suggestiv fur eine hereditare erythrozytdre Membranopathie, am ehesten im
Sinne einer gestorten Kationen-Permeabilitat.

Beurteilung der Laborbefunde Prof. Eber:

Die Messungen von niedrigem Haptoglobin, erhbhtem freiem Serum Hamoglobin und
erhohten Retikulozyten passen am besten zu einer milden hamolytischen Anamie. In
der Gesamtschau liegt am ehesten eine hereditare Membranopathie mit mildem,
subklinischen Verlauf vor. Die Veranderungen gehéren zu einer Gruppe von
hamolytischen Andmien deren Ursache eine gestorte Permeabilitat der
Erythrozytenmembran fur die Kationen Natrium und Kalium ist. Die Vererbung ist
durch die gleichartigen Veranderungen bei Vater und Tochter gesichert. Eine solche
Veranderung erklart gut die intermittierend auftretende leichte relative Retikulozytose
bei beiden Pechsteins. Das erhdhte freie Hamoglobin, welches eher auf eine
intravasukulare denn eine extravaskulare Hamolyse deutet, passt sehr gut zu dieser
Diagnose.

Im weiteren Sinn gehdren diese Verdnderungen in die Gruppe der hereditaren
stomatozytaren Membranopathien oder Stérungen des Kationenfluss. Es gibt dabei
mehrere Mischformen, vor allem mit der hereditdren Spharozytose. Der bislang fur
die bekannten Permeabilitatsdefekte untypische, verkleinerte
Erythrozytendurchmesser von Claudia und ihrem Vater weist auf eine Mischform mit
der hereditaren Spharozytose hin. In neueren Veroffentlichungen konnte gezeigt
werden, dass der hereditaren Spharozytose und der Xerozytose die gleiche Mutation
zugrunde liegen kann. Die genaue Mutation der Familie Pechstein ist noch nicht
geklart.

Ein definitiver Beweis fur die hier beschriebenen Anomalien liesse sich durch die
Messung der erythrozytaren transmembrandsen Kationenpermeabilitat
(Transmembrandse Flussraten) erbringen. Diese Untersuchungen sind sehr
aufwandig und werden derzeit unseres Wissens in keinem Labor routinemassig
angeboten.
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Laborbefunde der Arbeitsgruppe Prof. Kohne:

Blutbild Claudia Pechstein:

Leukozyten 5880/ul
Hamoglobin 14,2 g/dI
Erythrozyten 4,49Mio./ul
Hamatokrit 42,2 Vol%
MCV 94 fl

MCH 31,6 pg
MCHC 33,6 g/dI
Thrombozyten 333000/ul
RDW 14,1 %

Erythrozytenmorphologie:

Anisozytose, in der Mehrzahl normale Erythrozyten, jedoch auffallige kleine, runde
Erythrozyten, die ein wenig an Spharozyten erinnern, diesen jedoch nicht
entsprechen. Einige ,spiculated cells®, einige Ellipto-Ovalozyten, einige Targetzellen,
einige ,crenated cells” sprechen fur eine Minimalform einer hereditaren Xerozytose.

Retikulozyten:

Maschinelle Bestimmung: 13,2 %o
Mikroskopische Bestimmung: 13,0 %o

Blutbild Vater Andreas Pechstein:

Leukozyten 6930/ul
Hamoglobin 14,0 g/dl
Erythrozyten 4,58Mio./ul
Hamatokrit 41,7 Vol%
MCV 91 fl

MCH 30,6 pg
MCHC 33,6 g/dI
Thrombozyten 268000/ul
RDW 14,0 %

Erythrozytenmorphologie:
Anisozytose, etwas vermehrt Makrozyten, einige Elliptozyten, einige Ovalozysten,
einige ,spiculated cells,” insgesamt ahnliches Bild wie bei der milden Xerozytose.

Retikulozyten:
Maschinelle Bestimmung: 9,6 %o
Mikroskopische Bestimmung: 13,0 %o
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Besonderheiten im peripheren Blut Claudia P. und Vater:
* Nachweis einzelner HbF-Zellen
* Nachweis von Erythroblasten.
* Nachweis von hoch- und tGibersegmentierten Granulozyten.

FACS-Analyse von mit EMA-markierten Erythrozyten:

Bei Claudia P. normales Fluoreszenzdiagramm
Bei Andreas P. geringe Verschiebung des Diagramms im Sinne einer gesteigerten
Fluoreszenz. Befund wie bei leichtgradiger Makrozytose.

Sonstige Befunde:

Hamoglobinanalyse (nur Claudia P.):
Kein Nachweis einer Hamoglobinopathie, speziell kein Nachweis eines instabilen
Hamoglobins, (letzteres wurde molekulargenetisch ausgeschlossen)

Vereinzelt Heinz'sche Innenkorper (nur Claudia P.):

Veradnderung bei Lagerung des Blutes im Kuhlschrank:
Vermehrung der kleinen Erythrozyten.

Claudia P. und Andreas P.
Nachweis einer hereditaren HbF-Persistenz: Mutation der Promotor Segmente
Gy -158 C—T.
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Erythrozytenenzyme:

Claudia Pechstein:

uMol Substratumsatz/1011Erythrozyten/Min.

Normalbereich Patient

GLYKOLYSE
Hexokinase 2,3+05 2,7
Glucosephosphatisomerase 124 + 13 138
Triosephosphatisomerase 6055 + 705 6852
Pyruvatkinase mit 0,4 x 10-3 PEP 2217 18,2

mit 2,0 x 10-3 PEP 41 + 10 48,5
PENTOSE-PHOSPHAT-ZYKLUS
Glucose-6-Phosphatdehydrogenase 30.6 + 4.5 33,9
6-Phosphatgluconatdehydrogenase 26,2 . 4’1 29,8
Glutathionreduktase mit NADPH 25’7 : 3’0 22,6
Glutamatoxalacetattransaminase 1 6’ 5 : 5’ 2 16,5

Andreas Pechstein: uMol Substratumsatz/1011Erythrozyten/Min.

Normalbereich Patient
GLYKOLYSE
Hexokinase 2,3+0,5 2,6
Glucosephosphatisomerase 124 + 13 128
Triosephosphatisomerase 6055 + 705 6499
Pyruvatkinase mit 0,4 x 10-3 PEP 221 =7 16,9
PENTOSE-PHOSPHAT-ZYKLUS
Glucose-6-Phosphatdehydrogenase 30.6 + 4.5
6-Phosphatgluconatdehydrogenase 26,2 . 4’1 27,9
Glutathionreduktase mit NADPH 25’7 : 3’0 23,5
Glutamatoxalacetattransaminase o 23,1
16,2 +5,2 14.0
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Beurteilung: Normalbefunde, normale Erythrozyten-Enzyme.

Beurteilung der Laborbefunde Prof. Kohne:
Die in der Gesamtschau von Prof. Eber beschriebenen Erkenntnisse finden sich
bestatigt und werden durch zusatzliche Befunde weiter untermauert.

Mit Bezug auf die Fragestellung muf3 auf folgende Punkte besonders
hingewiesen werden:

* die Eisschnelllauferin hat eindeutig nachweisbare erythrozytare
Veranderungen,;

* der Nachweis identischer Veranderungen beim Vater ist ein Beweis fir die
Tatsache, dal3 es sich um hereditare, vom Vater vererbte Defekte der roten
Blutzellen handelt, die nicht durch auf3ere Einfliisse, auch nicht durch
Erythropoetin oder andere Substanzen oder Dopingmittel hervorgerufen
werden konnen;

* die schwankenden und phasenweise leicht erhdhten Retikulozytenzahlen
stehen ohne Zweifel im Zusammenhang mit den nachgewiesenen
erythrozytaren Anomalien;

* das Wesen der Veranderungen besteht in einem Erythrozytenmembrandefekt,
der in typischer Weise immer wieder mit variablen, milden Hamolysen
einhergeht, jeweils gefolgt vom leichten Absinken der Hb Werte, dann Anstieg
der Reti-Zahlen und Erholung der Hb Werte. Dabei kommt es jedoch nicht zu
erhohten Werten wie beim EPO-Doping.

* Die Verlaufe sind typisch fur hereditare Hamolysen. Als Ausloser kommen
Belastungen wie z.B. Infektionen, oxidative Faktoren, Training etc. in Betracht.
Eine Krankheit ist nicht damit verbunden.

* Hb-Werte wie beim EPO-Doping wurden nicht erreicht. Bei zwischenzeitlich
erhohten Retikulozytenwerten war die Hamoglobinkonzentration nicht tber
den Normalwert angestiegen.

Zum ersten Mal werden Untersuchungsbefunde vorgelegt, die von hierflir besonders
qualifizierten Padiatern erarbeitet wurden. Dieser Aspekt ist insofern bedeutsam, als
es sich bei Frau Pechstein um angeborene Erythrozytendefekte handelt, d.h. von
Blutveranderungen auf einem Fachgebiet, auf welchem das erforderliche profunde
Wissen naturgemal in der padiatrischen Hamatologie angesiedelt ist. Dieses betrifft
ganz wesentlich auch das Wissen Uber die gro3e Variabilitdt der Stérungen des
roten Blutzellensystems einschiel3lich der Variabilitat der Retikulozytenwerte.

Ein Dopingbeweis kann daraus grundsatzlich niemals und in keinem Fall abgeleitet
werden.

Prof. Stefan Eber Prof. Elisabeth Kohne
Padiatrische Hamatologie Padiatrische Hamatologie
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Prof. Dr. med. Stefan Eber
Facharzt fur Kinder- Jugend- und Neugeborenenmedizin;
Padiatrische Hamatologie/Onkologie/Gerinnungsstorungen

Anhang: Untersuchungsdokumentation:

Untersuchungsdokumentation:

Testergebnisse der Arbeitsgruppe Prof. Eber, Minchen, Wurzburg, und den aktuell
autorisierten Experten (Prof. Récker, Dr. Weimann, Berlin):

Die Tests fanden statt im Speziallabor fur Untersuchungen der Roten Blutkérperchen
am Universitatskinderklinikum Wirzburg sowie in hdmatologischen Laboratorien in
Minchen , Berlin und Bremen.

Hamatologische Ergebnisse und Ektazytometrie im Labor von Dr. Goede,
Universitatsklinik Zurich, Schweiz

Testergebnisse der Arbeitsgruppe Prof. Kohne: Speziallabor fir Untersuchungen der
Roten Blutkoérperchen am Universitatskinderklinikum Ulm

Die folgenden medizinischen Expertengruppen haben diesem Bericht zugestimmt:

* Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) (Vors.: Prof.
H. Ehninger

* Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
(Vors.: Prof. T. Klingebiel)
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Prof. Dr. med. Stefan Eber
Facharzt fur Kinder- Jugend- und Neugeborenenmedizin;
Padiatrische Hamatologie/Onkologie/Gerinnungsstorungen

Beantwortung von Kernfragen im Fall Pechstein

1. Wie kam es dazu, dass Sie sich mit dem Fall und somit mit dem Blut Claudia
Pechsteins beschaftigt haben?

Die Vorstellung von Claudia Pechstein in meiner Praxis erfolgte auf Betreiben von
Prof. Ganser, Hannover. Aufgrund der unzureichenden Datenlage zum
Membrandefekt von Frau Pechstein riet er zu einer qualifizierten, ausfuhrlichen
hamatologischen Diagnostik bei mir. Dr. Lutz, Verbandsarzt der Eisschnelllaufer
stellte dann die Verbindung zwischen mir und Frau Pechstein her und vermittelte die

Vorstellung in meiner Praxis.

2. Was ist Ihre Motivation daftr, sich fir Frau Pechsteins Fall einzusetzen?
Mein Ziel ist es, Ihnen als interessierte Fachjournalisten die wissenschatftliche Basis
fur den bei Frau Pechstein vorliegenden Erythrozytenmembrandefekt zu erlautern.
Heutzutage weil3 man um die grof3e genetische Vielfalt; ahnlich dem Membrandefekt
von Claudia Pechstein existieren viele stumme genetische Anomalien, die zwar vom
Trager unbemerkt bleiben, aber einen pathologischen Wert haben und z.B.
Auswirkungen auf Blutwerte haben kénnen. Um Fehler bei der Beurteilung einzelner
Sportler zu vermeiden, muss folglich genetisches Fachwissen in die
Sportgerichtsbarkeit einflie3en. Dabei sei hoch erwahnt, dass die Beweisfiihrung
biologischer Erkrankungen selten der Beweisfihrung aus Sicht des Juristen
entspricht. Ich mdchte Sie also auf medizinischer Grundlage dazu anregen,

nachzudenken, ob Frau Pechsteins Urteil nicht noch einmal revidiert werden muss.

3. Haben Sie das Blut selbst untersucht, sprich ist Claudia lhre Patientin?

Frau Pechstein stellte sich gemeinsam mit ihnrem Vater am 6.7. 2010 in meiner Praxis
zur Untersuchung und Blutentnahme vor. Ein Grossteil der speziellen
Untersuchungen erfolgte in unserem Erythroyten Speziallabor an der Universitat
Wirzburg (Untersucher: Dr. O. Andres).
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Prof. Dr. med. Stefan Eber
Facharzt fur Kinder- Jugend- und Neugeborenenmedizin;
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Zur Ektazytometrie Giberwies ich Frau Pechstein an Dr. Jerome Goede vom

Universitats Spital Zurich.

4. Was haben Sie eingeleitet, nachdem Claudia Pechstein und Ihr Vater bei
Ihnen waren?
. Untersuchungen zur speziellen Untersuchungen der

Erythrozytenmembran in Erythrozytenlaboren in Wirzburg, Ulm,

Bremen

. Uberweisung zur Ektazytometrie bei Dr. J. Goede, Universitatspital
Zrich.

. Arztbrief vom 16.8.,

. Gutachten fur den Antrag auf Ausnahmegenehmigung vom 6.12.2010.

5. Was haben Sie festgestellt?

Es liegt mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit eine hereditare
Membranopathie mit mildem, subklinischen Verlauf vor. Die von mir gefundenen
funktionellen Veranderungen passen am ehesten zu einer Gruppe von
hamolytischen Andmien deren Ursache eine gestorte Permeabilitat der
Erythrozytenmembran fur die Kationen Natrium und Kalium ist. Die Vererbung ist
durch die gleichartigen Veranderungen bei Vater und Tochter gesichert. Eine solche
Veranderung erklart gut die intermittierend auftretende leichte relative Retikulozytose

bei beiden Pechsteins.

Als Diagnose kommt am ehesten eine hereditare Xerozytose in Betracht. Es gibt
jedoch mehrere Mischformen mit anderen hamolytischen Andmien infolge einer
erhohten Kationenpermeabilitat der Erythrozytenmembran. Auffallend ist der
verkleinerte Erythrozytendurchmesser von Frau Pechstein und lhrem Vater. Die
Erkrankung weist sowohl Kennzeichen der hereditaren Xerozytose als auch der
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Spharozytose auf. Tatsachlich konnte kurzlich gezeigt werden, dass eine
gemeinsame Mutation sowohl die hereditdren Spherozytose als auch die hereditare

Xerozytose verursachen kann.

6. Wie haufig sind milde Membrananomalien?

Sehr haufig. Eber und andere fanden in einer Untersuchung von 1000 gesunden
Blutspendern der Blutbank Goéttingen eine Haufigkeit von 1 % fir klinisch
asymptomatische Anlagetrager einer hereditaren Sphéarozytose. Ca 1/5 dieser
Anlagetrager wiesen Zeichen einer minimalen Hamolyse auf. Goede berichtet aktuell
von einer Haufigkeit von 0,2 % von Tragern eines leichten Membrandefektes (im
Sinne einer hereditaren Xerozytose). Die Zahlen decken sich und weisen daraufhin,
dass leichte Membrandefekte viel haufiger sind als bisher angenommen. Es ist
durchaus maoglich, dass eine derart leichte Hamolyse einen Vorteil bringt, z.B. kbnnte
das Uberleben durch den gering erniedrigten Hamoglobinwert verlangert sein. Die
Unterscheidung zwischen milder hereditarer Sphéarozytose und
Permeabilitatsstorung der Membran (Hereditare Xerozytose und Stomatozytose) ist
oft nicht moglich.

7. Teilt Herr Prof. Ganser, auf dessen Empfehlung sich Frau Pechstein an Sie
gewandt hat, lhre Diagnose?

Ja. Sowohl mindlich wie schriftlich betont Prof. Ganser, dass nach den jetzt
durchgefuhrten Untersuchungen die Lage wesentlich klarer aus. Ich darf

Prof. Ganser ausdricklich und gerne zitieren, dass auch er der Meinung ist, dass die
Ektazytometrie und die hamatologischen Verdnderungen die Diagnose des
Erythrozytenmembrandefektes belegen. Die erhohten Retikulozyten-Werte sind
dadurch ausreichend erklart.
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8. Gibt es aus Ihrer Sicht namhafte Experten, die zu einem anderen Ergebnis
gekommen sind, bzw. angesichts der Ergebnisse kommen kénnten?

Nein, alle bisher angesprochenen nationalen und internationalen Hamatologen teilen
die Meinung, dass ein Membranopathie als Ursache der Retikulozytose vorliegt.

(Siehe Exzerpt zu internationalen Expertenmeinungen im Handout)

9. Sollte die ISU auf Basis ihrer Diagnose Claudia Pechstein eine
Ausnahmegenehmigung fur ihre schwankenden und zeitweise erh6hten
Retikulozyten erteilen?
Ja, der Nachweis identischer Veranderungen beim Vater weist mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit auf einen hereditare, vom Vater vererbte Defekt der
roten Blutzellen, der nicht durch &ufRere Einflisse, auch nicht durch Erythropoetin
oder andere Substanzen oder Dopingmittel hervorgerufen werden kann;
- die schwankenden und phasenweise leicht erh6hten Retikulozytenzahlen
stehen ohne Zweifel im Zusammenhang mit den nachgewiesenen erythrozytaren
Anomalien;
- das Wesen der Verdnderungen besteht in einem Erythrozytenmembrandefekt,
der in typischer Weise immer wieder mit variablen, milden Hamolysen
einhergeht, jeweils gefolgt vom leichten Absinken der Hb Werte, dann Anstieg
der Retikulozyten- Zahlen und Erholung der Hamoglobin- Werte. Dabei kommt
es jedoch nicht zu erh6hten Werten wie beim EPO-Doping.
- Die Verlaufe sind typisch fur hereditare Hamolysen. Als Ausléser kommen
Belastungen wie z.B. Infektionen, oxidative Faktoren, Training etc, in Betracht.
Eine Krankheit ist nicht damit verbunden.
Hb-Werte wie beim EPO-Doping wurden nicht erreicht. Bei zwischenzeitlich
erhohten Retikulozytenwerten war die Hamoglobinkonzentration nicht tiber den

Normalwert angestiegen
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In der Gesamtschau kann der Vorwurf eines Dopings in dem besonderen Fall von
Claudia Pechstein, der durch den indirekten Nachweis einer Retikulozytose gestitzt
wurde, nicht mehr aufrechterhalten werden. Insofern tut die ISU gut daran, Frau

Pechstein eine Ausnahmegenehmigung zu gewahren.

10. Mittlerweile sind unter den deutschen Eisschnelllauferinnen zwei weitere
Falle von erhdhten Retikulozyten bekannt geworden. Fir einige Experten
schloss sich damit der Kreis, dass an diesem Fall wohl doch mehr dran sein
musse. Es wurde ketzerisch gefragt, ob die Pechstein-Anomalie nicht nur vom
Vater vererbt, sondern auch ansteckend sei? Was antworten Sie auf solche
Vorhalte?

Ich habe zwei weitere Sportler untersucht. In einem der Falle besteht wie bei Frau
Pechstein der Anhalt fir einen Membrandefekt. Im anderen Fall ergab sich derzeit
kein Hinweis fur eine gesteigerte Erythropoese. Es handelt sich bei Claudia
Pechstein um eine mildeste hadmolytische Anomalie, die fur sie als Tragerin keinen
Krankheitswert hat, aber die Kriterien fur einen gesteigerten Blutzerfall (Hamolyse:
Retikulozytose und vermindertes Haptoglobin) erfallt.

Membranopathien der Erythrozyten sind nahezu immer genetisch bedingt und von
einem der beiden Elternteile ererbt. Die Gefahr einer Ansteckung liegt in keinem Fall

VOr.

11. Welche Lehren sollte man aus Ihrer Sicht aus diesem Fall fur den Anti-
Dopingkampf ziehen?

Zum ersten Mal werden Untersuchungsbefunde vorgelegt, die von hierflr besonders
qualifizierten Padiatern erarbeitet wurden. Dieser Aspekt ist insofern bedeutsam, als
es sich bei Frau Pechstein um angeborene Erythrozytendefekte handelt, d.h. um
Blutveranderungen auf einem Fachgebiet, auf welchem das erforderliche profunde
Wissen naturgemal in der padiatrischen Hamatologie angesiedelt ist. Dieses betrifft
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ganz wesentlich auch das Wissen Uber die gro3e Variabilitdt der Stérungen des
roten Blutzellensystems einschlief3lich der Variabilitdt der Retikulozytenwerte.
Ein Dopingbeweis kann daraus grundsatzlich niemals und in keinem Fall abgeleitet

werden.

12. Claudia Pechstein wurde aufgrund des Urteils die Teilnahme an den Spielen
2010 in Vancouver verwehrt und aufgrund der Osaka-Regel nach derzeitigem
Stand auch von den Spielen 2014 in Sotchi ausgeschlossen. Sie mochten sich
daflr einsetzen, dass CP ein Start in Sotchi erméglich wird. Wie soll der
Einsatz aussehen?

1. Wir haben in langen Gesprachen und Kommunikationen einen Schulterschluss der
Wissenschaft zugunsten von Frau Pechstein erreicht (Ich verweise auf die
internationalen Expertenmeinungen).

2. Gemeinsam mit Frau Prof. Kohne habe ich eine Petition an Dr. Jaques Rogge
geschrieben. Wir hoffen auf eine medizinische Lésung des Falls, nachdem eine
juristische Richtigstellung nicht in Aussicht steht und der Antrag auf
Ausnahmegenehmigung nicht angenommen wurde.

3. Wir haben diese Petition auch nachrichtlich an Dr. Bach und die WADA und die
NADA gesandt. Dadurch stellen wir unsere Untersuchungsergebnisse sowohl der
internationalen Sportgerichtsbarkeit als auch den nationalen und internationalen
Behorden zur Verfigung.

4. Durch eine verbesserte und umfassende Information wollen wir den
Fachredakteuren und Fachjournalisten helfen, die bisher unzureichende Datenlage
zu beleuchten und die neuen Entwicklungen im Fall Pechstein der interessierten
Offentlichkeit darzustellen.

5. Dartiber hinaus wird von renommierten nationalen Experten derzeit darauf
hingewirkt, dass sich hochrangige Politiker mit der fehlerhaften Bewertung der
Retikulozytose als Hinweis fur Erythropoetin Doping von Frau Pechstein befassen.
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Richtig ist dass die Retikulozytose auf eine angeborenen milde Erythrozytenstdrung
zuruckzufihren ist.
Diese Storung stellt die weitere Teilnahme von Frau Pechstein an sportlichen

Wettkampfen nicht in Frage.

13. Welche wissenschaftlich interessierten Arzte haben sich auRRer Prof.
Ehninger und Prof. Eber um die Aufklarung der erhdhten Retikulozytenwerte
von Claudia Pechstein bemuht?

Beteiligt waren Prof. Winfried Gassmann, Dr. J. Goede, Universitatsspital Ztrich, Dr.
Oliver Andres, Universitats-Kinderklinik Wirzburg, Prof. Herrmann Heimpel (ehem.
Chef der Onkologie/Hamatologe Ulm), Prof. Elisabeth Kohne (Kinderklinik Ulm), Dr.
Gerald Lutz (Verbandsarzt der Eissportlaufer), Prof. Arnulf Pekrun (Kinderklinik
Bremen), Prof. Lothar Rdcker, Berlin,

Prof. Hubert Schrezenmeier (Leiter Klinische Transfusionsmedizin, Ulm), Prof.
André Tichelli, Basel und Dr. Andreas Weimann, Charite Berlin, Prof. Alberto
Zanella, Mailand.

Miinchen, 06.02.2011 Prof. Stefan Eber
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INTERNATIONALE EXPERTENMEINUNGEN ZUR EKTAZYTOMETRIE UND ZUR
DIAGNOSE EINES ERYTHROZYTENMEMBRANDEFEKTES (HEREDITAREN
XEROZYTOSE) VON FRAU CLAUDIA PECHSTEIN:

ANWORTEN VON FUHRENDEN HAMATOLOGEN AUF DIE ANFRAGE

VON PROF. S. EBER

Dr. Hans U. Lutz, Inst. Biochemistry, ETH Zurich (25.1.2011)

(Dr. Hans Lutz ist einer der fuhrenden internationalen Experten fur die
Ektazytometrie. Er hat das Gerat in Zurich jahrelang fur klinische und
wissenschaftliche Zwecke eingesetzt)

Betreff: Re: WG: Ektazytometrie von Claudia Pechstein und ihrem Vater

“Ich habe mir die Unterlagen angesehen und insbesondere die

Ektazytometer Daten. Im Osmoscan (Bild der Ektazytometrie) sieht man die
Deformierbarkeit sozusagen aufgetragen gegen die Grosse der Zellen, wobei links
die jungsten, rechts die aeltesten waren.

Der linke Ast des Osmoscans ist bei allen Kontrollen und den beiden
Familienmitgliederr gleich, das heisst hAmopoetisch keine Unterschiede. Der rechte
Ast des Osmoscans jedoch ist im Falle von Claudia und ihrem Vater deutlich nach
links verschoben. Dies bedeutet, dass diese alteren RBC dichter sind als jene der
Kontrollen. Sie haben folglich neben lonen Wasser verloren.

Sie verlieren (Anmerkung von Prof. Eber: dadurch auch) rascher ihre
Deformierbarkeit infolge der Leak-induzierten Schrumpfung.

Weil die Kurvenaeste links praktisch einen identischen Verlauf zeigen,

bedeutet die Linksverschiebung der rechten Aeste, dass dieses

Dichterwerden erst im Laufe der Ueberlebenszeit der RBC stattfindet und nicht schon
vorgegeben ist in den kernhaltigen und zur Synthese fahigen Retikulozyten und ihren
Vorlaufern. Die RBC (= Rote Blutzellen) der beiden Probanden altern also schneller
und mussten eine deutlich kirzere Halbwertszeit zeigen

als normale (rote Blutzellen: Anmerkung von Prof. Eber: dies wirkt sich klinisch als
Retikulozytose aus; die Retikulozyten haben auch eine bessere Uberlebensrate wie
altere Erythrozyten; ihr Anteil in % der Gesamterythrozyten kann dadurch relativ
hoher werden).

Die mittelalterlichen RBC von beiden Probanden haben die gleiche Deformabilitat
wie Kontroll-RBC (Maximum der Kurve ist dasselbe)(Anmerkung von Prof. Eber: dies
zeigt, dass es sich nicht um eine klassische hereditare Spharozytose handelt).

Die Tatsache, dass die Kurven von Tochter und Vater identisch sind, beweist, dass
es sich mit hdchster Wahrscheinlichkeit um ein hereditares Phadnomen handelt, das
dominant vererbt wird. Die Diagnose "Xerozytose" stimmt aus meiner Sicht mit
grosster Wahrscheinlichkeit.

Mit Recht sind vor allem die Ektazytometer Daten und die lonengehalte der RBC klar
verschieden von Probanden und Kontrollen, wéhrend andere RBC Parameter und
haematologische Daten minime Abweichungen aufzeigen.

Aufgrund dieser Ueberlegungen darf man sicher weitergehen als dies Jeroen (= Dr.
Goede) wagte und anstelle von "hereditaren stomatozytischen Membranopathien”
den Begriff "Xerozyten, Xerozytose" verwenden.
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Auf jeden Fall ist fir mich sicher, dass die gefundenen Eigenschaften der RBC auf
eine hereditare Krankheit des lonenhaushalts hinweisen.

Herzlichen Dank fur das Bild (Anmerkung von Prof. Eber: der roten Blutkorper von
Claudia). Das vermehrte budding und der kleinere Durchmesser deuten auf eine
Xerozytose hin. Das budding, die Bildung von Echinozyten, ist abh&ngig vom
Ausmass der ATP-Verarmung. Also treten diese Ausstulpungen nach Lagerung
vermehrt auf, insbesondere bei Xerozytose.”

Dr. J. Goede, Gottingen
(Anmerkung von Prof. Eber: Dr. Goede fuhrte die Ektazytometrie- Messung von
Claudia Pechstein und ihrem Vater in Zurich durch):

»2Aufgrund der vorliegenden Analysen bin ich davon Uberzeugt, dass Frau Pechstein
eine sehr milde Form einer hereditaren erythrozytdren Membranopathie zeigt, die
genau den Veranderungen beim Vater entspricht. Dass diese Veranderung passager
zu intermittierend leicht erh6hten Retikulozyten fuhrt ist fir mich plausibel. Mit diesen
Befunden darf aus meiner Sicht sicher nicht automatisch auf Blutdoping geschlossen
werden.”

Prof Alberto Zanella, Mailand (29.10.2010)

(Anmerkung von Prof. Eber: Prof. A. Zanella is a world leading expert in the
diagnosis of red cell membrane defects; he is working as a reference haematologist
for the ISU).

Betreff: claudia pechstein, membrane defect

“I am happy that you had the opportunity to examine Claudia Pechstein and her
family.

...... | am pleased to understand that your final diagnosis is “mild subclinical form of
hereditary stomatocytosis”. Actually | reached the very same conclusion based on
clinical history, longitudinal individual profile of the haematological parameters and
results of special tests performed in various institutions. To be sure of the diagnosis, |
do not need to recheck CP in Milan since you have done a splendid job performing
also the ektacytometry study that we are not able to do in our laboratory.

| have already drawn my conclusion ( which is superimposable to yours ) in my

Expert Opinion sent to ISU and | think that | have really nothing to add to what
already written, and there is no need in my opinion for any further certificate.”

Prof. Dr. Sam Lux (23.1.2011)
(Anmerkung von Prof. Eber: Prof. Lux ist Direktor der Abteilung fur padiatrische

Hamatologie und Onkologie des renomierten Children’s Hospital, der Harvard
Universitat, Boston, MA

“The osmolality in the hyperosmolar region at which the DI (Deformability index =
Mass fur die Verformbarkeit der Roten Blutzellen) reaches half its maximum value is
a measure of the hydration state of the red cells. It is decreased in dehydrated red
cells, as it is in Claudia and Andreas's red cells.”
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Frans Kuypers, PhD, Senior Scientist, Children's Hospital Oakland Research
Institute, Oakland, CA (31.1.2011)

(Anmerkung von Prof. Eber: Dr. Frans ist ein Experte fir die Ektazytometrie und fuhrt
die osmotische Gradienten Ektazytometrie fur die meisten klinischen Hamatologen in
den USA durch)

»the curve of her dad is pretty interesting as it shows a very similar shift (Anmerkung:
verglichen mit der Kurve von Claudia) strongly suggesting a genetic link for whatever
difference. Both are also very reproducible so indeed a shift relative to control. ....In
all  would say that there is a slight difference in the mechanical characteristics on the
membrane that would be consistent with a reduced RBC (Rote Blutzellen) survival
and therefore would explain the 2-3% retic count. In conclusion, | do agree with the
last page summary (Anmerkung: in dem lhnen vorliegenden Bericht von Prof. Eber
und Prof. Kohne). If one thinks about this. The 100 day survival, one day retic
survival are not engraved in stone, and an elevated (and fluctuating) retic count can
have many reasons, hence the last sentence (of the clinical report done by Prof. Eber
and Kohne) is ( in my view) correct. You may shake the doping world a bit.”

Prof. Dr. Joel Anne Chasis (24.1.2011)

(Anmerkung von Prof. Eber: Prof. Chasis arbeitet in Berkeley, CA: Sie ist eine der
fuhrenden biomedizinischen Wissenschaftlerinnen auf dem Gebiet der
Erythrozytenmembrandefekte und Erythrozytenreifung)

Betreff: Ektazytometrie from blood samples of the sportwoman and her father

| would agree with you that CP has an inherited red cell membranopathy
with findings that appear consistent with hereditary xerocytosis.”

Prof. Dr. A. Ganser (23.1.2011)

Dept. of Hematology, Hemostasis, Oncology,
and Stem Cell Transplantation

Hannover Medical School (MHH)

30625 Hannover

»,Nach den jetzt durchgefuihrten Untersuchungen sieht die Lage wesentlich klarer aus.
Sie kdbnnne mich gerne zitieren, dass auch ich der Meinung bin, dass die Befunde die
erhohten Reti-Werte ausreichend erklaren®

(Anmerkung von Prof. Eber: gemeint sind die Ektazytometrie und die
hamatologischen Verdnderungen, die die Diagnose des
Erythrozytenmembrandefektes belegen)
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An die Mitglieder des Sportausschuss Minchen, 5.2. 2010
Deutschen Bundestages Berlin

Per E- Mail

Sehr geehrte Sportaussschuss-Mitglieder des Bundestages,

einem Beitrag im Deutschlandradio konnte ich entnehmen, dass Sie sich im Rahmen
Ihrer ndchsten Sitzung am kommenden Mittwoch, 9. Februar 2011 mit dem "Fall
Claudia Pechstein" beschaftigen.

Gestatten Sie mir als personlicher Arzt von Claudia Pechstein einige Anmerkungen,
die IThnen verdeutlichen sollen, dass die Blutwerte, die zur Sperre der
Eisschnelllauferin gefiihrt haben, mittlerweile vollumfanglich durch eine vom Vater

vererbte Blutanomalie zu erkl&aren sind.

Ich mdchte gerne vorweg schicken, dass ich seit Jahren einen ausgezeichneten
nationalen und internationalen Ruf als Experte auf dem Gebiet angeborener

Bluterkrankungen habe. Entsprechende Nachweise lege ich auf Wunsch gerne vor.

Die Vorstellung Claudia Pechsteins in meiner Praxis erfolgte auf Betreiben von Prof.
Ganser, Hannover. Prof. Ganser zeigte sich bekanntlich von den Ergebnissen, die
die DGHO, am 15. Marz 2010 auf ihrer Pressekonferenz vorgestellt hatte, noch nicht
Uberzeugt. Nachdem er offentlich Kritik gelibt hatte, wandte sich Claudia Pechstein
an ihn, um zu erfragen, was sie tun misse, um auch ihn zu tberzeugen. Ganser riet

ihr dann zu einer hdmatologischen Diagnostik bei mir.

Frau Pechstein stellte sich gemeinsam mit ihrem Vater am 6.7.2010 in meiner Praxis
zur Untersuchung und Blutentnahme vor. Ein Grof3teil der speziellen

Untersuchungen erfolgte in unserem Speziallabor an der Universitat Wirzburg.

www.kid-z.de_,
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Zudem Uberwies ich Claudia und ihren Vater auch noch zum Universitats Spital

Zurich.

Die Auswertungen der Blutproben, waren eindeutig. Es liegt mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit eine hereditare (vererbte) Membranopathie mit
mildem, subklinischen Verlauf vor. Die Vererbung der Anomalie ist durch die
gleichartigen Veranderungen bei Vater und Tochter gesichert. Ein solcher vom Vater
vererbte Defekt der roten Blutzellen kann nicht durch duf3ere Einflisse, auch nicht
durch Erythropoetin oder andere Substanzen oder Dopingmittel hervorgerufen
werden. Das wichtigste fur den sogenannten Fall Pechstein ist die Tatsache, dass
eine solche Veranderung zudem gut die intermittierend auftretende leichte relative
Retikulozytose (erhohte Retikulozyten) bei beiden Pechsteins erklart. Derartige
Veranderungen sind in der deutschsprachigen Bevolkerung sehr héufig: nach
wissenschatftlichen Arbeiten von Dr. J. Goede (Zurich) und mir liegt die Haufigkeit
von leichten Membrandefekten zwischen 0,2 — 1 % der Normalbevolkerung.

Auffallend ist der verkleinerte Erythrozytendurchmesser von Claudia und lhrem
Vater. Die Erkrankung weist sowohl Kennzeichen der hereditaren Xerozytose als
auch der Sphérozytose auf. Es wurde ja zuletzt dartiber spekuliert, ob es nun eher
eine Spharo- oder Xerozytose sei, die man bei Frau Pechstein diagnostizieren
musse. Ich mochte hier klar stellen, dass es vollig unerheblich ist, welche der beiden
Anomalien, auf das Blutbild von Claudia Pechstein besser zutrifft, denn beide
erklaren die schwankenden und teilweise erhdhten Retikulozyten, die bei Claudia
Pechstein gemessen wurden und als angeblicher indirekter Beweis fir ihre Sperre
dienten. Ich kann z.B. darlegen, dass das Blut von Frau Pechstein auch bei den
Untersuchungen in meinem Labor erh6hte Retikulozyten-Werte von drei Prozent
aufwies. Der Ruckschluss, dass die bei Frau Pechstein gemessenen leicht erhéhten

www.kid-z.de_,
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Retikulozyten-Werte nur durch Doping entstanden sein kénnen ist falsch und durch

die vorliegende medizinische Diagnose nicht haltbar.

Ich mochte an dieser Stelle betonen, dass es Uber die Einschétzung keinen Dissens
in der nationalen und internationalen Hamatologie gibt. Mit Ausnahme von Prof.
D’Onofrio, der mit seiner Expertise maf3geblich zur Verurteilung Claudia Pechsteins
beigetragen hat, haben weltweit alle von mir angefragten nationalen und
internationalen Experte unsere mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
vorliegende Diagnose eines hereditdren Membrandefekt bestétigt. Mir ist auch kein
namhafter internistischer oder péadiatrischer Hamatologe bekannt, der den
Membrandefekt nicht fur gesichert halt. Selbst mein Kollege, Prof. Zanella aus Italien,
der im Revisionsverfahren als Gutachter des internationalen Eisschnelllaufverbandes
ISU aufgetreten ist, teilt meine Einschétzung. Ebenso Prof. Ganser, der sich nach
der DGHO-Pressekonferenz noch kritisch geduf3ert hatte. Die beiden deutschen
hamatologischen Fachgesellschaften (DGHO, GPOH) haben uns in dieser

Einschéatzung unterstitzt.

Da es fur Frau Pechstein keine Mdglichkeiten mehr gibt, den Fall sportjuristisch
klaren zu kdnnen, sehe ich es als meine Pflicht an, die vollstandige Rehabilitierung
auf dem Weg der Wissenschaft voranzutreiben. Ich werde unsere Erkenntnisse am
kommenden Dienstag, 8. Februar 2011 in Berlin auf einer Pressekonferenz

gemeinsam mit Frau Pechstein der Offentlichkeit vorstellen.

Gemeinsam mit Frau Prof. Elisabeth Kohne, einer international anerkannten Expertin
auf dem Gebiet der vererbten Blutkrankheiten, habe ich eine Petition an Dr. Jaques
Rogge geschrieben. Wir hoffen auf eine medizinische Losung des Falls, nachdem
eine juristische Richtigstellung nicht in Aussicht steht. Wir haben diese Petition auch
nachrichtlich an Dr. Thomas Bach, die WADA und die NADA gesandt.

www.kid-z.de_,
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Wir unterstitzen den Antrag von Frau Pechstein, mit dem sie die ISU auffordert, ihr
fur zukunftige Starts eine Ausnahmegenehmigung fur erhdhte Retikulozyten zu
erteilen. Sollte der Weg von Frau Pechstein, die Ausnahmegenehmigung notfalls vor
dem Internationalen Sportgerichtshof erstreiten zu wollen, eine Darlegung unserer
Erkenntnisse vor den Richtern des CAS notwendig machen, stehen wir
selbstverstandlich auch daftr zur Verfigung. Dadurch stellen wir unsere
Untersuchungsergebnisse sowohl der internationalen Sportgerichtsbarkeit als auch

den nationalen und internationalen Behdrden zur Verfigung.

Durch eine verbesserte und umfassende Information wollen wir den Fachredakteuren
und Fachjournalisten helfen, die bisher unzureichende Datenlage zu beleuchten und
die neuen Entwicklungen im Fall Pechstein der interessierten Offentlichkeit

darzustellen.

Daruber hinaus wird von uns Experten derzeit darauf hingewirkt, dass auch

Sie, die Politiker unseres Landes, sich mit der fehlerhaften Bewertung der
Retikulozytose als Hinweis fur Erythropoetin-Doping von Frau Pechstein befassen.
Richtig ist dass die Retikulozytose in dem besondern Fall von Frau Pechstein auf
eine angeborenen milde Erythrozytenstérung zurtickzufuhren ist. Diese Stérung stellt
die weitere Teilnahme von Frau Pechstein an sportlichen Wettkampfen nicht in
Frage.

Abschliel3end méchte ich darauf hinweisen, dass Frau Pechstein mich vom
Arztgeheimnis befreit hat, sodass ich samtliche Untersuchungsergebnisse der
Offentlichkeit zugéanglich machen darf. Insofern kann ich auch Ihnen anbieten, Ihnen

die entsprechenden Unterlagen zur Verfiigung zu stellen.
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Gerne stehe ich fur Rickfragen oder ein personliches Gespréch bereit. Ich wirde
mich freuen, wenn auch Sie helfen wirden, den Fall angemessen zu bewerten und

zur vollstandigen Rehabilitierung Claudia Pechsteins beizutragen.

Diese Mail habe ich samt Verteiler nachrichtlich auch dem Herrn

Bundesinnenminister zukommen lassen.
Mit freundlichen Grli3en,

Prof. Stefan Eber
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Kernsatze zum Curriculum Vitae Miinchen, 30.1.2011
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Prof. Dr. Stefan Eber

Kinder- u. Jugendarzt

Kinder- Hamatologie-Onkologie, Hamostaseologie
Waldfriedhofstr. 73

81377 Minchen

Tel:0897140975

Fax: 08974160384

www.kid-z.de

Nach dem Medizinstudium begann ich meine Facharztausbildung an der
Universitats-Kinderklinik Gottingen und betreute als langjahriger Oberarzt die beiden
Allgemeinstationen, die hamatologische Spezialambulanz und die
Gerinnungsambulanz. Dort baute ich auch ein Speziallabor fiir die Diagnostik von
Erythrozytenmembrandefekten auf, in dem wir iber 1000 Proben von Patienten aus
ganz Deutschland untersuchten.

Meine Ausbildung in der padiatrischen Hamatologie erhielt ich in Goéttingen

(Prof. W. Schréter) und am Childrens Hospital, Harvard Medical School, Boston
(Prof. S. Lux, Direktor der Abteilung fur padiatrische Hamatologie/Onkologie),

von der DFG geforderter Forschungsaufenthalt von 1992- 1994.

Von 1999 bis 2003 wurde ich als leitender Arzt fir Hamatologie an das Kinderspital
der Universitat Zurich berufen. In der Schweiz erwarb ich auch die Facharzttitel fur
padiatrische Hamatologie/ Onkologie und Laborarzt flr padiatrische Hamatologie, die
ich als eine der ersten nach Deutschland Ubertragen konnte.

Seit 2004 fuhre ich Deutschlands grof3te Schwerpunktpraxis fur padiatrische
Bluterkrankungen (Hamatologie) und Gerinnungsstorungen (Hamostaseologie) in
Muanchen. Wir fihren auch die spezielle hamatologische Labordiagnostik durch.
Dazu baute ich im vergangenen Jahr gemeinsam mit Prof. C. Speer,

Prof. H. Einsele und Dr. O. Andres ein spezielles Erythrozytenlabor zur Diagnostik
der meisten angeborenen angeborenen Blutarmuten (Anamien) an der
Universitatsklinik Wirzburg auf. Ich bin aul3erordentlicher Professor fur Kinder-
und Jugendmedizin an der Kinderklinik der Technischen Universitat, Minchen
(Direktor: Prof. S. Burdach).

Gemeinsam mit PD. Dr. Stéhr (MUnster) haben wir das erste deutsche
Kompetenzzentrum fur Kugelzellerkrankungen (Hereditare Spharozytose)
eingerichtet. 2010 Uberarbeitete ich die neue Leitlinie zur Kugelzellanamie sowohl fur
die padiatrische als auch fur die internistische hdmatologische Fachgesellschatft.
Anfang 2010 grindete ich als Vorsitzender die Arbeitsgemeinschaft fir ambulant
tatige padiatrische Onkologen und Hamatologen (APOH).

Die Ergebnisse meiner klinisch wissenschaftlichen Forschung habe ich in mehr als
112 Veroffentlichungen publiziert.
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"Native, suspendierte rote Blutzellen im Phasenkontrastmikroskop"

"Claudia Pechsteins, Ausschnittsvergrésserung von sieben Zellen mit fiir Xerozyten
typischen Membranausstulpungen (Budding) sowie deutlich kleinerem Durchmesser.
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PECHSTEIN Claudia, 22.02.1972

Verlaufseintrdage

Verlauf Hamatologie

09.07.2010 13:34 Sehr geehrter Herr Prof. Eber

GOEDJ
Die Befundmitteilung erfolgt auf Wunsch der Patientin per Mail und geht auf
ausdriicklichen Wunsch der Patientin nachrichtlich an Dr. Gerald Lutz
(Verbandsarzt) sowie Prof. Max Gassmann. Zudem sende ich den Befund
nachrichtlich an meinen Klinikdirektor Prof. Dr. Markus G. Manz.
Beigelegt sende ich Ihnen die Kurven zur Ektazytometrie aus Vollblut von Frau
Claudia Pechstein sowie ihrem Vater Andreas Pechstein.
In Griin finden Sie die gemittelte Kurve von 6 Normalkurven. Die
Verteilungsbreite der Normalkurven ist eng. In der Legende sind die Kurven mit
Namen und Geburtsdatum sowie den charakteristischen Punkten der
Ektazytometrie (Omin, Omax, O') sowie dem Integral unter der Kurve beschriftet.

Periphere Blutwerte:

Sowohl Frau Claudia Pechstein als auch Herr Andreas Pechstein zeigen eine
unauffallige Hamoglobinkonzentration bei leicht erhéhter Subpopulation an
hyperchromen Erythrozyten und diskreter relativer Erhéhung der
Retikulozytenzahl. Morphologisch finden sich diskret vermehrt ovalozytar,
sphéarozytar und stomatozytar veranderte Erythrozyten.

Beurteilung Ektazytometrie aus Vollblut von Frau Claudia Pechstein:

Es findet sich im hypoosmolaren Teil ein vollstandig unauffalliger Verlauf. Im
hyperosmolaren Teil (rechter Kurvenschenkel) ergibt sich eine verminderte
erythrozytare Deformabilitat. Dieser Befund ist nich typisch fur eine beschriebene
Entitat einer hereditaren Membranopathie. Eine milde subklinische Form einer
hereditaren stomatozytaren Membranopathie (Kationen-Permeabilitatsstérung)
erscheint dennoch méglich. Diese Annahme wird durch die geringere Flache
unter der Kurve von Frau Pechstein (129.3 bzw. 129.9) im Vergleich zur
Normalkurve (148.3) gestutzt.

Beurteilung Ektazytometrie aus Vollblut von Tochter und Vater Pechstein:

In blauer Farbe finden sich zusatzlich im Doppel die ektazytometrischen Kurven
des Vaters (Herr Andreas Pechstein 16.08.1940) von Frau Pechstein. Diese
zeigen einen praktisch identischen Verlauf wie die roten Kurven von Frau
Pechstein mit verminderter Deformabilitat im hyperosmolaren Teil. Dieser
praktisch kongruente Befund von Vater und Tocher ist sehr suggestiv fur eine
hereditare erythrozytare Membranopathie, am ehesten im Sinne einer gestérten
Kationen-Permeabilitat. Aufgrund dieser Befunde empfehle ich zum Beweis
dieser Veranderung zuséatzlich die Messung der erythrozytaren
transmembrandsen Kationenpermeabilitat sowie die intraerythrozytéaren
Konzentrationen fur Kalium und Natrium. (Diese Untersuchungen wurden bei
anderen Patienten von mir entweder bei PD Dr. Anna Bogdanova am
veterinarphysiologischen Institut der Universitat Zurich oder bei Herrn Prof. Dr.
Gordon W. Stewart UCL in London durchgefihrt).

Zusammenfassend erscheint mir eine milde, subklinische Form einer hereditaren
erythrozytaren Membranopathie als sehr wahrscheinlich. Es handelt sich dabei
sicher nicht um eine klassische Form einer Hereditdren Spharozytose sondern
um eine Veranderung, die ich unter die hereditaren stomatozytaren
Membranopathien einreihen wirde. Eine solche Verdnderung wirde die
intermittierend auftretende leichte relative Retikulozytose sehr gut erklaren. Ein
definitiver Beweis einer solchen Veranderung liesse sich durch die Messung der
erythrozytaren transmembrandsen Kationenpermeabilitat sowie der
intraerythrozytaren Konzentrationen fur Kalium und Natrium erbringen.

Ich griisse Sie freundlich und stehe fur Rickfragen gerne zur Verfigung

Jeroen Goede Klinik fGr Hamatologie
Ambulatorium Auln D15 & at 22, 2023
Universit&tsSpital & o
Druckdatum: 10.12.2010/ 2 8091 Ziirich -
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PECHSTEIN Claudia, 22.02.1972

Verlaufseintrage

Dr. med. Jeroen Goede
Oberarzt

Klinik fur Hamatologie
UniversitatsSpital Zurich
Ramistrasse 100

8091 Ziirich

Tel.; +41 (0)44 255 95 97
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7 Klinik fiir Hamatologie Kiivikdirektor

Betrifft: Claudia Pechstein, geb. 22.02.1972, Fall 3007011

Berichtsart: Internes PDF
Bericht von: 08.07.2010
Berichtstitel: Ektazytometrie aus Vollblut vom 06.07.2010

Bemerkungen:

in Rot die beiden Kurven der Patientin, in Griin die gemittelten Kurven der Normalkontrollen
(n=6). Es findet sich im hypoosmolaren Teil ein vollstandig unauffalliger Verlauf. Im
hyperosmolaren Teil (rechter Kurvenschenkel) ergibt sich eine verminderte erythrozytare
Deformabilitat. Dieser Befund ist nich typisch fiir eine beschriebene Entitat einer hereditéren
Membranopathie. Eine milde Form einer hereditaren stomatozytaren Membranopathie
erscheint dennoch wahrscheinlich. Dr. med. J. Goede, OA Hamatologie.

Geandert: GOEDJ/08.07.2010 17:42:01 Ersteller: GOEDJ /08.07.2010 17:23:31
_./.‘ & g o {’J—”. _"1"_‘ )
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UniversitatsSpital
8091 Ziirich
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Omirg 135.7; DI=-0.018 | Oma F05.
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5.7.2010: Pechstein Claudia (22.2.1972)
imin; 120 6, Di=-0.003 | Omsx: 308 0, Di=0 B30
O A 1911, B: 4032 | ntecral 1293

Omin: 138 6; Di=0 001 | Omas 3000, D=0 683
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7 Klinik fir Himatologie el
Betrifft: Claudia Pechstein, geb. 22.02.1972, Fall 3007011

Berichtsart: Internes PDF
Bericht von: 08.07.2010

Berichtstitel: Ektazytometrie aus Vollblut von Vater und
Tochter

Bemerkungen:

In blau finden sich zusatzlich im Doppel die ektazytometrischen Kurven des Vaters von Frau
Pechstein. Diese zeigen einen praktisch identischen Verlauf wie die roten Kurven von Frau
Pechstein mit leicht verminderter Deformabilitat im hypoosmolaren Teil. Dieser Befund ist sehr
suggestiv fur eine hereditare erythrozytare Membranopathie, am ehesten im Sinne einer
gestorten Kationen-Permeabilitat. Aufgrund dieser Befunde empfehle ich zusatzlich die
Messung der erythrozytdren Kationenpermeabilitdt. Dr. med. J. Goede, OA Hamatologie.

Geandert: Ersteller: GOEDJ/08.07.2010 17:39:58
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ZUR TECHNIK DER EKTAZYTOMETRIE.:

Die vollstandige Verformbarkeit roter Blutkdrperchen wurde mittels eines
Ektazytometers, einem Laserdiffraktions-Viskosimeter, als kontinuierliche Funktion
der Osmolalitat eines suspendierenden Mediums gemessen. Die Untersuchung
normaler Zellen, in welchen Wassergehalt und Oberflachenregion der Membran
selektiv modifiziert wurden, zeigten, dass diese Technik Veranderungen dieser
Zellteile mit hoher Sensitiviat wahrnehmen kann.

Die bei dieser Untersuchung erhaltenen Profile der osmotischen Verformbarkeit
geben Aufschluss Uber den Wassergehalt der Zelle, die Oberflachenregion, und die
Heterogenitat in diesen Zellteilen, Informationen, die bei Benutzung konventioneller
Methoden viele verschiedene Arten von Tests verlangen wirden. Die Anwendung
dieser Methode bei einer Vielfalt pathologischer Blutproben zeigt, dass verschiedene
hamatologische Stérungen durch die Form dieses Profils und die Position
spezifischer Merkmale des Profils entlang der Osmolalitat-Achse charakterisiert
werden konnen. Die Bewertung der Profile der osmotischen Verformbarkeit stellt also
eine geeignete und allumfassende Moglichkeit zur Identifizierung von Abnormalitaten
entweder den Wassergehalt roter Blutkérperchen oder die Oberflachenregion

betreffend dar.

. (nach: Clark MR, Mohandas N, Shohet SB, Blood. 1983 May;61(5):899-910).
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GFOH Borg Frankfurt « Kindkum der JAWG-Linhversital ZKi-inik -
Theesstder Stern e 7 « BO550 Frasddun am Main

To whom it may concern

The chairmen of the German Society of Pediatric Oncology and
Hematology herewith confirm that Prof. Kohne i an internationally
accepted expert in the field of haematology, particulary in hamolytic
anemia. Her expertise has to be given the most importance.

Prof. Kohne is responsible for the guideline thalassemia. Please note
the following website: hitp:/Meitlinien_net!, Ref.Nr. 025/017

Best regards
£
f L Olag e

\_/
Prof. Dr. Thomas Klingebiel
Chairman of the GPOH
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Dig Geschaftssiele der GPOH wird gafdrdert von der Dewfschan Kinderkrabsshiffung
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