PHARMAZIE MEDIZIN TARA

A U
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Wirkstoftklassen 2019

Abgesehen von immer wieder aufbrandenden Konflikten
bezliglich der Dopingsituation in Russland blieb das Jahr
2018 ohne grébere Dopingaffaren.

Thomas Riedl
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ufbauend auf der seit mittlerweile gut acht Jahren
A etablierten Einteilung wurde diesmal die Rubrik S4

Hormone und Hormonmodulatoren, i.e.S. die
Gruppe S4.4 Stoffe, die die Funktion von Myostatin
beeinflussen, kriftig erweitert. Die Antidoping-Behorde
beweist damit einmal mehr hochgradige Kompetenz. Bei
den iibrigen Wirkstoftklassen und verbotenen Methoden
gab es nur marginale Korrekturen im Sinne von begriffli-
chen Prizisierungen. Die ausfiihrliche Beschreibung der
Verbotsliste fiir 2018, abgedruckt in der OAZ 2/2018, Seite
22 bis 25, bleibt aufrecht und muss nur in den im Folgenden
beschriebenen Punkten aktualisiert werden.

Primisse: Die Substanzen und Methoden der Rubriken S1,
S2,S54.4,54.5, S6.a sowie alle verbotenen Methoden M1,
M2 und M3 gelten als ,,non-specified”. Im Falle ihrer
Aufdeckung hat der Sportler keine Méglichkeit, wirksam zu

argumentieren oder gar ein ,Versehen“ glaubhaft zu machen.

Die tibrigen Rubriken, also S0, S3, 54.1-54.3, S5, Séb, S7,
S8 und S9 gelten als ,specified, was im Falle des Nachwei-

ses einen gewissen Verhandlungsspielraum fiir den Athleten/

die Athletin und die Verbinde in Bezug auf das Strafausmaf}

zulisst.

SO0 Nicht zugelassene Substanzen

Definition wie gehabt, also Substanzen in der Pipeline,
Substanzen in (vor)klinischer Prifung, Human- und
Veterinirgebrauch

S1 Anabole Substanzen

S1.1 Androgene anabole Steroide (AAS)

S1.1a Exogene AAS

Keine Verinderungen

S1.1b Endogen gebildete AAS inklusive ihrer Metaboliten
und Isomere, wenn diese exogen zugefiihrt werden

Hier wurde insofern nur eine scheinbare Erweiterung

In der Kategorie der den HIF-aktivierenden
Wirkstoffe gibt es zwei Neuaufnahmen -

Daprodustat und Vadadustat.

vollzogen, als prizisiert wird, dass

keinesfalls nur die endogen in gewissen
Mengen gebildeten Hormone, die
daher mit Toleranzwerten versehen
sind, unter die Dopingbestimmungen
fallen, wenn sie von auflen zugefiihrt
werden, sondern auch metabolische
Zwischenstufen; einige dieser Metabo-
liten wurden sogar expressis verbis in
die Gruppe S1.1b aufgenommen. Diese
Klarstellungen sind aber eher als
Service fiir Athleten und ihren
Betreuerstab zu verstehen, denn an der
urspriinglichen Stofrichtung dieser
Untergruppe wurde nichts verdndert.
Nicht zuletzt kénnen die Dopingwich-
ter auf eine immer ausgefeiltere
Steroid-Analytik zuriickgreifen.

S1.2 Andere anabole Wirkstoffe

Keine Verinderungen, es wurde
lediglich der neue rINN fiir Ostarine
aufgenommen, nimlich Enobosarm

S2 Peptid-Hormone, Wachstumsfakto-
ren, verwandte Substanzen und
Mimetika

S2.1 Erythropoietine (EPO) und ande-
re Wirkstoffe, die die Erythropoiese

fordern
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Die Rubrik Stoffe, die die Funkti-
on von Myostatin beeinflussen,
wurde stark erweitert.

. und Hormon-Modulatoren®. Bis auf die Neueinfithrung der
- INN fiir Ghrelin, nimlich Lenomorelin, und Examorelin fiir
Hexarelin sowie die Neuaufnahme Macimorelin in die
Untergruppe Ghrelin-Sekretagoga bleibt alles unverdndert.
8221 Choriongonadotrop(h)in (CG) und Luteinisierendes
Hormon (LH) bei minnlichen Athleten samt den zugehdri-
- gen Releasing-Faktoren

S2.2.2 Corticotrop(h)ine samt den zugehorigen Relea-
sing-Faktoren

52.2.3 Wachstumshormon (Human Growth Hormon, hGH)
inklusive seiner Fragmente und Releasing-Faktoren

i 52.3 Wachstumsfaktoren und Wachstumsfaktor-Modulato-
- ren sowie Verbindungen, die in irgendeiner Art und Weise
die Bildung von Muskeln, Bindern und Sehnen beeinflus-

. sen, ferner Faktoren, die mit der Vaskularisierung von

- Organen, i.e.S. der Muskeln zu tun haben oder Faktoren, die

die Energienutzung und die regenerative Kapazitit beeinflus-

S52.1.1 Erythropoietin-Rezeptor-Ago-

nisten

Jeweils keine Verinderungen

52.1.2 Den Hypoxie-induzierbaren
Faktor (HIF) aktivierende Wirkstoffe
Neben der erginzenden Nennung der
Bezeichnung BAY 85-3934 zum
Vertreter Molidustat gibt es hier zwei
Neuaufnahmen, nimlich Daprodustat
(GSK1278863) und Vadadustat
(AKB-6548), was beweist, dass diese
Arzneimittelgruppe durchaus im Visier
der Forscher ist. Es gibt allerdings noch -
keine Zulassungen, z.B. in der Indika-
tion Ankurbelung der endogenen
Erythropoietin-Inkretion.

sen oder in Muskelzellen einen Faserswitch herbeifiihren.
. Jeweils keine Verinderungen

S3 Beta-2-Agonisten

Abgesehen von einer Neuaufnahme, Tretoquinol gibt es
keinerlei Verinderungen — auch nicht, was die Ausnahme-

.~ regelungen zu Formoterol, Salmeterol und Salbutamol
betriftt.

- Salbutamol war 2017 und 2018 in die Schlagzeilen geraten,
als eine Dopingkontrolle beim britischen Radprofi Chris

- Froome eine Konzentration im Bereich des Doppelten des
tolerierten Grenzwertes ergab. Froome bestand darauf,

keine Fehler bei Inhalation gemacht zu haben und setzte

- im Zuge des Dopingverfahrens Korrekturfaktoren infolge
eines auflerordentlichen Flussigkeitsverlustes bei der
gegenstindlichen Etappe der Spanienrundfahrt und eines

. dokumentierten Infektes, den er sich wihrend der Vuelta

S2.1.3 GATA-Inhibitoren

S2.1.4 Hemmstoffe des Transforming
Growth Faktor beta (TGF-)

S2.1.5 Agonisten an natirlichen
Reparatur-Rezeptoren

Jeweils keine Verinderungen

S52.2 Peptidhormone und ihre Relea-
sing-Faktoren

Die Uberschriftsbezeichnung der
Gruppe S2.2 ist per 2019 neu und

ersetzt die bisherige ,,Peptidhormone

einfangen hatte, durch. Die grippale Infektion soll es
erforderlich gemacht haben, dass Froome die Salbuta-
mol-Dosierung erhohte, allerdings streng im erlaubten

- Rahmen. Da man eine pharmakokinetische Studie unter
- den Bedingungen der Rundfahrt nicht simulieren konnte,
wurde das Verfahren im Juli 2018 mangels durchgingiger
Beweistihrung eingestellt, worin Kritiker eine schallende
Ohrfeige fir die WADA sahen.

Die Entscheidung bringt aber insofern eine Erleichterung,
als die seit mehreren Jahren giiltigen und allgemein akzep-
- tierten Ausnahmebestimmungen und Grenzwerte fiir
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Neu auf der Dopingliste

Es gelangen die folgenden Wirkstoffuntergruppen und Einzelwirkstoffe der

Gruppe S4 neu auf die Dopingliste:

® Myostatin-bindende Proteine, z. B. Follistatin, Myostatin-Propeptid

® Stoffe, die die Expression von Myostatin unterdriicken oder ginzlich unter-
binden

® Myostatin-neutralisierende Antikorper, z.B. Domagrozumab, Landogrozu-
mab, Stamulumab

® Decoy-Rezeptoren (,K6der-Rezeptoren, nicht membranstindig), die
kompetitiv aktivierende Liganden am Activin-II-B-Rezeptor zu sich holen,
jedoch zur Signalweiterleitung nicht befihigt sind, z. B. ACE-031. Auf diese
Weise wird vor allem Myostatin von seinen eigentlichen Zielzellen an der
Muskulatur abgefangen, und die von ihm ausgehende katabole Wirkung auf
Proteinstrukturen verpuftt am frei in Gewebsflussigkeiten erscheinenden
Decoy-Rezeptor. Decoy-Rezeptoren wirken daher als funktionale Antago-
nisten zu den physiologischen Bindungsstellen.

® Anti-Activin-IIB-Antikorper, z. B. Bimagrumab. Der Antikorper bindet
mit hoher Affinitit an Activin-Rezeptoren vom Typ II und besetzt die
Bindungsstelle der natiirlichen Liganden Myostatin und Activin. An die
Zulassung als Medikament sind nicht nur fir die Behandlung von Muske-
lerkrankungen mit Muskelschwiche und -schwund sondern auch beziglich
Indikationen sporadische Einschlusskérpermyositis, COPD und Tumorka-
chexie grofle Hoffnungen gekniipft.
O Acitivin-A-neutralisierende Antikérper

Fiir die mafgeblich hinter einigen Neuentwicklungen stehenden Pharmafir-

men ist es nattirlich sehr bitter, dass ihre in den Startlochern zur Zulassung

befindlichen Produkte ungewollte Popularitit tiber die Doping-Verbotsliste

erhalten, noch ehe ihr medizinischer Nutzen an Menschen erprobt werden

kann, deren Lebensqualitit sie verbessern und fiir die sie sich sogar als lebens-

verlingernd erweisen konnten.

Salbutamol nun nicht wie befiirchtet hinterfragt werden
mussen und folglich auch 2019 unverindert bestehen

bleiben konnen.

Neu aufgenommen wurde der Wirkstoft Tretoquinol mit der

Synonymbezeichnung Trimetoquinol. Das Beta-Sympatho-
mimetikum ist nicht nur strukturell mit dem Naturstoff aus
den Mohnsamengewichsen Higenamin (Synonymbezeich-
nung Norcoclaurin) nahe verwandt, sondern teilt auch
dessen Karriere als Ephedrin-Ersatz und unerlaubtes
Stimulans, indem es 2018 vermehrt in Nahrungsergin-
zungsmitteln auftauchte. Die WADA reagierte prompt und
setzte die Substanz auf die Verbotsliste. Higenamin wurde
bereits 2017 aufgenommen und im zugehérigen Doping-

Update ausfiihrlich dargestellt.

S4 Hormon- und metabolische
Modulatoren

S4.1 Aromatase-Inhibitoren

S54.2 Selektive Estrogen Rezeptor
Modulatoren (SERMs)

S4.3. Andere Antiestrogene
Abgesehen von ein paar Neuaufnah-
men in der Gruppe 54.1 bzw. bei
S4.1-3 keine Verdnderungen

S4.4 Umbenennung von Stoffen, die
die Funktionen von Myostatin beein-
flussen, insbesondere die Hemmstoffe
von Myostatin zu Stoften, die die
Aktivierung des Activin IIB-Rezeptors
verhindern

Im Unterschied zu den Gruppen
S54.1-3 gelten in der Gruppe S4.4 ab
2019 umfangreiche Erweiterungen, die
den Fortschritt der Forschung und
Medizin in den vergangenen Jahren
spiegeln — denn Substanzen, die die
Wirkungen von Myostatin beeinflus-
sen, wurden bereits 2008 in die
Dopingliste aufgenommen. Gut zehn
Jahre spiter sind die seinerzeit eher
theoretisch skizzierten Moglichkeiten
Wirklichkeit geworden, sodass die
Gruppe per 2019 — vergleichbar
Erythropoietin und anderen die
Erythropoiese stimulierenden Wirk-
stoffen in den Jahren 2016 und 2017
— pharmakologisch auf den letzten
Stand gebracht wird.

® Die medizinische Entwicklung geht

in Richtung der so genannten
Muskeldystrophien, also schweren
Erbkrankheiten, die vielfach bereits im
Kindesalter zu vollstindiger Pflegebe-
diirftigkeit fithren. Die Lebenserwar-
tung Betroffener ist stark reduziert,
speziell dann, wenn die Herz- und
Atemmuskulatur von dem vorzeitigen

Abbau betroffen sind.

® Zu den muskeldystrophischen

Erkrankungen zihlen im weiteren
Sinne auch die sporadische Ein-
schlusskorpermyositis, ein Therapie-
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In der Gruppe S4.4 gelten ab 2019 umfangrei-
che Erweiterungen, die den Fortschritt der For-
schung in den vergangenen Jahren spiegeln.

ansatz, dem die FDA einen besonderen
Stellenwert beimisst, sowie COPD und
Tumorkachexien, sodass die Entwicklung

dieser Arzneimittelgruppe nicht nur fiir

Patienten mit erblicher Muskeldystrophie von

Interesse sein wird.
Einmal mehr ist festzuhalten, dass die Akteure
im Sport — Betreuer im Hintergrund, Trainer
und Athleten begehrlich bis unersittlich werden,
wenn es um Medaillen, Ruhm und viel Geld im
Sport geht, und jedes Mittel wird in den Dienst
der Sache gestellt.
Im guten Sinne wie auch im Sinne von Doping
steht der kérpereigene Transforming Growth
Factor Myostatin, auch als Growth Differentiati-
on Factor 8 (GDF-8) bezeichnet, im Mittel-
punkt der Betrachtung. Myostatin ist ein starker
und selektiver Hemmstoff des Muskelwachs-
tums. In den Rinderrassen Belgian Blue und
Piedmontesse, die sich durch die doppelte
Muskelmasse im Vergleich zu normalen Rindern

ner Mutationen defekt.

Beispiel eines ungewohnlich muskulésen Klein-
kindes bekannt, bei dem beide Kopien des
Myostatin-Gens mutiert waren. Die Mutter,
selbst ehemalige Leistungssportlerin, trug
ebenfalls eine verdnderte Genkopie in ihren
Genen. Dies setzte unter anderem auch eine
Diskussion tber angeborene Unterschiede in der
biologischen Ausstattung von SportlerInnen in

Gang. Kann man von Gendoping sprechen, wenn |

junge Leute die Lauftbahn von Hochleistungs-
sportlern einschlagen, und zwar nicht zuletzt
deshalb, weil sie fiir die Austibung bestimmter
Sportarten genetisch pradestiniert sind?

Eine vergleichbare Problematik bescherte Jahre

spiter die US-Schwimmlegende Michael Phelps,

bei dem biometrische Messungen ergaben, dass
seine korperlichen Proportionen ihn fiir den
Wiassersport besonders geeignet machen. Im
Zusammenspiel mit hartem Training konnte er
im Schwimmsport bis dahin ungekannte neue
Mafistibe setzen.

Interessant ist der Zusammenhang zwischen

Myostatin und Wachstumshormon (hGH):

Steht hGH ausreichend zur Verfiigung, wird die

i Biosynthese von Myostatin unterbunden, sodass

.~ die wohl bekannten anabolen Wirkungen von
hGH wie Muskelwachstum, Zunahme der

- fettfreien Anteile im Kérper und Verbesserung
aerober Parameter zur Geltung kommen. Bei

. einem Antagonismus am hGH-Rezeptor kommt
es zu einer vermehrten Freisetzung von Myostatin
in Myoblasten. Die Unterdrickung von Myostatin
durch hGH scheint also der primire Angriffs-

. punkt fir seine anabole Wirkungen zu sein.

Wie erwihnt, hatte die Dopingkontroll-Behorde
bereits 2008 verschiedene Zuginge zu einer
Blockade von Myostatin im Visier, die im Folgen-
: den aufgefrischt werden. Subsumiert wurden und

. werden sie stets unter den allzeit verbotenen
auszeichnen, ist dieses Gen aufgrund verschiede- Wirkstoffen im Sport S4.4. Alle Versuche, auf
genetische Gegebenheiten oder Prozesse Einfluss
Auch fiir die Spezies Mensch wurde um 2004 das
verbotenen Methoden M3 Gendoping.

zu nehmen, streifen aber gleichzeitig an den

® Eine Strategie zur Ausschaltung von Myostatin

ist die Forderung der Expression des Propeptids
Follistatin bzw. die Anwendung des gentech-
nisch hergestellten Proteins. Dieser Zugang
fithrt, da mittlerweile technologisch gelegt, zu
konkreten Verbotsbestimmungen, siche unten.

. ® Neutralisierung der Gen-Expression von

Myostatin bei Junglebewesen

O Fir experimentelle Zwecke wurden Kno-
ckout-Miuse geziichtet, denen das Myosta-
tin-Gen fehlt. Die Studien an den Nagern
konnten Zuchtziele in der Landwirtschaft
befligeln (Fleischrinder) oder fragwiirdigen
Attraktionen wie der Zichtung von Kampf-
tieren Vorschub leisten (Hunde, Hihne,
Stiere).

® Unterdrickung der Expression von Myostatin

in adulten Lebewesen mithilfe der Anti-Sense-

DNA-Technologie

O Das Prinzip besteht darin, beim Ablesen der
genetischen Informationen an der DNA und
der Bildung einer Messenger-RNA (mRNA)

ein synthetisches Gegenstiick zu dieser
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mRNA einzubringen, welches an diese bindet und das

O Die Antisense-Strategie ist in der Therapie bestimmter
Krebsbehandlungen und von Cytomegalie-Virusinfekti-
onen therapeutisch seit Lingerem realisiert.

® Ein weiteres Prinzip fiir einen Myostatin-Antagonismus

ist die Blockade der Biosynthese von Myostatin.

O Ansitze dazu lieferten Kenntnisse tiber bestimmte
Metalloproteinasen, die von grofler Bedeutung fiir die
Biosynthese eines funktionstichtigen Myostatin-Pro-
teins sind. Bei ihrer Ausschaltung reagiert der Organis-
mus mit einer Hypertrophie der Muskelfasern.

® Ist Myostatin freigesetzt und zu seinen biologischen

Wirkorten unterwegs, kann es mit spezifischen Antikér-

pern abgefangen werden.

menten lege artis realisiert, z. B. bei verschiedenen
Krebsarten, bei denen die Krebszellen bestimmte
Antigene exprimieren, anhand derer sie von punktgenau
andockenden Antikdrpern erkannt und fiir die Inakti-
vierung durch das Immunsystem gebrandmarkt werden,
weiters zur Hemmung der Gefifineubildung in der
Therapie der feuchten Maculadegeneration oder zur
Behandlung der schubférmig auftretenden multiplen
Sklerose. Populir sind mittlerweile die diversen Tumor-
nekrosefaktor-o-Antikorper-Priparate in der Therapie
rheumatischer Erkrankungen und von Psoriasis.

O Von den Antikérpern abgeleitet ist das Prinzip der
Myostatin-Blockade mit dem Produkt Myostat®. Der
aktive Bestandteil ist CSP-3, ein sulfatisierter Polysac-
charid-Extrakt der Alge Cystoseira canariensis, der an
das Myostatin-Protein binden und es somit inaktivieren
soll. Dieser Zugang scheint aber seit seinem Bekannt-
werden nicht weiter verfolgt worden zu sein.

® Schliefilich gibt es Ideen zur Blockade des Myostatin-Re-

zeptors, der die Synonymbezeichnung Activin Typ

II-Rezeptor trigt. Die Rezeptorblockade stellt gewisser-

maflen die letzte Bastion einer pharmakologischen

Eingriffsmoglichkeit dar. Wenn die aktualisierte Gruppe

S4.4 also ,Stoffe, die die Aktivierung des Activin-Rezep-

tors IIB verhindern® heift, so sind folglich alle Manipula-

tionen davor ebenso in diesem Punkt enthalten.

: Verbotene Methoden

Umlesen zum Zielprotein an den Ribosomen verhindert. !

M1 Manipulation mit/von Blut und
- Blutbestandteilen

M1.1 Blutdoping i.e.S.

- M1.2 Kiinstliche Sauerstoff-Triger
M1.3 Jede Form der intravaskuliren

: Manipulation am/von Blut und an

Blutkomponenten mit physikalischen

- oder chemischen Methoden
- Jeweils keine Verinderungen

M2 Chemische und physikalische

Manipulation

M2.1 Verfilschung oder auch nur der
O Auch das Antikdrper-Konzept ist in medizinischen Seg-

Versuch zur Manipulation sowie die

: Beeinflussung der Probenintegritit im

Zuge von Dopingkontrollen

. M2.2 Intravenose Infusionen
- Jeweils keine Verinderungen

M3 Gen- und Zelldoping (Erweite-

- rung der Benennung von ,Gendoping®;
- die Umbenennung erfolgt aber nur

- formal, da Doping mit lebenden Zellen

bereits per 2018 unter M3.3 neu
eingefiihrt wurde)

M3.1 Ubertragung von Nukleinsiure-
- Polymeren und Nukleinsiure-Analoga
- Keine Verinderungen

M3.2 der Gebrauch von Gene editie-

renden Wirkstoffen, die in der Lage
. sind Genomsequenzen oder die
Transkription oder die epigenetische

Regulation zu verindern.
Keine inhaltlichen Verinderungen,

- jedoch Einbringung des Begriffes
- ,post-transkriptional®, um die verschie-
- denen technologischen Prozesse noch

vollstindiger einzubinden.

- M3.3 die Anwendung normaler oder
genetisch verinderter Zellen
. Keine Verinderungen, jedoch Klarstel-

S4.5. Metabolische Modulatoren
Keine Veridnderungen

lung, dass der medizinische Einsatz
von Stammzellen nicht unter diese
Verbotsbestimmung fillt, solange er der
S5 Diuretika und maskierende Verbindungen - Heilung einer Erkrankung dient.

Keine Verinderungen
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Sektion Il: Substanzen und
Methoden, die im Wettkampf
verboten sind, ,,In Competition*

Alle Substanzen und Methoden der
Sektion I zuziiglich

S6 Stimulanzien

S6.a Nicht spezifizierte, d.h. rigoros
verbotene Stimulanzien (endliche
Aufzihlung)

Keine Verinderungen

S6.b Spezifizierte Stimulanzien
Keine substanziellen Verinderungen,
nur Umbenennung von Di-
methylamphetamin gemifl dem rINN
zu Dimetamfetamin sowie Aufnahme
zweier Analogverbindungen zu
Methylhexanamin. Auch die Ausnah-

men bleiben unverindert bestehen.
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12 Bimagrumab ist bei Novartis in klinischer
Entwicklung, https://www.pharmawiki.ch/wiki/
index.php?wiki=Bimagrumab

- §7,Narkotika®, ins Deutsche besser iibertragen mit
.~ ,Schmerzmittel vom Opioid-Typ“ (endliche Aufzihlung)
Keine Verinderungen

S8 Cannabinoide

i Keine Verdnderungen

S9 Glucocorticoide, Glucocorticosteroide, ,,Cortison“
Keine Verinderungen

Sektion lll: Substanzen, die in bestimmten
. Sportarten verboten sind

P1 Betablocker

Abgesehen von der Streichung der Beispielsubstanz Levo-
bunolol, das als linksdrehender Antipode von Bunolol
ohnedies unter diesem subsumiert ist, keine Verinderungen.

In der fiir Sommer 2019 geplanten Neuauflage des Aspiran-

- ten-Handbuches wird die Dopingliste 2019 in vollstindiger
Form, nebst einigen Hinweisen zu erlaubten Arzneimitteln
- im Sport abgedruckt sein.
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