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1 Clenbuterol

1992 wurden die Leichtathletinnen Katrin
Krabbe, Grit Breuer und Manuela Derr positiv
auf Clenbuterol getestet. Es folgte eine einjah-
rige Sperre wegen Medikamentenmissbrauch,
obwohl Clenbuterol damals nicht auf der Doping-
liste stand. Katrin Krabbe war in einem gerichtli-
chen Verfahren anschlieRend erfolgreich, in dem
sie gegen den internationalen Leichtathletikver-
band erfolgreich Entschadigungszahlungen (1,2
Millionen DM) erstritt.

1.1 Dimitrij Ovtcharov

Am 22. September 2010 hatte der Deutsche
Tischtennis-Bund (DTTB) Ovtcharov nach einem
positiven Dopingtest mit sofortiger Wirkung
vorlaufig suspendiert. Ovtcharov gab an konta-
miniertes Fleisch in China zu sich genommen
zu haben. In China ist Clenbuterol zur Tiermast
erlaubt. Daher kam der KéIner Experte Wilhelm
Schénzer zum Ergebnis, dass die wahrschein-
lichste Befunderklarung eine Aufnahme von
Clenbuterol liber verunreinigte Lebensmittel ist.
Eine dopingrelevante Anwendung von Clenbute-
rol ist hochst unwahrscheinlich. Ovtcharov lies
zudem eine Haarprobe analysieren, welche ne-
gativ ausfiel. Clenbuterol muss tber Wochen an-
gewandt werden um einen muskelaufbauenden
Effekt zu entwickeln. Die Nebenwirkungen wie
Muskelzittern waren zudem im Tischtennis kaum
zutolerieren. NADA und WADA verzichteten auf
einen Einspruch und bestatigten den Verzicht
auf das Disziplinarverfahren durch den DTTB.

1.2 Alessandro Colo

Im April 2011 wurde der Radprofi des zweit-
klassigen Teams ISD-Neri, Alessandro Colo
(24 Jahre), wahrend der Mexiko-Rundfahrt
positiv auf Clenbuterol getestet und fiir ein
Jahr gesperrt. In Mexiko werden 18 Prozent
des Fleisches mit Clenbuterol behandelt. Das
Gericht hielt Colos Einwande fiir glaubwiirdig.
Daher wurde die (bliche Zweijahressperre auf
ein Jahr reduziert, weil grobes Verschulden
ausge-schlossen wurde.

1.3 CAS Urteil gegen Alberto Contador
(CAS 2011/A/2384 UCI;
CAS 2011/A/2386 WADA)

Bei der 15. Etappe der Tour de France 2010 fallt
Andy Schleck beim Antritt in den Bergen mit Con-
tador die Kette herunter. Contador attackiert, was
als unsportlich angesehen wird und tibernimmt das
gelbe Trikot. Zudem gewinnt er mit genau die-sem
Abstand die Tour de France 2010. Als Trager des
gelben Trikot wird er taglich getestet.

Am 21.7.2010 wurde die Urinprobe des 27-J&h-

rigen vom ersten Ruhetag der Tour de France
positiv auf eine winzige Menge Clenbuterol (50
pikogramm/ml) getestet. Contador gab an er habe
ein kontaminiertes Stiick Fleisch gegessen. Eine
Haarprobe lehnte er ab.

Der spanische Verband der Rinderziich-
ter (Asoprovac) wehrte sich gegen die Un-
terstellung, verseuchtes Fleisch auf den Markt
gebracht zu haben. Der Verband rechnete vor
die Behdrden hétten 14 179 Kontrollen durchge-
fihrt, und nicht eine war positiv auf Clenbuterol,
da dies in der EU zur Tiermast verboten sei.

Contador war am 6. Februar 2011 nach einem
18-monatigen Verhandlungsmarathon fir zwei
Jahre vom CAS riickwirkend bis zum 5. August
2012 gesperrt worden.

Phtalate wie Di(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP)
werden als Weichmacher bei der Herstellung
von Kunststoffen aus Polyvinylchlorid (PVC)
verwendet. Weich-PVC enthélt je nach Spezifi-
kation 20 bis 80% DEHP. Es wird nicht kovalent
an das PVC gebunden und kann ausgasen bzw.
ausgewaschen werden. So lassen sich Weich-
macher nach der Anwendung von Infusionen
aus Kunststoffbeuteln nachweisen. DEHP ist
lipid I6slich und wird von fetthaltigen Losungen
in erheblichem Umfang aus dem Kunststoffma-
terial des Schlauches herausgeldst, wahrend
rein wassrige Losungen ein geringeres Problem
darstellen (Gesellschaft fiir Toxikologie, 2004).
In Studien konnte der Nachweis nach der
Reinfusion von Blutkonserven auf drei DEHP
Metaboliten nach 14- und 28-tagiger Lagerung
mit einem hohen Wert direkt am ersten Tag
nach Reinfusion im Urin nachgewiesen werden
(Preau, JL Jr., Wong, LY., Silva, MJ., Needham,
LL., Calafat, AM., 2010).

Da Contador im gelben Trikot war, wurden
acht Messpunkte durch die Urinkontrollen
maglich. So konnten einen Tag vor der positiven
Clenbuterolprobe am 20.7. zwei Phtalat Meta-
bolite in hoher Menge ( 200 und knapp 500 ng/
ml ) nachgewiesen werden.

Im CAS Urteil wird darauf hingewiesen, dass
diese Konzentration zehnmal hdher war als bei
allen anderen Kontrollen wahrend der Tour de
France. Dr. Geyer vom KéIner Labor konnte die
Konzentration der nach Reinfusion von Blutkon-
serven zuordnen.

Der Urin wurde auf WADA Anfrage auf mini-
malste Mengen von Clenbuterol nach-getestet
(22. Juli 2010 16 pg/ml; 24. Juli 2010 7 pg/m;
25. Juli 2010 17 pg/ml). Die Argumentation
maglicher hoher Schwankungsbreiten ist durch
Studien (427 Urinproben Uber sieben Tage
von acht Erwachsenen) widerlegt (Preau, JL Jr,
Wong, LY., Silva, MJ., Needham, LL., Calafat,

AM., 2010). Im CAS Urteil wird darauf hin-
gewiesen, dass diese Konzentration der Menge
nach Gabe von Blutkonserven entspricht. Astana
Teammitglieder von Contador wurden (iber den
Blutpass wegen Manipulation und Anwendung
homologer Bluttransfusionen bei der Tour de
France 2007 und danach gesperrt. Nach An-
gaben von Dr. Ashenden war die Analyse der
Blutwerte von 2005 - 2010 zwar nicht normal,
reichte aber nicht aus fir eine Sperre wegen
Blutmanipulation.

Contador wird Pramien fir den Gesamtsieg
bei der Tour de France 2010 von 450.000 Euro
sowie die Summe der Pramien, die Contador
eingefahren hat von ca. 2,5 Millionen Euro, die
traditionell im Team aufgeteilt werden, zuriickge-
ben missen. Hinzu kommen eine Strafforderung
des Radsport-Weltverbandes UCI Uber weitere
rund 2,5 Millionen Euro und Anwalts- und Ver-
fahrenskosten, die auf rund eine Million Euro
geschétzt werden.

2 8107

Kalziumionen steuern im Muskel die Kontrak-
tionen. Erschopfung der Muskulatur wird u.a.
auf eine vermehrte intrazellulére Freisetzung
von Kalziumionen zurlckgefiihrt. Dazu wer-
den die lonen durch Kalziumkanale aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum freigesetzt und
uber einen Ryanodinrezeptor gesteuert. Nach
langeren Anstrengungen wird postuliert, dass die
Kalziumkanale in den beanspruchten Muskeln
undicht werden. Ein Medikament, welches dies
verhindert konnte beispielsweise bei Herzinsuf-
fizienz eingesetzt werden. Nach einer vorge-
stellten Studie ist die Muskelermidung Folge
eines Kalziumaustritts in den Muskel, der durch
die Substanz S107 verhindert wird (Bellinger A.
et. al, 2008). Die gesunden Mause hielten mit
S107 insgesamt 78 Minuten im Laufrad durch,
ohne S107 gaben sie nach 65 Minuten auf.
Nach einem dreiwdchigen Schwimmtraining
(drei Stunden am Tag) waren die unbehandelten
Tiere vollig erschopft, wahrend die gedopten
Tiere noch Reserven hatten. Als Dopingmittel
durfte S107, eine kleine, offenbar leicht zu
synthetisierende Substanz, relativ schnell auf
den Schwarzmarkt kommen, bevor es — wenn
uberhaupt - als Medikament zur Behandlung der
Herzinsuffizienz zugelassen wird (Bellinger, AM.,
2008; Arzteblatt, 2008). Die WADA behauptet
allerdings S107 sei nicht doping-relevant. Im
April 2009 stellt Mario Thevis ein Testverfahren
fir die neue Dopingsubstanz S107 vor. Mit ihrer
aktuellen Entscheidung, S107 nicht in ihrer
Schwarzen Liste aufzunehmen, erntet die Welt-
Anti-Doping-Agentur WADA Unverstandnis. Das
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Bundeskriminalamt hatte Thevis auf S107 auf-
merksam gemacht. Auch auslandische Experten
vermuteten, dass S107 langst szenebekannt
ist. Andere Dopingexperten gehen davon aus,
dass S107 schon in Peking im Einsatz war. Am
8.2.2010 berichtet die ARD in ihrem Beitrag
,Mission Gold“ tiber S 107 mit dem bis zu 20
Prozent mehr Leistung erzielt werden konnte.
Das im Ubrigen leicht nachweisbare Préparat
steht noch nicht auf der Doping-Verbotsliste.
Mit simplen Tricks beschafften sich Fernseh-
Reporter, die sich vorher in Minsk in einem
Fitnessstudio unbehelligt mit verschiedenen
Dopingmitteln eindeckten und ihre Shopping-
Tour mit versteckter Kamera filmten, das Mittel
Ubers Internet aus Baden-Wiirttemberg und
Estland. Auf ARD-Anfrage kiindigte dann der
Chef der Welt-Anti-Doping-Agentur Wada David
Howman an gegen S 107 vorzugehen.

3 Selektive Androgen-Rezeptor-Modu

latoren (SARM)

SARM's (Arylpropionamide (Ostarine, Anda-
rine), Hydantoine (BMS-564929) Chinolinone
(LGD-2226)) stimulieren den androgenen
Rezeptor und setzen korpereigenes Testosteron
frei. Inre Anwendung im Sport ist seit Januar 2008
verboten (Thevis, M. et al., 2010). Im Méarz 2010
wird die jamaikanische 400 Meter-Lauferin Bobby-
Gaye Wilkins (22 Jahre) positiv getestet und vom
jamaikanischen Leichtathletik-Verband fir zwei
Jahre gesperrt und ist damit der erste Nachweis
des Dopingmittels SARM weltweit.

4HGH - Wachstumshormon HGH steht seit
1989 auf der Verbotsliste der WADA und des
IOC. Es wirkt direkt, bzw. Uber sogenannte
Somatomedine (IGF-1 und IGF-2; IGF = insulin
like growth factor), die in der Leber gebildet wer-
den und allem an folgenden Organen: Muskel,
Leber (uber IGF1); Knochen, Niere (iber EGF);
Knorpel (iiber IbFGF) Anabol wirkt es vor allem
an Muskel, Leber, Knochen. An diesen Organen
zu einer vermehrten Aminoséureaufnahme und
-verwertung. Auerdem erhoht Somatotropin
den Blutzuckerspiegel (durch Glykogenolyse)
und wirkt auf die Fettzellen lipolytisch (fettabbau-
end). Hypophysares GH liegt in verschiedenen
molekulare Isoformen vor. 22 kDa (48%), 20 kDa
(9%), Dimere/Oligomere ; (30%) und wenige an-
dere modifizierte Fragmente des HGH. Das als
Medikament erhaltlicher rekombinante humane
Wachstumshormon (rhGH) besteht nur aus der
22 kDa Isoform.

Zufuhr von 22 kDa rhGH unterdrickt Gber
negatives Feedback die nicht-22 kDa HGH Isofor-
menkonzentration von 20 kDa (9%) und anderer
Dimere und Oligomere. Dadurch I&sst sich das
erhohte Verhéltnis von 22 kDa hGH zu non-22
kDa hGH zum Dopingnachweis heranfiihren
(Bidlingmaier, M., Wu, Z., Strasburger, CJ,, 2001).
Es handelt sich also um keinen direkten Nachweis
sondern ein Verhaltnis-nachweis. Im November
2009 wird der britischer Rugbyspieler Terry Newton
als erster Sportler tiberfuhrt. Im Februar 2011 folgt
der Radprofi Patrick Zinkewitz und im Sommer
2011 der finnische Langlaufer Juha Lallukka.

HGH releasing Hormone (growth hormone re-
leasing peptide-2 (GHRP-2)) fiihren zur Ausschiit-
tung von korpereigenem Wachstumshormon
und ergeben damit keinen positiven Dopingtest
auf HGH, da dieser nur das rekombinante HGH
enttarnt (Okano, M., Nishitani, Y., Sato, M.,
Ikekita, A., Kageyama, 2010). Die Wachstums-
hormon-Releaser sind klinisch nicht zugelassen,
lediglich GHRP?2 ist in Japan fiir diagnostische
Zwecke zugelassen um die Funktionalitat der
Hirnanhangdriise zu dberprifen. Prof Thevis
grobe Schatzung ist zur Zeit, dass die Nach-
weisfenster sich etwa im Zeitraum von fiinf bis
sieben Tagen liegen

(Deutschlandfunk, 2012). Nachdem der Fin-
gerabdruck der Substanz bekannt ist, lassen
sich HGH releasing Peptide inzwischen mit
Massenspektrometrie LC-MS(/MS) (liquid chro-
matography-mass spectrometry) nachweisen.

4  Erythropoiese-stimulierende Sub-

stanzen (ESAs)

Zu den ESAs z&hlen laut Verbotsliste der
Welt Anti-Doping Agentur (WADA) neben Ery-
thropoietinen zahlreiche weitere Verbindungen
wie z.B. das EPO-Mimetikum Hematide (Pegine-
satide) und so genannte Hypoxie-induzierbarer
Faktor (HIF)-Stabilisatoren wie beispielsweise
FG-2216.

Beide (Hematide und FG-2216) haben noch
keine Zulassung als Arzneimittel erhalten. Sie
nutzen ein anderes Prinzip, um die therapeuti-
schen Ergebnisse der Erhohung der Anzahl der
roten Blutkérperchen wie EPO oder EPO-Mime-
tika zu erzielen. Mithilfe von niedermolekularen
Enzyminhibitoren (FG- 2216 ) wird der Abbau
von HIF im Organismus reduziert, sodass eine
erhohte Expression des EPO-Gens ermdglicht
wird. HIF Stabilisatoren tduschen damit also eine
dauernde Hypoxie vor und fiihren zu korperei-
gener EPO Produktion.

Préparate wie FG-2216 sind oral verflighar
und sind inzwischen nach Verabreichung als
intakte Verbindung sowie als Metabolite nachzu-
weisen. Dies wurde erreicht durch Synthese bei
In-vitro-Metabolismusstudien (Beuck, S., Schén-
zer, W., Thevis, M., 2012; Beuck, S., Bornatsch,
W., Lagojda, A., Schéanzer, W., Thevis, M., 2011).
Die Substanzen wurden im Institut fiir Biochemie
der Deutschen Sporthochschule synthetisiert
und massenspektrometrisch untersucht, wobei
ein charakteristischer ,Fingerabdruck” (Produkt-
lonen-Spektrum) generiert wurde. Falls dieser
oder eine strukturell verwandte Verbindung in
Urinproben von Sportlern vorgefunden wird,
ware dies ein als positiver Dopingtest zu werten.

Der Nachweis erfolgt mittels der modernen
Massenspektrometrie LC-MS(/MS) (liquid chro-
matography-mass spectrometry-). Hierdurch
lassen sich auch Insuline (Humalog LisPro,
Novolog Aspart, etc.), Growth hormone releasing
peptides (GHRPs, e.g., GHRP-2, GHRP-6,
Hexarelin, etc.), Insulin-like growth factors (e.g.,
IGF-1, IGF-2, long-R(3)-IGF-1) nachweisen. Die
Analysen hierzu werden allerdings nicht mit allen
Proben gemacht sondern auf Anfrage (&hnlich

dem EPO Nachweis beispielsweise).

5 PEPCK-Mause

Die Aktivierung eines Gens bei Mausen,
das es auch beim Menschen gibt, steuert das
Enzym Phosphoenolpyruvate Carboxykinase
(PEPCK-C), das vor allem in Le-ber und Nieren
vorkommt. Die Erhdhung von PEPCK-C auf 9.0
Einheiten/g gegenuber 0.080 Einheiten/g im
Skelettmuskel bei M&usen durch Genaktivierung
fuhrte zum massiven Anstieg der Mitochondrien
im Skelettmuskel. Die Lange der Laufstrecke
erreichte flinf km bei einer Geschwindigkeit von
20 m/min ohne anzuhalten. Die Kontrollmause
liefen nur 0.2 km mit derselben Geschwindigkeit.
Die PEPCK-C Mause waren extrem aggressiv
und hyperaktiv.

Fettsauren wurden effektiver genutzt und es
wurde weniger Laktat produziert.

Im Skelettmuskel werden mehr als fiinfmal
mehr Triglyceride gespeichert, allerdings nichtim
Fettgewebe. PEPCK-C Mause essen 60% mehr
als die Kontrollmause. Die Konzentration von
Leptin und Insulin im Blut ist erniedrigt und die
Lebenserwartung deutlich verlangert (Hanson,
RW. & Hakimi, P., 2008).

6 PPARd Agonist GW1516

Studien zeigen, dass hohe Dosen von natir-
lichen Extrakten wie Resveratrol die Ausdau-
erleistung verbessern kénnen (Lagouge et al.,
2006). Eine wichtige Rolle wurde fir PPARb/d
(Peroxisome proliferator activated receptors ) in
der Transkriptionregulation des Metabolismus
des Skelettmuskels identifiziert. (Dressel, U. et
al., 2003; Luquet, S. et al., 2003; Schuler, M. et
al., 2006; Wang, XF. et al., 2004). Der PPARd
Agonist GW1516 (auch bioaktiv im Menschen)
(Sprecher, DL., 2007) aktiviert Mause 60%—75%
langer und weiter zu Laufen als nichtbehandelte
Kontrolltiere wenn die vierwochige Gabe mit
Training kombiniert wurde. Der Effekt war nach
vier Tagen messbar. Die Laufzeitverbesserung
betrug 68% und Laufdistanz der radtrainierten
Mause erhdhte sich um 70%. (Narkar, VA. et.
al., 2008).

7 AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK)
Agonist AICAR

Serine-Threonin Kinase ist eine AMP-akti-
vierte Proteinkinase (AMPK) und ein Hauptre-
gulator des zellularen und Organmetabolismus.
(Andersson, U. et al., 2004; Hardie, DG. 2007;
Kubota, M., et al., 2007; Thomson, DM., et al.,
2007). Der oral aktive AMPK Agonist AICAR
kann als einzige Substanz die Ausdauerlaufleis-
tung um 44% gegeniiber untrainierten Mausen
verbessern. Aicar filhrt zu einer Expression von
oxidativen Schliisselbiomarkergenen. ACIAR-
behandelte Mause rannten langer (23%) und
weiter (44%) im Laufbandtest.

6
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Schon gewusst, dass ...

inisches Wirken schon in der Antike nachweisbar war?

er bereits im 18. und 19. Jahrhundert

* die Deutsche Gesellschaft firr Sportmedi ind Préavention, der Deutsche
, 1912 die weltweit erste Griindung einer sportmedizinischen

kampfmaBig Golf spielt?

Aus Anlass ihres 100-jahrigen Bestehens gibt die Deutsche Gesellschaft fur
Sportmedizin und Pravention (Deutscher Sportarztebund) e.V. eine Chronik der
Gesellschaft heraus. Erstellt von der Kommission "Geschichte der Sportmedi-
zin" mit den Herren Karl-Hans Arndt, Herbert Loligen, Dieter Schnell. Karl-Hans
Arndt, Erfurt (Ehrenprasident des Thiringischen Triathlonverbandes) zeichnet
auch fir Gestaltung und Layout verantwortlich.
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