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Zusammenfassung

Hintergrund: Myostatin wurde bereits vor Uber 20 Jahren als potenter negativer
Regulator von Muskelmasse entdeckt. Diese Funktion machte das Myokin zu
einem vielversprechenden Kandidaten als Ansatzpunkt fur mogliche
Interventionen bei Krankheiten, die mit Muskelatrophie assoziiert sind. Inzwischen
wurden viele verschiedene Wege erforscht, um Myostatin zu beeinflussen und
therapeutisch zu nutzen. Die vielfaltigen Therapien unterscheiden sich dabei in
ihrer Funktionsweise, ihren Nebenwirkungen, ihrem Sicherheitsprofil sowie ihrer
klinischen Effektivitat.

Ziel: Diese Diplomarbeit vergleicht zwei grundlegend unterschiedliche Ansatze der
Hemmung von Myostatin: genetische und pharmazeutische Inhibition. Die
wichtigsten Therapeutika beider Gruppen werden anhand ihrer Funktionsweise,
Nebenwirkungen, Sicherheitsprofile sowie klinischen Effektivitat verglichen.
Basierend auf diesem Vergleich wird der Stellenwert der Inhibitoren im klinisch-

kurativen Setting sowie im Sport bewertet.

Material und Methoden: Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde eine
Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed und Google Scholar
durchgefuhrt. Die Auswahl der wichtigsten Therapeutika erfolgte anhand des
Fortschritts der klinischen Forschung. Fur 4 Wirkstoffe wurde eine weitere,
vertiefende Literaturrecherche vorgenommen. Nach Screening der Abstracts von
initial 414 Arbeiten wurden 42 eingeschlossen und fur die Forschungsfrage
berucksichtigt.

Ergebnisse: Die Forschung zu pharmazeutischer Inhibition ist sehr viel weiter
fortgeschritten als zu genetischer Inhibition. Der einzige genetische Inhibitor hat
nicht gentgend Evidenz, um definitive Aussagen zuzulassen. Obwonhl er in der
bisherigen Studie vielversprechende Ergebnisse bezuglich Sicherheit,
Nebenwirkungen und Effektivitat zeigt, wurde seit 2017 keine weitere Forschung
zu genetischer Inhibition verdffentlicht. Alle untersuchten pharmazeutischen
Wirkstoffe hingegen zeigen ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil und gute klinische
Effektivitat, wobei sich die Wirkungen und somit die Anwendungsgebiete

unterscheiden.




Diskussion: Pharmazeutische Inhibitoren sind aktuell den genetischen weit
voraus. Mit Luspatercept erhielt ein Wirkstoff sogar bereits klinische Zulassung zur
Behandlung des myelodysplastischen Syndroms. Auch zur Behandlung des
pulmonalen Hypertonus und von Beta-Thalassamien konnten Myostatininhibitoren
bald in den klinischen Alltag Einzug halten. Im Sport sind Myostatininhibitoren

noch nicht relevant.
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Abstract

Background: Myostatin was discovered over 20 years ago as a potent negative
regulator of muscle mass. This function made the myokine a promising candidate
for potential intervention in diseases associated with muscle wasting. Since then,
many different ways of manipulating myostatin and using it therapeutically have
been explored. The different therapies differ in their mode of action, side effects,

safety profile and clinical efficacy.

Aim: This work compares two fundamentally different approaches to myostatin
inhibition: genetic and pharmaceutical inhibition. The main therapeutic agents of
both groups will be compared in terms of their mode of action, side effects, safety
profile and clinical efficacy. On the basis of this comparison, the significance of the

inhibitors in the clinical-curative setting and in sport will be assessed.

Materials and methods: A literature search was conducted in PubMed and
Google Scholar databases to answer the research question. The selection of the
most important therapeutic agents was based on the progress of clinical research.
A further in-depth literature search was conducted for 4 agents. After screening
the abstracts of an initial 414 papers, 42 were included and considered for the

research question. considered for the research question.

Results: Research into pharmaceutical inhibition is much more advanced than
that into genetic inhibition. The only genetic inhibitor does not have enough
evidence to be definitive. Although it has shown promising results in terms of
safety, side effects and efficacy in the trial so far, no further research on genetic
inhibition has been published since 2017. In contrast, all of the pharmaceutical
agents studied have a favourable safety profile and good clinical efficacy, although

the effects and therefore the areas of application vary.

Discussion: Pharmaceutical inhibitors are currently far ahead of genetic
inhibitors. Luspatercept, an active substance, has already received clinical
authorisation for the treatment of myelodysplastic syndrome. Myostatin inhibitors
could also soon find their way into everyday clinical practice for the treatment of
pulmonary hypertension and beta-thalassemia. Myostatin inhibitors are not yet

relevant in sport.
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1 Einleitung

1.1 Relevanz des Themas

Myostatin, auch growth differentiation factor 8 GDF8 genannt, ist ein Wachstums-
faktor aus der transforming growth factor beta TGF-B-Superfamilie. Es ist einer der
wichtigsten Inhibitoren von Muskelwachstum im menschlichen Organismus. Als
Myokin wird es bei Bewegung und Kontraktion von Muskelzellen/Myozyten aus

diesen ausgeschuttet.

Seine primare Rolle ist die Hemmung von myozytarer Hypertrophie und
Hyperplasie. Neben dieser Funktion Ubt es aber auch Effekte auf Fettgewebe,

Knochen und Herzmuskelzellen aus.

Erstes Interesse an Myostatin entstand nach einer Studie, in welcher Myostatin in
Mausen genetisch inhibiert wurde. Die Mutanten-Mause zeigten ein Vielfaches der

Muskelmasse von normalen Mausen.

Myostatin wurde Subjekt intensiver Forschung, um das Myokin therapeutisch
nutzen zu konnen. Die Hoffnung ist es, Patient*innen, die aufgrund von Krankheit

oder Alter an Muskelschwund leiden, helfen zu kénnen.

Auch fur den Leistungssport ist es spannend, ob durch Beeinflussung von
Myostatin die Muskelmasse und -kraft gesteigert werden kann. Das stellt auch

Dopingkontrollen in der Zukunft vor neue Herausforderungen.

In der bisherigen Forschung an Myostatin wurden zwei grundlegend verschiedene
Zugange gewahlt, um dessen Wirkung zu hemmen: pharmazeutische und

genetische.

In dieser Arbeit werden unter pharmazeutischen Interventionen all jene
verstanden, die Myostatin in irgendeiner Form daran hindern, dass es an seinem
Rezeptor wirken kann. Genetische Interventionen werden als all jene definiert, die

dauerhaft das Erbgut verandern, um Myostatin zu unterdricken.

Seitdem Myostatininhibitoren auch an Menschen erforscht werden, entstanden
viele Studien, die einzelne Wirkstoffe untersuchten. Ein Vergleich zwischen
pharmazeutischen und genetischen Inhibitoren wurde aber noch nicht

veroffentlicht.




Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, ob es relevante Unterschiede zwischen
den Gruppen gibt und welche Ruckschlisse man daraus fur weitere Forschung

ziehen kann.

Mit einer Literaturrecherche kann ein qualitativer Uberblick tiber den Stand der

Forschung erhoben werden, der als Basis fur den Vergleich dienen wird.

Abbildung 1: Vergleich von Mausen mit normalen Myostatinlevel (oben) zu Mausen mit

einem genetischen Myostatindefekt (unten) (1)




1.2 Theoretische Grundlagen von Myostatin
1.2.1 Physiologische Rolle
1.2.1.1 Skelettmuskulatur

1.2.1.1.1  Funktion

Die Wirkung von Myostatin auf Myozyten wurde erstmals in Mausen beobachtet,
bei welchen das Gen fur Myostatin homozygot deaktiviert wurde (bezeichnet als
Myostatin’--Mause). Die Mause fielen im Vergleich zu der Kontrollgruppe mit
unveranderten, normalen genetischen Eigenschaften (wild-type wt) vor allem
durch Muskelhyperplasie (mehr Myozyten) und -hypertrophie (groRere Myozyten)

auf.

Das codierende Gen MSTN und Myostatin konnte in diesen Tierversuchen von der
Embryogenese an fur die gesamte Lebensdauer der Tiere nachgewiesen werden.
Diese Ergebnisse legten nahe, dass Myostatin einen inhibierenden Effekt auf
Myozytenhyperplasie und -hypertrophie austbt und eine Rolle sowohl in der

Myogenese als auch in der Funktion von adulten Myozyten spielt. (1)

Eine Beteiligung an der Myogenese konnte bereits durch dieselbe Studie als
bewiesen betrachtet werden. Durch histologische Analyse der Myozyten konnte
festgestellt werden, dass die Zunahme an Muskelmasse vor allem auf Hyperplasie
zuruckzufihren ist. In Mausen mit homozygoter Myostatindeletion konnten bis zu
86 % mehr individuelle Muskelzellen nachgewiesen werden als in wt-Mausen. Die
durchschnittliche Muskelfaserdicke stieg je nach Muskel jedoch nur um 7-22 %. In
Saugetieren findet Muskelzellhyperplasie jedoch beinahe ausschliellich pranatal

und unmittelbar postnatal statt. (2)

Myostatin scheint wahrend der Embryogenese die Ausdifferenzierung von
teilungsfahigen Muskelzellvorlauferzellen voranzutreiben. Nach vollzogener
Differenzierung teilen sich diese Zellen nicht mehr und deren Anzahl wird somit

durch Myostatin begrenzt. (3)




Die Rolle von Myostatin im adulten Tier und Menschen konnte ebenso mit Studien
untersucht werden. Postnatale Deletion des MSTN-Gens flihrte zu Vermehrung
der Muskelmasse, jedoch ohne myozytare Hyperplasie. Bei Mausen konnte durch
Injektion von Myostatin-Antikorpern, spaltungsresistenten Myostatin-Prodomanen
oder I6slichen Myostatin-Rezeptoren eine Steigerung der Muskelmasse erreicht
werden. (4-7)

Auch der gegenteilige Effekt, also eine Myozytenhypoplasie und -hypotrophie
durch Steigerung der Myostatinwirkung, konnte nachgewiesen werden. In
Tierstudien wurde Myostatin transgenetisch Uberexprimiert oder sogar direkt
injiziert und fUhrte zu der erwarteten Reduktion in Muskelmasse. (8,9)

Weiters konnte eine positive Korrelation zwischen zirkulierendem Myostatin und

Verlust von Muskelmasse in alternden Mausen observiert werden. (10,11)

Neben dem Einfluss auf Muskelzellanzahl und -masse ist Myostatin auch an der

Regulation des Muskelfasertyps beteiligt.

Myostatin’--Mause zeigen eine Verringerung von langsamen Typ | und Typ IIA

Fasern und einen anteilhaften Anstieg an schnellen Typ |IB Fasern. (12)

Dieser Einfluss kann aber nur pranatal ausgeubt werden. Postnatale Behandlung
mit Myostatin-Inhibitoren fuhrt zu keiner Veranderung der Muskelfaserkomposition
von Skelettmuskeln. (13,14)

Myostatin scheint auch einen Einfluss auf die Funktion von Myozyten zu haben.
Dieser lasst sich teilweise, aber nicht zur Ganze durch das veranderte Verhaltnis

von Muskelfasertypen erklaren. (15)

Noch ist unklar, welchen Effekt Myostatin auf die Muskelkraft hat. Verschiedene
Studien haben die Kraft von Myostatin’-Mause gemessen und sind zu

unterschiedlichen Ergebnissen gekommen.

Mehrere Studien konnten zeigen, dass Myostatin”--Mause mehr Griffkraft hatten
als wt-Mause. Dieser Anstieg war jedoch verhaltnismaliig kleiner als der Anstieg in
Muskelmasse. (6,16,17)

Amthor et al beschrieben 2007, dass Myostatin’-Mause keine Kraftsteigerung

zeigten, sondern gleich stark waren wie ihre wt-Vergleichsgruppe.




Diesen Ergebnissen ist gemein, dass die spezifische Kraft (maximale isometrische
Kraft geteilt durch die Querschnittsflache) von Muskelfasern oder ganzen Muskeln

in Myostatin’-Mausen niedriger ist als in wt-Mausen.

Ob jedoch trotzdem eine Steigerung der anwendbaren Muskelkraft durch Inhibition
von Myostatin zu erzielen ist, bleibt unklar. Mégliche Erklarungen fir die
heterogenen Testergebnisse sind Unterschiede der Testmethoden sowie der

untersuchten Muskeln. (15)

Nachfolgende Studien ergaben aul3erdem, dass Skelettmuskeln von
myostatindefizienten Mausen aulerordentlich leicht ermudbar sind. Der
Muskelstoffwechsel wird von aerob vermehrt zu anaerober Energieproduktion
verschoben. Es kommt zu Reduktion von Mitochondrien und Kapillaren, somit

verminderter Zellatmung belastungsinduzierter Laktatazidose.

Die Muskeln haben durch ihre Hypermuskularitat auRerdem einen erhdhten
Sauerstoffverbrauch, was die metabolischen Kosten fur Bewegung zunehmend
erhoht. (13)

Dieser Effekt konnte sowohl in Myostatin’-Mausen wie auch in Mausen mit
postnataler Myostatindeletion nachgewiesen werden, was belegt, dass der Effekt
nicht nur durch Veranderung des Muskelfasertyps in der Myogenese bedingt ist,
sondern auch bei normaler Fasertypverteilung durch Myostatindefizienz entsteht.
(12,18)

Noch umstritten ist die Rolle von Satellitenzellen bei der Funktion von Myostatin.
Satellitenzellen sind kaum ausdifferenzierte Muskelstammzellen, die im
Gegensatz zu den ausdifferenzierten Myozyten noch teilungsfahig sind. Sie liegen
im Muskel um die Myozyten und sind bedeutend fur Muskelregeneration und -
regulation. (19) Studien lieferten aber widerspriuchliche Ergebnisse im
Zusammenhang mit Myostatin.

Myostatin und sein wichtigster Rezeptor Activin responsive type Il B ActRIIB
konnten in Satellitenzellen von Mausen nachgewiesen werden. (20) Myostatin
unterdrickt auRerdem die Exprimierung von Pax7, einem Transkriptionsfaktor, der

die Satellitenzell-Selbsterneuerung positiv beeinflusst. (21)




Weiters konnte in Myostatin-Knockout-Mausen eine verbesserte
Muskelregeneration und verminderte Fibrosierung beobachtet werden, beides

Funktionen, die hochgradig mit der Satellitenzellfunktion assoziiert sind. (22)

Andere Studien hingegen lieferten Daten, die darauf hinweisen, dass Myostatin
keinen oder nur einen begrenzten Effekt auf Satellitenzellen hat. Myostatin--
Mause zeigen Muskelfaserhypertrophie ohne einen Anstieg der Satellitenzell-
anzahl oder der Myonuklei (Zellkerne in den Muskelfasern). Auch Experimente mit
postnataler Deletion von Myostatin kamen zu diesem Ergebnis. (23) Myostatin-
induzierte Hypertrophie konnte auch nicht durch Depletion der Satellitenzellen
gehemmt werden. (24) Die Ergebnisse legen nahe, dass die myostatininduzierte

Hypertrophie satellitenzellunabhangig stattfinden kann.

Der Grund fur diese scheinbar widerspruchlichen Ergebnisse ist noch nicht
geklart. Es wird jedoch angenommen, dass Unterschiede in den Studiendesigns
(verschiedene Zellkulturen, Proteine, Versuchsablauf, in vivo oder in vitro)
ursachlich daflr sind. (25) Es ist auch denkbar, dass die Ergebnisse gar nicht in
Widerspruch zueinanderstehen, sondern lediglich verschiedene Funktionswege

von Myostatin wiederspiegeln.

Es ist auRerdem zu erwahnen, dass zunehmend mehr Studien suggerieren, dass
Myostatin seine Wirkung auf Skelettmuskulatur nicht nur durch seine Wirkung auf
die Myozyten selbst ausubt, sondern auch durch Beeinflussung von Fibroblasten
und Makrophagen. Myostatin kdnnte somit direkt einen Effekt auf Fibrosierung
haben und nicht nur Uber die Wirkung auf Satellitenzellen. Dies bietet eine
modgliche Erklarung fir den Einfluss von Myostatin auf Fibrosierung, unabhangig
von Satellitenzellen. (22,26,27)

Zusammenfassend Iasst sich also feststellen, dass Myostatin nach heutigem
Wissenstand invers mit Muskelmasse und Muskelzellanzahl korreliert. Es Ubt eine
positive Wirkung auf oxidativen Metabolismus und Ausdauerkapazitat in der
Skelettmuskulatur aus. Diese Effekte werden Uber mehrere agonistische Wege
erreicht. Myostatin ist ein mafl3geblicher Regulator der Myogenese, wo es die
Proliferation und Differenzierung von Muskelvorlauferzellen inhibiert und somit die
Anzahl der Myozyten begrenzt sowie einen Shift des Muskelzelltyps hin zu Typ |

und Typ A verursacht.




Diese Ergebnisse beruhen vor allem auf Studien an Mausen. Dass sie sich aber
so auch auf den Menschen umlegen lassen, wurde durch interventionelle und
beobachtende Studien bestatigt (siehe 1.2.5 Assoziation zu Krankheiten) sowie
durch einen Fallbericht Uber ein deutsches Kind mit einer Myostatin loss-of-
function Mutation. (28) Diese Ergebnisse gaben Anlass, die Beeinflussung von

Myostatin als mogliche Therapie in Erwagung zu ziehen.

Aulerdem scheinen Form und Funktion von Myostatin, so wie bei den meisten
Vertretern der TGF-B3-Superfamilie, Uber viele Spezies hinweg genetisch erhalten

zu sein. (1)

Mutationen, die zu einem hypermuskulésen Phanotypen flihren, konnten
inzwischen bei Mausen, Kihen, Hunden und Menschen nachgewiesen werden.
(1,28-30)




1.2.1.1.2  Signaltransduktion

Die Wirkung von Myostatin auf Myozyten wird Uber verschiedene Signalkaskaden
vermittelt. Diese lassen sich grob unterteilen in den kanonischen SMAD-
vermittelten und die nicht-kanonischen, nicht-SMAD-vermittelten Signalwege. (25)
Der Weg uber die SMAD-Proteine ist als gangiger Signalpfad anerkannt,
allerdings wurden in den vergangenen Jahren mehr und mehr andere Signal-
kaskaden entdeckt, die auch fur die Wirkung von Myostatin mitverantwortlich sind.
Die quantitativen Anteile auf die Wirkung kdnnen noch nicht eingeschatzt werden.
(25)

Nicht alle bisher entdeckten Signalpfade kénnen jedoch klar in eine dieser beiden
Gruppen eingeteilt werden, da viele Interaktionen zwischen verschiedenen
Signalkaskaden bestehen und manche Signalkaskaden noch nicht in ihrer
Gesamtheit verstanden sind. Die Einteilung stellt daher nur eine Interpretation des

aktuellen Wissensstands dar.

1.2.1.1.2.1 SMAD-vermittelt

SMADs sind eine Gruppe von strukturahnlichen Proteinen, die die primaren
interzellularen Signalproteine fur die TGF-B-Superfamilie darstellen.
Rezeptorregulierte SMADs (R-SMADs) werden aktiviert, wenn ein TGF-B-Protein
extrazellular an einen Rezeptor bindet. Die aktivierten SMADs konnen dann in den
Zellkern transportiert werden, um dort als Transkriptionsfaktoren zu wirken und

somit die Wirkung des TGF-B-Proteins, unter anderem Myostatin, auszulésen. (31)

Das aktive Myostatindimer bindet an zwei Activin responsive type Il Rezeptoren
ActRIl, auch Type Il Serine/Threonine Kinase-Rezeptoren genannt. Dabei besteht
eine hohere Affinitat des Dimers zu dem Subtyp ActRII B als zu ActRII A. (32)

Das Heterotetramer aus Liganden und Typ |l Rezeptoren bindet dann an zwei
weitere Rezeptoren, entweder ALK4- oder ALK5-Rezeptoren und phosphorylieren
sie. (33,34)

Durch die Phosphorylierung werden ALK4/5 in ihrer Funktion als Kinase aktiviert.
Sie phosphorylieren die Signalproteine SMAD2 oder SMAD3.




Je zwei aktivierte SMAD2 oder 3 Proteine bilden mit SMAD4, einem Co-SMAD,
das vielen SMAD-Signalwegen gemein ist, ein Heterotrimer, welches in den
Zellkern transportiert wird. Dort kann es die Wirkung von Myostatin durch
Modulation von Genexpression ausuben. (32,33,35) SMAD2 und 3 scheinen dabei
groldteils Uberlappende Funktionen zu haben, einzelne Transkriptions-faktoren

werden jedoch spezifisch von SMAD2 oder 3 inhibiert/desinhibiert.

SMADZ3 unterdrickt die Aktivitat und Expression der myogenen
Regulationsfaktoren MyoD und MyoG. Sie induzieren die Differenzierung von
Fibroblasten zu Myozyten und sind so essentieller Teil der Myogenese. Weiters
vermitteln die Proteine die Entwicklung einer Muskelzelle zu schnellen (Typ 1IB)
Muskelfasern. (25,36,37)

SMADZ3 verhindert au3erdem die Bindung von Myocyte Enhancer Factor 2C
MEF2C an seinen Coaktivator GRIP-1, wodurch die transkriptionelle Aktivitat von
MEF2C unterdriuckt wird. (38) Auch MEF2C ist bei der Entwicklung des
Muskelfasertyps beteiligt und reguliert Gene der myogenen und vaskularen

Zellentwicklung.

Ein weiterer erforschter Signalpfad ist die Regulation der E3 Ubiquitin-Ligasen
MuRF-1 (Trim63) und Atrogin-1 (MAFbx/Fbxo32). Diese Enzyme katalysieren
proteosomale Degration von Proteinen und fihren somit zur Atrophie von
Skelettmuskelmasse. In kachektischen Patient*innen ist eine vermehrte

Expression dieser Ligasen zu sehen.

SMADZ2/3 erhéht die Expression dieser Proteine synergistisch mit Forkhead Box O
FoxO, um die Expression dieser Proteine zu erhdhen. (39—41) Die Induktion der
Enzyme kann aber auch in Abwesenheit von SMADs alleinig uber FoxO1
vermittelt werden. (42—44)

Das Protein mTOR wird durch SMAD3 indirekt gehemmt, indem SMAD3 durch
Reduktion der Expression von microRNA-29 die Expression des Proteins PTEN
erhoht, welches mMTOR hemmt. (45) Es steht auch in Frage, ob durch FoxO1
mTOR gehemmt wird. (46)

mTOR ist ein zentraler Regulator von anabolen Stoffwechselpfaden und ein

potenter Stimulator von Muskelhypertrophie und -hyperplasie.




Die Unterdriickung von mTOR ist mit hoher Wahrscheinlichkeit einer der zentralen
Mechanismen, durch welche Myostatin postnatal die Skelettmuskulatur

beeinflusst.

Es sind zwei negative Feedbackschleifen bekannt, Gber welche Myostatin seine

eigene Funktion herabreguliert.

Das Protein Akt aus dem IGF-1/PI3K/Akt/mTOR-Signalpfad interagiert mit
SMAD3, wodurch SMAD3 an der Phosphorylierung, Interaktion mit SMAD4 und
Translokation in den Zellkern gehindert wird. (47,48) Akt behindert auch die

Translokation in den Zellkern von FoxO-Transkriptionsfaktoren.(49)

Weiters fihren SMAD2/3 zu einer verstarkten Expression des SMAD7-Gens.
SMADY ist das einzige inhibitorische SMAD und hemmt die Phosphorylierung von
SMAD2 oder 3 durch ALK4/5. (25)

1.2.1.1.2.2 nicht-SMAD-vermittelt

Neben den R-SMADs konnte nachgewiesen werden, dass mehrere mitogen-
activated protein kinases MAPK durch die extrazellulare Bindung von Myostatin
phosphoryliert und folglich aktiviert werden: Januskinasen JAK, p38 mitogen-
activated protein kinases p38MAPK und Extracellular signal-regulated Kinases
ERK1/2. (50-52)

Myostatin aktiviert JAKs Uber die TAK1-MKK4 Kaskade. (35) Verschiedene
Januskinasen ubernehmen verschiedene Rollen in der Myogenese. JAK1 ist ein
Regulator der myoblastaren Proliferation. JAK2 und JAK3 hingegen sind primar an
der Differenzierung beteiligt. Weiters sind JAKs mit Muskelatrophie, Fibrosierung

und verringerter Satellitenzellfunktion assoziiert. (53—-55)

p38 MAPK wird unabhangig von SMAD uber die TAK1-MKK6 Kaskade aktiviert.
p38MAPK ist proinflammatorisch und beteiligt an der myostatinvermittelten

Modifizierung der Transkription. (52,56)

ERK1/2 scheint essenziell fur die Wirkung von Myostatin zu sein, da in vitro die
Wirkung von Myostatin durch Inhibition des EKR1/2 Molekuls blockiert werden
kann. ERK1/2 inhibiert die Expression von Pax7, einem Transkriptionsfaktor der

Myogenese.
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Pax7 ist ein Regulator der Muskelstammzellen im erwachsenen Muskel und die
Blockade des Proteins fiihrt zu einer verminderten Anzahl an Satellitenzellen.
(21,51)

Durch Erhdéhung der Expression des cyclin-dependent kinase inhibitor Cdkn1a
(p21) wird die Proliferation von Myoblasten unterdrickt, indem der Zellzyklus
unterbrochen wird. (3,25) Derselbe Effekt wird durch Induktion des Abbaus von
cyclin D1 erreicht. Myostatin induziert diesen Schritt durch Aktivierung des

phosphatidylinositol 3-kinase/Akt Signalweg. (57,58)

Den Einfluss von Myostatin auf den oxidativen Stoffwechsel bt Myostatin unter
anderem durch erhdhte Expression von wichtigen Enzymen und
Transkriptionsfaktoren aus. Zu den betroffenen Molekllen zahlen: Pdk4, Cpt1b,
Pgc1a, Pparf3 und Porin. (13) In Summe wird durch Induktion dieser Enzyme eine
Veranderung des Zellstoffwechsels hin zu aerobem Stoffwechsel und einer

erhohten Ausdauerkapazitat erreicht.

1.2.1.1.2.3 Interaktion mit anderen Signalkaskaden

Der Transkriptionsfaktor Stat3 verursacht Muskelatrophie und reguliert
Muskelmasse herab. Via CAAT/enhancer-binding protein & (C/EBPJ) stimuliert
Stat3 die Expression von Myostatin und Atrogin-1. (69,60) Stat3 wird durch die
Wirkung von vielen TGF-B-Proteinen aktiviert und interagiert physikalisch mit
SMAD2 und SMAD3, was je nach Zelltyp SMAD vermittelte Signalisierung
verstarkt oder hemmt. (54,61)

Ob Stat3 ein obligatorischer Teil der Myostatin-Signalkette ist oder nicht, ist noch
unklar. In einer Mausstudie konnte durch Inhibition von Stat3 die Teilung von
Satellitenzellen und die Bildung von Muskelfasern stimuliert werden, die
Beteiligung an der Myostatinsignalkette ist eine der moglichen Erklarungen.
(25,55,62)

Der Notch-Signalpfad fihrt zu vermehrter Satellitenzellaktivierung und
Myoblasten-Proliferation, weiters wird myogene Differenzierung inhibiert.
Durch physikalische Interaktion des namensgebenden Rezeptors Notch 1 mit
SMAD3 kommt es zu einer synergistischen Kooperation, die zu vermehrter

Interaktion mit Bindungsstellen beider Signalkaskaden flihrt.
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Durch diese Protein-Protein-Interaktion wird auferdem die Expression der
Zielgenen Hes1, Hes5, Hey1 des Notch-Signalwegs erhoht. In weiterer Folge
werden dadurch Gene der Myogenese unterdruckt. (63—65) Es wurde allerdings
auch beschrieben, dass erhdohte TGF- und SMAD3-Aktivitat zu einer Inhibition
von Notch fuhren kénnen, was zeigt, dass die Interaktion der beiden Pfade wohl

sehr kontextsensitiv und eventuell abhangig von der Zellart ist. (25)

Andere Studien fanden Interaktionen von Myostatin mit den Wnt (Wingless and
Int-1) Signalpfaden. Diese Signalpfade sind in der Embryonalentwicklung an der
Formation der Korperachsen, aber auch der Zellteilung allgemein beteiligt. Bei
erwachsenen Menschen besteht eine Assoziation von erhdhter Wnt Aktivitat mit
diversen Krebserkrankungen. (66)

Eine Analyse der transkriptionellen Aktivitat in Myostatin negativen Mausen zeigte,
dass Gene des kanonischen Wnt Signalproteins (3-catenin herabreguliert werden,
jedoch Gene des nicht-kanonischen Wnt/calcium-Signalpfads und dessen Ligands
Wnt4 hochreguliert wurden. (67)

Whnt4, eines der 19 Liganden der Wnt-Signalkaskade im Menschen, ist ein starker
positiver Modulator der Myogenese. Wnt4 wird in Myostatin”-M&ausen vermehrt
exprimiert. In vitro Experimente konnten zeigen, dass in Mausen mit erhdhten
Myostatin-Plasmalevel die Expression von Wnt4 inhibiert wurde. (67,68) Wnt4
verringert im Gegenzug jedoch ebenso die Expression und Aktivitat von Myostatin.
(69,70) Eine Reduktion von Wnt4 fuhrt zu erhdhter Ausschittung von Testosteron
und einer hormonellen Inklination zu mannlicher Sexualentwicklung. Beide Effekte
fuhren zu Muskelhypertrophie und -hyperplasie. Diese Signalpfadinteraktion
konnte also eine negative Feedbackschleife darstellen, die zusammen mit SMAD7

die Autoregulation von Myostatin darstellt.

Eine weitere Interaktion stellt die physikalische Verbindung von SMAD3 mit 3-
catenin im Zellkern dar. Synergistisch wird die Expression beider Zielgene
verstarkt. (71,72)

Bone Morphogenetic Proteins BMPs sind multifunktionale Zytokine, welche
ebenfalls zu der TGF-B-Familie zahlen. Unter anderem spielt BMP-Signal-
Ubertragung eine wichtige Rolle beim Schutz vor Muskelschwund und vermittelt

Muskelhypertrophie besonders in Reaktion auf katabole zellulare Reize. (25)
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In Myostatin”--Mausen konnten erhéhte Level der BMP-Signalproteine SMAD1/5/8

nachgewiesen werden. (73,74)

Den beiden Signalkaskaden sind das Co-SMAD SMAD4 sowie die
transmembrandsen ActRIl gemein. Durch die Konkurrenz um diese beiden

Signalwegmolekile Iasst sich eine gegenseitige Inhibition erklaren. (25,34)

Myostatin-Dimer
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Abbildung 2: Uberblick der wichtigsten zelluldren Signalpfade von Myostatin in Myozyten.

Angepasst nach Hoogaars et al., erstellt mit BioRender.com (25)
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1.2.1.2 Fettgewebe

1.2.1.2.1  Funktion

Schon in den ersten Studien Uber Myostatin wurde neben dem Effekt auf die
Muskulatur der Mause auch eine reduzierte Fettmasse beschrieben, was
suggerierte, dass Myostatin auch eine Wirkung auf Fettzellen/Adipozyten hat. (1)
Myostatin mRNA und Proteine konnten seitdem auch in Adipozyten nachgewiesen
werden. (1,34)

Ein Zusammenhang zwischen Myostatin und Koérperfettmasse wurde inzwischen
auch mehrmals beim Menschen gezeigt. Menschen mit Adipositas haben hohere
Serumspiegel von Myostatin (75). Genetische Variationen von Myostatin haben
Auswirkungen auf die Fettmasse von Individuen (76—78) und Gewichtsverlust flhrt

zu einer Erniedrigung der Myostatinlevel. (79)

Es scheint also klar, dass Myostatin eine Wirkung auf Adipozyten hat, es ist aber
unklar, ob dieser Effekt direkt oder indirekt ausgeubt wird. (80—82)

Einige Studien suggerieren eine direkte Wirkung. So wurden ActRIIB-Rezeptoren
auf Maus-Adipozyten nachgewiesen, wenn auch unklar ist, ob in physiologisch
aktiven Level. (80,83)

AulRerdem wurde in mehreren Studien gezeigt, dass Fettgewebe Myostatin
ausscheidet und dass Adipositas in Mausen zu hoheren Myostatinspiegeln fuhrt.
Per Definition ist Myostatin also nicht nur ein Myokin, sondern auch ein Adipokin.
Das ausgeschiedene Myostatin scheint dann eine autokrine und begrenzt eine
endokrine Wirkung auf andere Adipozyten auszulben. Vermutet wird eine

Aktivierung der Adipogenese und Verringerung der Insulinsensitivitat. (82,84,85)

Tingqing et al konnten in einer Mausstudie jedoch nachweisen, dass die
Myostatinwirkung auf Myozyten hauptverantwortlich flr die Veranderungen der
Kdérperzusammensetzung ist. Mause mit einem dysfunktionalen ActRIIB Rezeptor
auf Myozyten zeigten vermehrte Muskelmasse, weniger Fettmasse, einen
verbesserten Glukosemetabolismus sowie Resistenz gegenuber nahrungs-
induzierter Adipositas.

Im Gegenzug dazu zeigten Mausen, die den dysfunktionalen ActRIIB Rezeptor

ausschlielich auf Adipozyten exprimierten, keine dieser Veranderungen. (86)
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Das legt nahe, dass Myostatin nicht direkt auf Adipozyten wirkt, sondern die
Wirkung auf Fettmasse indirekt durch die erhéhte Muskelmasse und die damit

verbundene metabolische Aktivitat ausgeubt wird.

Mehrere Studien in vitro konnten nachweisen, dass Myostatin die embryonale

Adipogenese beeinflusst.

In pluripotenten mesenchymalen Zellen wird nicht nur die Myogenese inhibiert,
sondern auch die Adipogenese begunstigt. (87) Wahrscheinlich ist dieser Einfluss
aber von geringerer Relevanz als in der Myogenese, da Adipozyten im Gegensatz

zu Myozyten das ganze Leben Uber teilungsfahig bleiben.

Die Differenzierung von Praadipozyten wird hingegen inhibiert. Dieser Effekt

wurde flr weilles und braunes Fettgewebe beschrieben. (88-91)

Es gibt also zusammenfassend Daten, die die indirekte sowie die direkte
Beeinflussung von Adipozyten suggerieren. Wahrscheinlich ist, dass beide
Wirkmechanismen existieren, ihre relative Relevanz ist jedoch noch nicht geklart.

Auch die Ausscheidung von Myostatin durch Adipozyten ist belegt.

1.2.1.2.2 Signaltransduktion

Die Myostatin-Signaltransduktion scheint nach bisherigem Wissensstand in allen
Zellen zum Grofteil ident abzulaufen. Myostatin bindet an einen ActRII-Rezeptor
und in Folge werden SMADs phosphoryliert. Im Zellkern der Adipozyten vermitteln
die SMAD-Tetramere dann per Inhibition und Desinhibition von Genen die
Wirkung von Myostatin. Diese Signalkaskade konnte in Stammzellen, Pra-
adipozyten und Adipozyten nachgewiesen werden. (34,90,92) Auch die unter
1.2.1.1.2.3 beschreibene Interaktion mit dem Wnt-Signalpfad konnte in

adipogenen Stammzellen bereits nachgewiesen werden. (93)

Die Zielgene und Mechanismen sind dabei jedoch deutlich weniger erforscht als

jene, die Myogenese und Myozyten beeinflussen.

In pluripotenten Stammzellen fordert Myostatin die Determinierung hin zu der
adipogenen Ziellinie durch Aufregulierung der adipogenen Marker
CCAAT/enhancer binding protein alpha C/EBP a und Adiponectin. (87)
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In Praadipozyten inhibiert Myostatin die Differenzierung. In vitro konnte gezeigt
werden, dass dieser Effekt zumindest teilweise Uber die reduzierte Expression der
Transkriptionsfaktoren C/EBP a und peroxisome proliferator-activated receptor
gamma PPAR vy vermittelt wird, welche mehrere hundert Gene der Adipogenese
beeinflussen. (89) Auch Transkriptionsfaktoren des Lipidstoffwechsels werden

gehemmt.

Sowohl weildes als auch braunes Fettgewebe unterliegen dieser Hemmung durch
Myostatin. Die Differenzierung zu braunen Adipozyten wird speziell durch
Unterdricken der Expression von PPAR vy, Pparg coactivator 1 PGC-1a und PGC-
18 erreicht. Diese Regulatoren haben starken Einfluss auf oxidativen
Metabolismus und mitochondriale Funktion und somit die zellulare Differenzierung.
(90,91)
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1.2.1.3 Knochen

1.2.1.3.1  Funktion

Der Einfluss von Myostatin auf Knochengewebe stellt einen Randbereich der
Forschung dar, zu dem bisher deutlich weniger Arbeiten erschienen sind als zum

Einfluss von Myostatin auf Muskel- und Fettgewebe.

In Tierstudien wurde gezeigt, dass Inhibition des Myostatin-Signalwegs zu

vermehrtem Knochenumsatz fuhrt und die Knochenmasse erhoht. (94—96)

Im Menschen scheint eine Beziehung zwischen genetischen Myostatin-
Polymorphismen und der Knochendichte zu bestehen. Myostatin-Serumspiegel

und Knochendichte scheinen negativ miteinander zu korrelieren. (81)

Analog zu der Wirkung auf Fettmasse stellte sich auch bei der Wirkung auf
Knochenmasse die Frage, ob Myostatin seine Wirkung direkt oder indirekt austibt.
Nach aktuellem Wissensstand scheint es geklart, dass die Wirkung nur indirekt
durch Beeinflussung der Muskelmasse und -kraft ausgeubt wird. Durch den
verstarkten Zug der Sehnen an den Knochen werden Adaptionen der Knochen

ausgelost. Mehrere Erkenntnisse stltzen diese These.

wt-Mause die mit einem Myostatinantikorper oder -propeptid behandelt wurden,
zeigten nach 4 Wochen keinen Zuwachs an Knochenmasse, aber sehr wohl den
erwarteten Zuwachs an Muskelmasse. (97,98) Die kurze Studiendauer ist hierbei
von Relevanz, da viele andere Studien einen spateren Messzeitpunkt wahlen, an
dem die Knochen bereits sekundare Adaptionen infolge der Muskelhypertrophie

zeigen konnen.

In derselben Studie wurde eine zweite Gruppe von wt-Mausen fur 4 Wochen mit
einem Ioslichen ActRIIB Rezeptor behandelt. In diesem Studienarm konnte bereits
nach vier Wochen eine Zunahme von Muskel- und Knochenmasse festgestellt
werden. (97)

Ursachlich dafur ist, dass der I0sliche Rezeptor sich nicht nur direkt gegen
Myostatin richtet, sondern auch Liganden des ActRIIA binden kann. Dieser
Rezeptor ist unabhangig von Myostatin ein wichtiger negativer Regulator von

Knochenmasse.
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Wird er genetisch auf Osteoblasten gehemmt, kommt es in vitro und in vivo zu
einem signifikanten Zuwachs an Knochenmasse. ActRIIB hingegen scheint keine
relevante Funktion auf Osteoblasten zu haben. Wird er auf Osteoblasten
gehemmt, kommt es weder in vitro noch in vivo zu einer signifikanten Veranderung
der Knochen. (99)

Zwei Mechanismen kdnnen also in Studien einen direkten Effekt von Myostatin auf
Knochen vortauschen. Ein zu spater Messzeitpunkt, an welchem bereits
sekundare Adaptionen vorliegen, oder die Beeinflussung der Liganden der

ActRIIA-Signalkaskade durch |6sliche Rezeptoren.

Weiters weisen Osteoblasten auf ihrer Zellmembran ohnehin nur eine sehr geringe
Anzahl von ActRIIB, dem primaren extrazellularen Rezeptor Myostatins, auf. Im
Gegensatz dazu liegt eine um mehrere Grof3enordnungen hohere Anzahl an

ActRIIA vor. Weiters wird Myostatin in Osteoblasten praktisch nicht exprimiert. (99)

In einer Mausstudie konnte aul3erdem gezeigt werden, dass die Erhéhung der
Knochenmasse und -dichte vor allem an Sehnenansatzpunkten stattfindet.
Verglichen mit anderen Stellen desselben Knochens kam es zu bis zu 100 % mehr
Zuwachs. (100)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Myostatin zu einem hdheren
Knochenumsatz, mehr Knochenmasse und -dichte fuhrt, dieser Effekt aber nicht
durch direkte Wirkung und Knochen erzielt wird, sondern durch eine sekundare

Adaption durch erhohte Muskelmasse und folglich Muskelzug darstellt.
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1.2.1.4 Herzmuskulatur

1.2.1.4.1  Funktion

Rezeptoren fur Myostatin konnten auch auf Kardiomyozyten nachgewiesen
werden (101), ebenso phosphoryliertes SMAD2 in den Zellen. (102) Weiters
konnte in Tierstudien gezeigt werden, dass Myostatin in Kardiomyozyten und in

Purkinje-Fasern des fetalen und des adulten Herzens exprimiert wird. (103)

Wenn auch Skelettmuskelzellen/Myozyten und Herzmuskelzellen/Kardiomyozyten
streng getrennte Funktionen haben, gibt es dennoch viele Uberlappungen in ihrer
Zellphysiologie, was nahelegt, dass Myostatin einen ahnlichen Effekt auf die

beiden Zelltypen haben konnte.

In der fetalen Herzentwicklung von Mausen hemmt Myostatin die Proliferation von
Kardiomyozyten-Vorlauferzellen. (102) Im neonatalen Herzen ist bereits keine
Hyperplasie mehr méglich. Uberexpression von Myostatin fiihrt in dieser
Entwicklungsphase zu einem verlangsamten Herzwachstum, ausgelost durch
negative Regulation von Hypertrophie. (104) Dieser Effekt wird in-vitro und in-vivo
beobachtet.

Am erwachsenen Herzmuskel hemmt Myostatin ebenso das Wachstum.
Myostatin’-Mause entwickelten kardiale Hypertrophie. (105) Mause, die Myostatin

ubermafig exprimieren, entwickelten hingegen kardiale Atrophie. (106,107)

Aulerdem scheint Myostatin beteiligt an der Fibrosierung und Atrophie des
Herzens nach einem Herzinfarkt. Blockade des ActRIIB-Rezeptors konnte in einer
Mausstudie verhindern, dass nach einem induzierten Herzinfarkt zu Fibrose und
Atrophie kam. (108)

Weiters konnte gezeigt werden, dass Hemmung von Myostatin durch einen
I6slichen ActRIIB-Rezeptor verhindert, dass es nach einem Herzinfarkt zu

Reperfusionsschaden kommt. (109)

Der Einfluss auf die kardiale Funktion ist noch unklar und scheint kontextbezogen
stark unterschiedlich zu sein. Zum einen scheint Myostatin eine unphysiologische

Gewichtszunahme des Herzens zu verhindern.
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So entwickelten manche Myostatin"-Mausen neben kardialer Hypertrophie auch

ein ausgepragtes Herzversagen. (105)

In anderen Studien hingegen zeigten Myostatin’--Mause eine verbesserte

linksventrikulare Funktion nach kardialen Reperfusionsschaden. (109)

Die bisherigen Studien am Menschen untersuchten ausschlieRlich die umgekehrte

Beziehung, also wie das Herz Myostatin im Korper beeinflusst.

Nach einem Herzinfarkt wird Myostatin in der umgebenden Herzregion vermehrt

exprimiert. (103)

In Patient*innen mit Herzversagen gibt es widersprichliche Ergebnisse. In Studien
wurden sowohl erhdhte als auch erniedrigte Spiegel von Myostatin gemessen.
(110)

In Patient*innen mit kongenitalen Herzfehlern ist Myostatin systemisch erhoht.
(111)

Das Herz kann also als endokrines Organ wirken und Myostatin ist eines der
Botenstoffe, durch welche es systemischen Einfluss nimmt. Es wird vermutet,
dass Myostatin verantwortlich fur das Auftreten von Kachexie bei Herz-
patient*innen ist. (106) Deletion von Myostatin in Kardiomyozyten konnte in
Tiermodellen mit Herzversagen auch erfolgreich Skelettmuskelatrophie
verhindern. (112)

Myostatin scheint im Herzmuskel also dieselbe grundlegende Funktion wie im
Skelettmuskel zu haben. Wenn auch der Einfluss auf die Skelettmuskulatur
deutlich drastischer und offensichtlicher ausfallt, durfen kardiale Auswirkungen

nicht ibersehen werden.

1.2.1.4.2 Signaltransduktion

Die Hemmung von Zellproliferation in der Embryonalentwicklung wird durch
Beeinflussung des Zellzyklus erreicht. Myostatin fuhrt zu verminderter Expression
von CDK2 und erhdhter Expression von p21. (102) Die Veranderung dieser beiden
Zellzyklus-Regulatoren wird der Ubergang der G1-Phase in die S-Phase verzégert

oder verhindert.
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Die hypotrophen Effekte auf den ausdifferenzierten Herzmuskel scheinen durch

die Herabregulierung von Akt und NFAT3 ausgelost zu werden.

Diese Proteine sind Transkriptionsfaktoren von Genen, welche an zellularen
Stressreaktionen und zellularem Wachstum beteiligt sind. (104) Es ist jedoch
anzunehmen, dass diese Proteine nur einen Teil des Regulationsmechanismus
darstellen und viele Mechanismen, welche im Skelettmuskel bereits erforscht sind,

auch in Kardiomyozyten beteiligt sind.

Uber Beeinflussung der mitogen-aktivierten-Kinasen TAK1 und p38 wird die
kardiale Fibrosierung reguliert. Diese Signalkaskaden kdénnen durch viele
verschiedene zellulare Reize aktiviert werden und stimulieren Fibroblasten sowie

fibroseassoziierte Gene. (113)

Seinen kardioprotektiven Effekt ibt Myostatin durch Induktion von Rgs2 aus,
einem GTPase aktivierendem Protein, welches die Signalkaskaden Gaq und Gas
hemmt. Diese Signalkaskaden sind mit kardialer Hypertrophie, Herzversagen und

verminderter Faserkontraktilitat assoziiert. (105,114)

Die vermehrte Expression von Myostatin als Reaktion auf kardialen Stress erfolgt
uber die Erk-Kaskade. Wird Erk genetisch inhibiert, kommt es zu keiner

stressinduzierten Ausschittung von Myostatin. (104)

1.2.2 Synthese und Struktur

Myostatin wird, ahnlich wie andere Proteine der TGF-B-Proteinfamilie, zunachst
als Vorlaufer-Protein synthetisiert (52 kDA; 375 bzw. 346 Aminosauren AS, je
nach Quelle (25,115). Es besteht aus einer N-terminalen (NH2) Signalsequenz fur
die Sekretion des Proteins; einer Prodomane; und der C-terminalen (COOH)

Growth Factor GF-Domane, welche spater der aktive Ligand wird. (1,115)

Das Prakursor-Protein liegt als Homodimer vor, verbunden durch eine
Disulfidbriucke und einen Cysteinknoten zwischen den beiden Liganden. Zur
Bildung der Cysteinbricke liegen im Myostatinliganden 9 Cystein-Aminosauren
vor, was ein Erkennungsmerkmal von Angehdrigen der TGF-B-Proteinfamilie ist.
(116)
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Intra- oder extrazellular wird durch Furin oder eine andere Proproteinkonvertase

das Vorlaufer-Protein an einer Arg-Ser-Arg-Arg RSRR-Sequenz zwischen AS 263

und 266 gespalten. (33,116) Die Prodoméane und die GF-Doméane bleiben aber

nicht-kovalent gebunden, wodurch das Dimer vorerst noch inaktiv bleibt. (116) Erst

Spaltung durch Enzyme aus der bone morphogenetic protein-1/tolloid (BMP-
1/TLD)-Proteinfamilie fihrt das Molekil von seiner latenten in die aktive Form
uber. (4,117) In seiner aktiven Form liegt das Dimer als Glykoprotein vor, mit

einem molekularen Gewicht von 26 kDa. (118)

Myostatin Prakursor
| |

Myostatin Prakursor inaktives Myostatin

I<_
—» <+

_— I3
Furin
inaktives Myostatin aktives Myostatin
IR —_ > IR
BMP-1/TLD

Abbildung 3: Uberblick iiber das Myostatin-Protein und die verschiedenen Schritte bis zu
seiner aktiven Form. Ubersetzt und adaptiert nach Hoogaars et al., erstellt mit

BioRender.com
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1.2.3 Genetik

Die Informationen fur Myostatin sind auf dem MSTN-Gen gespeichert. Das MSTN-
Gen liegt in der chromosomalen Region 2q33.2 und umfasst drei Exone
(Signalsequenz, Prodomane, GF-Domane) und zwei Introne. Myostatin-mRNA
und Proteine werden nach heutigem Wissensstand in Skelettmuskulatur,

Herzmuskulatur und Adipozyten in relevanten Mengen exprimiert. (103)

Die mRNA des Proteins ist 3,1 kb grof3. (25,118)

Die genetische Sequenz ist sehr gut zwischen verschiedenen Spezies erhalten,
von Zebrafischen, Kiihen, Hunden und Mausen bis hin zum Menschen. (1) Beim
Menschen lassen sich interindividuelle Unterschiede des Gens feststellen.
(76,119)
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1.2.4 Regulationsmechanismen

1.2.4.1 Transkriptionell

Transkriptionelle Regulation bedeutet, dass Proteine, sogenannte Transkriptions-
faktoren, an gewisse Regionen der DNA binden und somit beeinflussen, ob und

wie stark gewisse Gene exprimiert werden.

In der Promoter-Region des Myostatingens finden sich mehrere evolutionar stark
erhaltene E-Box-Motive (spezifische, wiederkehrende DNA-Sequenzen, mit klarer
Rolle). Das E-Box-Motiv CANNTG ist Bindungsstelle flr basis Helix Loop Helix
(bHLH)-Transkriptionsfaktoren wie MyoD, Myf5 und MyoG, welche mutmallich die

wichtigsten Transkriptionsfaktoren fur Myostatin darstellen. (120)

Der Myostatin-Promoter wird vorzugsweise durch den Transkriptionsfaktor MyoD
aktiviert. Die maximale Aktivitat wird wahrend der G1-Phase des Zellzyklus
gemessen, wenn MyoD am meisten exprimiert wird. Vermutlich ist Myostatin in
dieser Phase besonders wichtig. Einer der wichtigsten Effekte von MyoD ist es,
Mesodermzellen zur Differenzierung zu Myoblasten zu bewegen. MyoD stellt also
eigentlich einen Gegenspieler von Myostatin dar. Somit ist anzunehmen, dass die

Aktivierung Teil einer Selbstregulation von MyoD darstellt. (120)

Myocyte Enhancer Factor-2 Mef2 ist ein Transkriptionsfaktor, welcher eine
zentrale Rolle in der Differenzierung von Myoblasten spielt, indem er die
Transkription von verschiedenen Genen beeinflusst. Bindungsstellen fur Mef2
konnten in der Myostatinpromoterregion nachgewiesen werden. Die Bindung von
Mef2 scheint den Promoter selbst zu aktivieren, aber zusatzlich auch die
allgemeine Aktivitat der Promoterregion zu erhdhen. (121,122) In Kardiomyozyten
wurde gezeigt, dass Mef2 die Angiotensin Il vermittelte Myostatin Aktivierung
ausfuhrt. (123)

Mehrere Bindungsstellen flr den Transkriptionsfaktor FoxO konnten in der
Myostatin Promoterregion gefunden werden. FoxO und SMAD2 scheinen einen
synergistischen Effekt auf Myostatinexpression zu haben und es wird vermutet,
dass FoxO einer der Faktoren ist, der bei Muskelatrophie die Aktivierung von

Myostatin vermittelt. (124)
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Die starken Effekte, die Myostatin hat, machen es wenig verwunderlich, dass
Myostatin sich selbst Uber eine negative Feedbackschleife reguliert. Exogenes
Myostatin verringert die Expression von Myostatin im Zellkern. Dieser Effekt wird
durch das inhibierende SMAD7 vermittelt. In Myostatin”--Kiihen fehlt dieser
exogene Effekt und in Folge kann mehr Myostatin-mRNA und weniger SMAD7-

Expression nachgewiesen werden. (125,126)

Auch inflammatorische Faktoren wie TNF-a und ein hoher oxidativer Stress
konnen die Myostatinexpression erhohen. NF-kb ist das Protein, das beide
Signalwege vermittelt und als Transkriptionsfaktor an die Myostatin1-Promoter-
Sequenz bindet. NF-kb vermittelte Aktivierung von Myostatin wurde auch bei

Zustanden von Hyperammonamie nachgewiesen. (127,128)

1.2.4.2 Posttranskriptionell

Unter posttranskriptioneller Regulation verstehen sich alle

Regulationsmechanismen, die zwischen Transkription und Translation eingreifen.

Die posttranskriptionelle Regulation von Myostatin erfolgt durch microRNA miRNA.
Erste Hinweise darauf, dass miRNA beteiligt sein kdnnte, lieferte eine Studie, die
nachweisen konnte, dass ein Polymorphismus des Myostatin-Gens dazu flihrte,
dass miRNA an das Gen binden konnte und dadurch Myostatinexpression
unterdrickt wurde. (129)

Eine Studie von Allen 2007 konnte dann nachweisen, dass in Fast-Twitch
Muskelfasern mehr Myostatin mRNA nachgewiesen werden konnte als in Slow-
Twitch Fasern, obwohl die pra-mRNA-Expression gleich war. (130) Es konnte
gezeigt werden, dass miRNA-27a/b mit niedrigerer Myostatinexpression assoziiert
war und diese miRNA in Slow-Twitch Fasern vermehrt vorkommt. Die Rolle von
miRNA27a/b konnte durch weitere Studien untermauert werden, die in C2C12
Zellkulturen einen inversen Zusammenhang zwischen miRNA-27a/b und
Myostatin zeigen konnten sowie mittels miR-27a/b die Expression von Myostatin
unterdricken konnten. (131,132)
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miRNA-27a/b scheint sogar in den Autoregulationsmechanismus von Myostatin
involviert. Es konnte gezeigt werden, dass Myostatin durch einen SMAD3-
vermittelten Mechanismus die Expression von miRNA-27a/b erhéht und somit
seine eigene Aktivitat unterdrickt. Neben der direkten Unterdrickung von
Myostatin ist miR-27a/b auch in anderen Signalwegen beteiligt, welche der
Wirkungen von Myostatin entgegengesetzt sind. miR-27a/b flhrt zur Aktivierung
von Satellitenzellen, der Proliferation von Myoblasten und verhindert
Muskelatrophie. (133)

miR-499 und miR-208 wurden ebenfalls in Studien mit verminderter
Myostatinaktivitat in Verbindung gebracht und in spateren Studien wurde

nachgewiesen, dass sie tatsachlich an Myostatin binden kénnen. (134-136)

1.2.4.3 Epigenetisch

Epigenetik bezeichnet vererbare Veranderungen der Genexpression, ohne dass
DNA verandert wird. Durch Methylgruppen oder Chromatine kdnnen ganze

Regionen von Chromosomen in ihrer Aktivitat verandert werden.

In Stammzellen von Schweinen reguliert Sulforaphan, ein Senfdl, das vor allem in
Kreuzblitengewachsen wie Kohl und Brokkoli vorkommt, Myostatinaktivitat herab.
In der Promoterregion des MSTN-Gen kommt es zu einer Hypoacetylierung der
MyoD-Bindungsstellen. Dadurch liegt die DNA in einer kompakteren Form vor,
wodurch Transkriptionsfaktoren schwerer binden konnen. Es kommt zu weniger

MyoD-Bindung und folglich weniger Expression von Myostatin. (137)

Ein weiteres Molekul, das Myostatin epigenetisch reguliert, ist SMYD3. Enzyme
der SMYD-Familie sind Histon-Methyltransferasen, die zahlreich in Muskelgewebe
vorkommen. SYMD3 methyliert Histone des MSTN-Gens. In Folge liegt die DNA in
einer offeneren Form vor, welche es Transkriptionsfaktoren erleichtert, an das Gen
zu binden. Weiters wird kommt es zu einer Interaktion zwischen SMYD3 und dem
Protein Bromodomain protein 4 BRD4, wodurch dieses ebenfalls an die DNA

gebunden wird.
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Dadurch wird pTEFb (positive transcription elongation factor complex) aktiviert,
was die frihe transkriptionelle Elongation der Myostatin-mRNA erleichtern und so

positiv die Myostatin-Expression beeinflusst. (138)

1.2.4.4 Posttranslationell

Translation bezeichnet den Vorgang der Proteinsynthese durch Ribosomen.
Posttranslationelle Regulation geschieht durch eine Vielzahl von Proteinen,
welche mit der aktiven oder inaktiven Form von Myostatin interagieren konnen.
Dadurch wird beeinflusst, ob Myostatin in seine aktive Form Uberfuhrt wird, ob es

sezerniert wird oder ob es an einen Rezeptor binden kann.

Das Protein Telethonin, auch Titin-Cap, kommt Uberwiegend in Myozyten und
Kardiomyozyten vor und kann aktives Myostatin binden. Eine erhdhte Expression
von Telothonin flhrt zu erhéhter Myoblastenproliferation in Zellkulturen, ohne dass
die Myostatinsynthese oder -prozessierung verandert wurde. Somit muss
Telethonin Myostatin durch Protein-Protein-Bindung daran hindern, an Zellen zu
wirken. (139)

Follistatin FST bindet an Myostatin und verhindert so, dass es an den ActRIIB
binden kann. (32) Uberexpression von FST flhrt auch tatséchlich zu erhéhter
Muskelmasse in Studien an Mausen. (68) FST/-Mausen zeigen stark ausgepragte

Muskelatrophie, allerdings versterben viele FST---Mause friihzeitig. (140)

Bemerkenswert ist es, dass Mause mit erhdhten Serumkonzentrationen von FST
einen hypermuskularen Phanotyp zeigen, der starker ausgepragt ist als jener von
Myostatin’-Mause. Das deutet darauf hin, dass FST auch Uber andere Wege, als

die Inhibition von Myostatin, Hypertrophie reguliert. (32)

Auch das strukturell eng verwandte follistatin related gene protein verringert die
Aktivitat von Myostatin, vermutlich Uber Protein-Protein-Bindung, welche

verhindert, dass Myostatin als Ligand aktiv wird. (141)

Growth and differentiation factor-associated serum protein-1 (GASP-1) kann aktive
und inaktive Formen von Myostatin binden. Mittels Genanalyse konnte gezeigt

werden, dass dadurch die Signalkaskade von Myostatin blockiert wird.
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In Mausstudien konnte nachgewiesen werden, dass die Uberexpression von

GASP-1 dadurch zu Muskelhypertrophie fuhrt. (142,143)

Decorin, ein Proteoglykan kann an aktives Myostatin binden und damit den
hemmenden Effekt auf die Myoblastenproliferation in vitro blockieren. (144)
Laminin, ein Protein aus der extrazellularen Matrix, interagiert mit Myostatin und

ActRIIB und vermindert so die Aktivitat von Myostatin. (145)
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1.2.5 Assoziation zu Krankheiten

Da klnstlich erhéhte Myostatinkonzentrationen zu Muskelatrophie flhren, liegt die

Vermutung nahe, dass Myostatin eine kausale Rolle in krankheitsassoziiertem

Muskelschwund spielt. Bisherige Studien konnten in vielen Krankheiten eine

Assoziation zu Myostatin messen (siehe Tabelle 1), jedoch konnte damit bisher

kein kausaler Zusammenhang bewiesen werden.

AulRerdem konnte in vielen praklinischen Studien durch Inhibition von Myostatin

ein positiver Einfluss auf diverse Krankheiten erzielt werden. (Tabelle 2)

Krankheit MSTN-Level Spezies Lokal/systemisch
(ref)
Zustande von Muskelschwund
Denervierungsatrophie 1(10,146-148) Maus, Ratte, | Lokal
Mensch
Insult 1(149-151) Maus, Lokal
Mensch
Entlastungsatrophie 1(11,152—-154) Maus, Ratte, | Lokal
Mensch-
= (159) Lokal
Maus
Glukokortikoid-induzierte 1(156) Ratte Lokal
Atrophie
Kachexie: 1(118) Mensch Lokal,
HIV-assoziierte Kachexie systemisch
Krebskachexie 1(59,157) Maus, Ratte | Lokal
Chronische 1(60,158,159) Maus, Lokal
Nierenerkrankung (CKD) Mensch
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Krankheit MSTN-Level Spezies Lokal/systemisch
(ref)
Fortsetzung: Zustdnde von Muskelschwund
Chronisch Obstruktive 1(160-163) Ratte, Lokal,
Lungenerkrankung Mensch systemisch
(COPD)
Herzversagen/angeborene | 1(103,110,111,164) | Maus, Lokal (Herz),
Herzinsuffizienz Schaf, systemisch
Mensch
Sarkopenie 1(10,165-168) Ratte, Lokal,
Mensch systemisch
= (169-172) Maus, Ratte, | Lokal,
Mensch systemisch
1(173-175) Ratte, Lokal,
Mensch systemisch
Neuromuskulére Krankheiten
X-chromosomale 1(176) Maus Lokal
myotubulare Myopathie (Mtm1-KO)
(XLMTM)
Sporadische 1(176,177) Mensch Lokal
Einschlusskorper 1(178) Mensch systemisch
Myositis (sIBM)
Hereditare
Einschlusskorper
Myositis (HIBM)
Spinale Muskelatrophie 1(176) Mensch systemisch

(SMA)
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Krankheit

MSTN-Level
(ref)

Spezies

Lokal/systemisch

Fortsetzung: Neuromuskula

re Krankheiten

Muskeldystrophie 1(176,178,179) Maus (mdx), | Lokal,
Duchenne (DMD) Hund systemisch
(GRMD),
Mensch
Muskeldystrophie Typ 1(178) Mensch systemisch
Becker (BMD)
Gliedergurteldystrophie 1(178) Mensch systemisch
(LGMD) 2A
Gliedergurteldystrophie 1(178) Mensch systemisch
(LGMD) 2B
Gliedergurteldystrophie 1(180) Maus (Sgca- | Lokal
(LGMD) 2D /-)
Gliedergurteldystrophie 1(180,181) Maus (Sgcd- | Lokal
(LGMD) 2F /-)

1 erhdht verglichen mit Kontrollgruppe, = kein Unterschied verglichen mit

Kontrollgruppe, | erniedrigt verglichen mit Kontrollgruppe

Tabelle 1: Assoziation von Myostatinlevel mit unterschiedlichen Zustanden von

Muskelschwund und neuromuskuliren Krankheiten. Ubersetzt aus Hoogars et al. (25)
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Krankheit Methode der | Tiermodell Resultat Quelle
Hemmung
Zusténde von Muskelschwund
Denervierungsatrophie Mstn-/- Maus = (182)
Mstn Ratte + (183)
Prodoméane
ACVR2B-Fc | Maus = (184)
dnACVR2B | Maus + (185)
FST Maus + (186)
(Behandlung
davor)
= (186)
(Behandlung
danach)
Rickenmarksverletzung ACVR2B-Fc | Maus = (187)
Insult Mstn Maus + (188)
peptibody
Entlastungsatrophie Mstn-/- Maus - (189,190)
Mstn Maus + (191,192)
Antikérper
ACVR2B-Fc | Maus + (184)
Glukokortikoid-induzierte Mstn-/- Maus + (193)
Atrophie
Mstn Maus + (191,194)
Antikorper
RNAI Maus + (156)
Myostatin
Bimagrumab | Maus + (195)
(BYM338)
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Krankheit Methode der | Tiermodell Resultat Quelle
Hemmung

Fortsetzung: Zusténde von Muskelschwund

Kachexie Mstn-/- Maus (Krebs) + (196)
Mstn Maus (Krebs) + (197,198)
Antikorper
Mstn Maus (CKD) + (159)
peptibody
ACVR2B-Fc | Maus (Krebs) + (199-201)

Makake (SIV) + (202)

ACVR2 Maus (Krebs) + (203)
Antikérper
SMAD7 Maus (Krebs) + (204)

Herzversagen/angeborene | Mstn-/- Maus + (106)

Herzinsuffizienz Mstn Maus + (106)
Antikorper

Sarkopenie Mstn+/-, Maus + (17,205-207)
Mstn-/-
Mstn Maus + (208,209)
Antikérper
Mstn Maus + (98,210)
Prodoméane

Neuromuskuldre Krankheiten

X-chromosomale ACVR2B-Fc | Maus (Mtm154) + (211)

myotubulare Myopathie
(XLMTM)
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Krankheit Methode der | Tiermodell Resultat Quelle
Hemmung
Fortsetzung. Neuromuskuldre Krankheiten
Nemalin-Myopathie (NM) Mstn Maus + (212)
Antikorper (TQACTA1D286G)
(mRK-35)
ACVR2B-Fc | Maus + (213)
(TQJACTA1D286G)
Spinale Muskelatrophie Mstn-/- Maus (SMAA7; = (214)
(SMA) schwer)
dnMstn Maus (C/C; mild) | + (215)
ACVR2B-Fc | Maus (C/C; mild) | + (215)
FST Maus (SMAA7; = (216)
schwer)
Maus (SMAA7; + (217)
schwer)
Maus (SMAA7; = (216)
schwer)
Maus (SMAA7; + (218)
mild)
Amyotrophe Mstn-/- Maus + (219)
Lateralsklerose (ALS) Mstn Maus, Ratte + (Friih- (220)
Antikérper Phase)
ACVR2B-Fc | Maus + (219)
FST Maus + (221)
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Krankheit Methode der | Tiermodell Resultat Quelle
Hemmung
Fortsetzung. Neuromuskuldre Krankheiten
Muskeldystrophie Mstn-/- Maus (mdx) + (16)
Duchenne (DMD) Maus (mdx) _ (23)
Mstn+/- Hund (GRMD) - (222,223)
(whippet)
Mstn Maus (mdx) + (jung, (224-226)
Antikorper erwachsen)
Maus (mdx) = (jung) (225)
Mstn Maus (mdx) + (227-229)
Prodoméne
dnMstn Dog (GRMD) + (230)
ACVR2B-Fc | Maus (mdx) + (228,231,232)
Maus (mdx) - (13)
FST Maus (mdx) + (233-235)
Gliedergurteldystrophie Mstn Maus (Cav3-/-) + (236,237)
(LGMD) 1C Prodoméne
RNAI Maus (Cav3-/-) + (238,239)
Myostatin
ACVR2B-Fc | Maus (Cav3-/-) + (236)
Typ | Maus (Cav3-/-) + (240)
Rezeptor
Inhibitor
Gliedergirteldystrophie Mstn Maus (Capn3-/-) + (241)
(LGMD) 2A Prodomane
Gliedergirteldystrophie ACVR2B-Fc | Maus (Dysf-/-) +/- (242)
(LGMD) 28 FST Maus (Dysf-/-) - (242)
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Krankheit Methode der | Tiermodell Resultat Quelle
Hemmung

Fortsetzung. Neuromuskulére Krankheiten

Gliedergurteldystrophie Mstn Maus(Sgcg-/-) + (243)

(LGMD) 2C Antikorper

Gliedergurteldystrophie Mstn Maus (Sgca-/-) = (241)

(LGMD) 2D Prodoméne

Gliedergurteldystrophie Mstn-/- Maus(Sgcd-/-) +(4wks) (181)

(LGMD) 2F Mstn Maus(Sgcd--) | +(4wks) (181)
Antikorper = (20wks)

Kongenitale Mstn-/- Maus (dyW/dyW) | - (244)

Muskeldystrophie mit
primarem Merosinmangel
(CMD1A)

Tabelle 2: Wirkung von Myostatin in verschiedenen Zustanden von Muskelschwund und

neuromuskulidren Krankheiten. Ubersetzt aus Hoogars et al. (25)
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1.2.5.1 Sarkopenie

Sarkopenie bezeichnet den altersbedingten Verlust von Muskelmasse und
muskularer Funktion. Nichtnutzung, Verlust von motorischen Einheiten,
Funktionsverlust von Satellitenzellen, Veranderung der Diat und Krankheit sind an

der multifaktoriellen Genese beteiligt. (25)

Es liegt nahe, einen Zusammenhang zwischen Myostatin und Sarkopenie zu
vermuten, doch die Studienlage dazu ist noch sehr uneindeutig. Studien an Tieren
und Menschen untersuchten die Menge an Myostatin-mRNA in alternden

Populationen und fanden widerspruchliche Ergebnisse.

Niedrigere Myostatinlevel in alternden Ratten wurden ebenso beschrieben wie
erhohte Myostatinlevel. (10,245) Eine weitere Studie fand keinerlei Veranderung.
(155)

Analog dazu wurden auch in Studien an alternden Menschen erniedrigte(246),
gleichbleibende(170,172) oder erhéhte(165) Konzentrationen von Myostatin-
mMRNA und -Proteinkonzentration. Der allgemeine Konsens ist es, dass
Myostatinlevel nicht relevant mit dem Alter korrelieren. Ein Absinken der
Myostainlevel konnte sich durch den Verlust von Muskelmasse und der somit

verminderten Myokinexkretion erklaren lassen. (247)

Diese Erkenntnisse verkomplizieren das Verstandnis der Rolle von Myostatin bei
Sarkopenie. Wie aber unter 1.2.4 Regulationsmechanismen beleuchtet wurde,
wird Myostatin Uber viele verschiedene Mechanismen kontrolliert und es ist
plausibel, dass die Expression von Myostatin Sarkopenie nur eine untergeordnete

Rolle spielt, die Aktivitat aber sehr wohl Einfluss auf die Krankheit nimmt. (115)

So unvollstandig das Verstandnis jetzt auch noch sein mag, gibt es dennoch
bereits verschiedene Studien, in welchen Myostatin beeinflusst wurde, um

Sarkopenie entgegenzuwirken.

Myostatin’-Mause bewahren im Alter im Vergleich zu wt-Mausen mehr
Muskelmasse (17,206); hohere Satellitenzellaktivitat (207); und hohere

Muskelregenerationskapazitaten nach Verletzung. (17,207)
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Auch postnatale Inhibition von Myostatin in alternden Mausen konnte Erfolge
gegen sarkopenische Zustande erzielen. Eine Intervention mit einem dominant
negative mimetic protein (Mstn-ant1) fuhrte zu verbesserter Muskelregeneration,
reduzierter Fibrose, erhohter Muskelfaserdicke, erhohter Satellitenzellaktivierung
und erhdhter Griffkraft. (248)

Studien mit Myostatin-Antikorpern fuhrten zu erhéhter Muskelmasse, -funktion
und -leistung. (208,249)

All diese Studien zusammen deuten darauf hin, dass Inhibition von Myostatin eine

effektive Methode sein kann, um Sarkopenie zu behandeln oder zu verhindern.

1.2.5.2 Adipositas und Diabetes mellitus 2

Wie unter Physiologische Funktion 1.2.1 beleuchtet, wird zunehmend auch die
Funktion von Myostatin aul3erhalb seiner konventionellen Rolle im
Muskelstoffwechsel erforscht.

In verschiedenen Studien wurde frih ein Zusammenhang zwischen Myostatin und
Diabetes erkannt. Die genetische Inhibition von Myostatin fuhrt zu verringerter

Fettmasse und erhohter Insulinsensitivitat. (1,250)

Aullerdem wurden in adipésen Mausen und Mausen, die fettreich ernahrt wurden,
erhdhte Spiegel von Myostatin und Myostatin-mRNA gemessen. (83) Auch in
Muskelbiopsien von ubergewichtigen Frauen konnten erhohte Myostatinlevel und -

sekretion gemessen werden. (75)

Diese Studien legen nahe, dass Myostatin eine bedeutende Rolle in der
Regulation des gesamten Stoffwechsels zukommt und sie unterstreichen den

Zusammenhang von Myostatin mit Diabetes und Adipositas.

Palsgaard et al. konnten nachweisen, dass in Myozyten von Patient*innen mit
Diabetes Mellitus Typ 2 DM2 oder Insulinresistenz Myostatin-mRNA vorliegt als in

einer Vergleichsgruppe. (251)

Eine weitere Studie zeigt, dass Myostatininjektionen in Muskel- und Leberzellen zu
verminderter Insulinsensitivitat fuhren.

Diese Studien unterstreichen, dass Myostatinlevel mit Insulinsensitivitat und somit
mit der Entstehung von DM2 korrelieren, unabhangig vom Vorhandensein von
Adipositas. (115)
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1.2.5.3 Kachexie

Kachexie ist ein multifaktorielles Syndrom, bei dem es zu Verlust von Muskel- und
Fettmasse kommt, einhergehend mit Verlust von Muskelkraft und Veranderungen
des Lipid-, Protein- und Kohlenhydrat-Stoffwechsels. Kachexie ist mit
verschiedenen chronischen Krankheiten assoziiert, unter anderem Krebs, COPD,
CKD oder HIV.

1.2.5.3.1.1 Kachexie bei Krebserkrankungen

Kachexie tritt bei ungefahr 80 % der Patient*innen mit fortgeschrittenen Tumoren
von Pankreas, Lunge oder Gastrointestinaltrakt auf und ist in 30 % aller

krebsassoziierten Todesfalle die Todesursache. (115)

Myostatin ist pro-kachektisch und 16st bei Injektion in Mausen sogar Kachexie-
ahnliche Zustande aus. (8) In verschiedenen Studien an Tieren konnte au3erdem
gezeigt werden, dass eine positive Assoziation zwischen Myostatin und der
Progression von Krebserkrankung und Kachexie besteht.

In Studien, in denen Tiere mit verschiedenen Krebszellen beimpft wurden, konnte
ein Anstieg von Myostatinmarkern gemessen werden. (115,157,252)

Weitere Beweise flr einen Zusammenhang liefern Studien, die zeigen, dass eine
Inhibition von Myostatin gegen Kachexie wirkt.

Bei Mausen mit Lewis-Lungenkarzinom konnte durch Injektion von
Myostatinantikdrpern der Verlust von Muskelmasse und -kraft verhindert werden.
(197)

Eine Studie von Klimek et al erreicht durch Verabreichung von l6slichen ActRIIB-
Rezeptoren eine Umkehr von krebsassoziierter Kachexie in Mausen sowie
verbesserte Muskelkraft. (199,200)

Spannend ist, dass in manchen Studien gezeigt werden konnte, dass
Myostatininhibition nicht nur die Kachexie positiv beeinflusst, sondern sogar die

zugrundeliegende Krebserkrankung selbst. (196)
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Der Zusammenhang zwischen Myostatin und Kachexie konnte also in Nagetieren
deutlich gezeigt werden. Studien, die versuchten, denselben Zusammenhang im

Menschen zu zeigen, lieferten aber nicht so eindeutige Ergebnisse.

Eine Studie konnte eine signifikant erhdhte Expression von Myostatin im Gewebe
von zentralem Neurozytom finden. (253) Mehrere andere Studien konnten jedoch
keinen Anstieg der verschiedenen Myostatinmarker in Patient*innen mit
krebsassoziierter Kachexie finden. (115,254,255)

Aversa et al. konnten zwar zeigen, dass Myostatin in manchen Krebspatient*innen
erhoht war, es konnte aber keine signifikante Abnahme an Muskelmasse

festgestellt werden. (256)

Eine Studie an Magenkrebspatient*innen im Frihstadium wies sogar eine
Verringerung von Myostatin mRNA nach, was die Theorie aufwarf, dass Myostatin

im Laufe einer Krebserkrankung unterschiedliche Rollen einnimmt. (257)

In Summe lasst sich sagen, dass der Zusammenhang von Myostatin und
krebsassoziierter Kachexie im Menschen noch sehr schlecht verstanden ist.
Zukunftige Studien mussen vermehrt ein Augenmerk auf die biologische Aktivitat
von Myostatin legen, anstatt nur Myostatinmarker zu messen. Die Studien in
Nagetieren weisen jedoch auf einen robusten Zusammenhang hin, der sich gut mit

dem bisherigen Verstandnis von Myostatin vereinbaren lasst.

1.2.5.3.2 Kachexie bei COPD

COPD, kurz fur chronic obstructive pulmonary disease, auf Deutsch chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, ist eine Erkrankung der Lunge, die zu
fortschreitender, irreversibler Obstruktion/Verengung der kleinen Atemwege und
zu Uberblahung der Alveolen fiihrt. Sie wird vor allem durch inhalative Noxen,

primar Rauchen verursacht.

Zu den sekundaren Komplikationen zahlt unter anderem pathologischer, starker
Gewichtsverlust, einhergehend mit muskularer Dysfunktion, sogenannte

pulmonale Kachexie.

Erhohte Myostatinexpression konnte in Skelettmuskulatur und Serum von COPD-

Patient*innen nachgewiesen werden. (161,163)
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Auch wurden in der Muskulatur von COPD- Patient*innen eine gesteigerte
Expression der E3 Ubiquitin Ligasen Atrogin-1 und MuRF-1 sowie erhdhte Level
des FoxO1 Proteins nachgewiesen. (siehe 1.2.1.1.2.1 SMAD-vermittelt). (163,258)

Eine weitere Komplikation stellt der Verlust des oxidativen Muskelphanotypen

OXPHEN dar. (259) OXPHEN ist definiert als die Gesamtheit der intrinsischen
zellspezifischen Faktoren, die flr Erschdopfungsresistenz und die Kapazitat der
mitochondrialen Substratoxidation verantwortlich sind. Die Folgen daraus sind

verringerte Energieproduktion und erhohter oxidativer Stress.

Wie unter 1.2.1 beschrieben, beeinflusst Myostatin auch den oxidativen

Stoffwechsel.

1.2.5.3.3 Kachexie bei CKD

Bei der chronischen Nierenerkrankung CKD ist eine der haufigsten Komorbiditaten
rascher Verlust von Muskelmasse. Damit einhergehend werden erhohter
Proteinabbau, Insulinresistenz und UberschieRende Glukokortikoidproduktion
beobachtet. In Mausen mit CKD wurde eine zwei- bis dreifach erhéhte Expression

von Myostatin gemessen. (159)

Durch Anwendung eines Myostatin-inhibierenden Peptids konnte der
Muskelverlust teilweise ruckgangig gemacht werden. Mit der Intervention konnte
auch eine Reduktion des Proteinabbaus und erhdhte Muskelproteinsynthese

erreicht werden. (159)

1.2.5.3.4 Kachexie bei HIV

Die Assoziation von HIV mit Myostatin wurde in bisher einer Studie genauer
beleuchtet. Serumproteinlevel und mRNA-Expression wurden gemessen und es
konnte gezeigt werden, dass Manner mit HIV deutlich hohere Werte von beiden
aufweisen. Innerhalb der Gruppe der HIV-erkrankten Manner konnte auf3erdem
gezeigt werden, dass jene Patient*innen, die innerhalb der letzten 6 Monate mehr
als 10 % ihres Korpergewichts verloren hatten, hdhere Werte aufwiesen als jene

Patient*innen, die nicht an solch starkem Korpergewichtsverlust litten. (118)
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2 Material und Methoden

Die Beantwortung der Forschungsfrage basiert auf einer Literaturrecherche in
wissenschaftlichen Publikationen und Lehrblchern. Es wurden die Datenbanken
PubMed und Google Scholar fur die Suche von wissenschaftlicher Primar- und
Sekundarliteratur benutzt. Zugang zu Fachbichern wurde Uber die Bibliothek der

Medizinischen Universitat Graz zur Verfligung gestellt.

Die Einleitung stellt die Hintergrinde von Myostatin dar, welche fur den Leser und

die Leserin relevant sind. Sie fasst Informationen zusammen, die aus primarer und
sekundarer wissenschaftlicher Literatur zusammengetragen wurden. Die Arbeiten

wurden Uber die Datenbanken PubMed und Google Scholar gefunden und

aufgerufen.

Um die wichtigsten pharmazeutischen und genetischen Inhibitoren von Myostatin
zu identifizieren, wurde in der wissenschaftlichen Literatur und auf der Website
Clinical Trials nach Interventionen gesucht, die zumindest in Phase-1-Studien am
Menschen getestet worden waren. Es wurden 16 Wirkstoffe gefunden. (siehe
Tabelle 3)

Sechs Wirkstoffe wurden ausgeschlossen, weil Forschung und Studien an ihnen
abgebrochen oder eingestellt wurden. 1 Wirkstoff wurde ausgeschlossen, da noch

keine Ergebnisse der Studien veroffentlicht wurden.

Die verbleibenden neun Interventionen wurden anhand ihres Wirkmechanismus in
die Kategorien ,pharmazeutische Inhibition® oder ,genetische Inhibition” eingeteilt.
Acht Interventionen wurden als ,pharmazeutische Inhibition” klassifiziert, eine

Intervention als ,genetische Inhibition®.

Aus den acht Wirkstoffen der Kategorie ,pharmazeutische Inhibition“ wurden drei
Wirkstoffe identifiziert, die bereits in abgeschlossenen Phase-3-Studien untersucht
worden waren. Diese Wirkstoffe sowie der einzige Vertreter aus der Kategorie
»genetische Inhibition wurden fur die weiterfihrende Literaturrecherche

berucksichtigt.

Relevante Literatur fur die vier einbezogenen Wirkstoffe wurde Uber die

Datenbanken PubMed und Google Scholar gesucht. Es wurde ausschlie3lich nach
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Studien gesucht, die die Anwendung beim Menschen untersuchten und in

deutscher oder englischer Sprache verfasst sind.

Eine erste orientierende Suche ergab 414 Studien. 45 Duplikate konnten
identifiziert und ausgeschlossen werden. Nach Durchsicht der verbleibenden Titel
konnten 266 Studien ausgeschlossen werden. Grinde fur den Ausschluss waren:
Studien an Tieren; Studien mit mehreren, parallelen medikamentdsen
Interventionen; falsche Intervention, kein Bezug zur Forschungsfrage; Volltext

nicht zuganglich.

Die Abstracts der 103 verbleibenden Studien wurden gelesen und weitere 59
Studien konnten exkludiert werden. Grinde fur den Ausschluss waren:
Redundanz; mangelhafter Bezug zur Forschungsfrage oder, dass der Volltext
nicht verfugbar war. So wurden 42 Arbeiten fur die Beantwortung der

Forschungsfrage herangezogen.
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Namen Hersteller Ziel Wirkmechanismus | Status
Eingeschlossen
Bimagrumab Novartis ACVR2B Type Il Rezeptor- Phase 3
BYM338 Antikérper abgeschlossen
(260)
Luspatercept Acceleron Myostatin, | ACVR2B-Fc Phase 4 laufend
Luspatercept- GDF11, (261)
aamt Activin,
ACE-536 BMPs
Reblozyl
RAP-536
rAAV1.CMV. Milo Myostatin, | FST Phase 2
huFollistatin344 | Biotechnology/ | Activin abgeschlossen
Nationwide (262)
Children's
Hospital
Sotatercept Acceleron Myostatin, | ACVR2A-Fc Phase 3
ACE-011 GDF11, abgeschlossen
Activin, (263)
BMPs

Tabelle 3: Eingeschlossenen Myostatininhibitoren
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Ausgeschlossen

ACE-031 Acceleron Myostatin, | Loéslicher ACVR2B Phase 2
Activine, abgebrochen,
BMPs Entwicklung
eingestellt (264)
ACE-083 Acceleron Myostatin, | Lokal aktives Phase 2
Activin, Follistatin abgebrochen,
BMPs Entwicklung
eingestellt (265)
ACE-2494 Acceleron MSTN, Loslicher ACVR2B Phase 1
ACTIVINS abgeschlossen,
Entwicklung
eingestellt (266)
Apitegromab Scholar Rock inaktives Myostatin-Antikérper | Phase 3 laufend
SRK-015 Myostatin (267)
BLS-M22 BioLeaders Myostatin | Myostatin-Antikorper | Phase 1
Corporation induzierende L. abgeschlossen
casei (268)
Domagrozumab | Pfizer Myostatin | Myostatin-Antikérper | Phase 2
PF-06252616 abgebrochen,
Entwicklung
eingestellt (269)
Landogrozumab | Lilly Myostatin | Myostatin-Antikorper | Phase 2
LY2495655 abgeschlossen
(270)
PINTA 745 Atara Myostatin | Myostatin peptibody | Phase 2
AMG 745 Biotherapeutics/ abgeschlossen,
Amgen Entwicklung
eingestellt (271)
RO7204239 Roche inaktives Myostatin-Antikérper | Phase 1
GYM329 Myostatin abgeschlossen

(272)
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Stamulumab Wyeth Pharm. Myostatin | Myostatin-Antikérper | Phase 2

MYO-029 abgeschlossen,
Entwicklung
eingestellt (273)

Taldefgrobep Bristol-Myers Myostatin | Myostatin Adnectin Phase 3 laufend

alfa Squibb (274)

BMS-986089

RG6206

RO7239361

Trevogrumab Regeneron Myostatin | Myostatin-Antikorper | Phase 2

REGN1033 abgeschlossen

(275)

Tabelle 4: Ausgeschlossene Myostatininhibitoren
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3 Ergebnisse

3.1 Pharmazeutische Inhibition

3.1.1 Bimagrumab

Zu dem Wirkstoff Bimagrumab ergab die Literaturrecherche 11 Arbeiten. 10 davon

sind Primarliteratur, eine davon eine Metaanalyse. Drei Studien sind auch Teil der

eingeschlossenen Metaanalyse.

Die Studien wurden an einer gemischten Gruppe von Grunderkrankungen

durchgefuhrt, wobei am haufigsten Patient*innen mit sIBM untersucht wurden.

Die haufigste Intervention stellte Bimagrumab 10 mg/kg Kdrpergewicht intervends

verabreicht dar.

Autor Veroéffentlichung | Studien-typ | Studiendauer | Teilnehmer* | Grunderkrankung
+ Follow-Up innen

Amato et 2021-03 Phase Il/lI 2 Jahre 211 sIBM

al. (276) Studie

Garito et 2018-01 Phase Il 10+ 24 16 Insulinresistenz

al. (277) Studie Wochen

Garito et 2018-06 Phase | 8+12 44 Keine

al. (278) Studie Wochen

Hanna et 2019-09 Phase I/11I 2 Jahre 251 sIBM

al. (279) Studie

Heymsfield | 2021-01 Phase Il 48 +8 78 Diabetes,

et al. (280) Studie Wochen Adipositas

Hofbauer 2021-05 Phase I 24 +24 251 St.p. Femurfraktur

et al. (281) Studie Wochen

Polkey et 2019-02 Phase I 24 Wochen 76 COPD

al. (282) Studie

Rooks et 2020-12 Phase | 20 Wochen 24 Keine, Adipositas

al. (283) Studie

Rooks et 2017-09 Phase Il 24 Wochen 40 Sarkopenie

al. (284) Studie
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Sivakumar | 2020-10 Phase Il 2 Jahre 10 sIBM
et al. (285) Studie

Spitzetal. | 2021-10 Metaanalyse | / / /
(286)

Tabelle 5: Ergebnisse der Literaturrecherche zu Bimagrumab

3.1.1.1 Funktionsweise

Bimagrumab ist ein menschlicher monoklonaler Antikorper, der an zellstandige
ActRII-Rezeptoren bindet. Durch die Bindung werden naturliche Liganden wie
Myostatin daran gehindert, selbst an den Rezeptor zu binden. (280) Dadurch wird
die nachgeschaltete Phosphorylierung der Signalproteine SMAD2 und SMAD3
verhindert, welche im Zellkern die Wirkung der Liganden durch Veranderungen

der Genexpression ausliben wirden. (276,286)

Bimagrumab wirkt durch diesen Mechanismus auf viele verschiedene Liganden
und Signalkaskaden, welche alle an die ActRIIA- oder ActRIIB-Rezeptoren binden,
neben Myostatin unter anderem auch Activine und GDF11. (277) Bimagrumab
weildt dabei eine hohere Affinitat zu den Rezeptoren auf als die physiologischen
Liganden. (279)

Die erhoffte Wirkung von Bimagrumab ist es, einen positiven Einfluss auf Muskel-
wachstum, die Aktivitat von braunem Fettgewebe und die Insulinsensitivitat zu
nehmen. (280)

Da die ActRII-Rezeptoren jedoch auf vielen verschiedenen Zellen des Korpers
exprimiert werden, kann Bimagrumab auch Auswirkungen auf andere Organ-
systeme haben und somit zu potentiellen Nebenwirkungen fuhren. ActRII-
Rezeptoren sind auch in hoher Anzahl in der Hypophyse, den Keimdrusen und
den Nebennieren vorhanden. So wird unter anderem Activin durch Bimagrumab
daran gehindert, die Sekretion des follikelstimulierenden Hormons FSH und des

lutenisiernden Hormons LH an der Hypophyse auszulosen. (278)
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3.1.1.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

In allen Studien traten haufiger Nebenwirkungen in den Interventionsgruppen auf
als in den Placebogruppen. (276—-280,282,285) In drei Studien war die Differenz
jedoch nicht statistisch signifikant. (276,279,285)

Die niedrigste Rate an Nebenwirkungen einer Interventionsgruppe betrug 83,8 %
(280), die hochste 100 %. (279,282)

Am haufigsten kam es zu milden Nebenwirkungen. Eine einzige Studie berichtete
keine schweren Nebenwirkungen (= Grad 3 CTCAE). (282) Es wurden haufiger

schwere Nebenwirkungen in den Interventionsgruppen beobachtet. (279,281)

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Muskelkrampfe, Diarrhoe
und Akne. (276,277,282,284,285)

Muskelkrampfe und Akne traten signifikant haufiger in den Interventionsgruppen
auf und waren in beinahe allen Studien unter den funf haufigsten Neben-
wirkungen. (277,279,281,282,284,285) Auch Stlrze (279,285), Gelenksschmerzen
(281) und Hypersensitivitatsreaktionen (276) wurden in den Arbeiten als haufigste

Nebenwirkungen angegeben.
Das Auftreten von Nebenwirkungen zeigte keine Dosisabhangigkeit. (276,281)

Die Nebenwirkungen wurden in 29 % (281) bis 31 % der Falle als interventions-

bedingt angegeben. (283)

In funf Studien kam es zu Studienabbrtchen aufgrund von Nebenwirkungen.
(279-282,285). Der prozentuelle Anteil an Personen, die die Studie vorzeitig
abbrachen, lag zwischen 17-27 %. Der haufigste Grund fur den Studienabbruch

waren Muskelkrampfe. Zwei Studien gaben keine Grunde an. (279,285)

Die Abbriche kamen mit Ausnahme einer Studie (282) haufiger in den
Interventionsgruppen vor als in den Placebogruppen, jedoch ohne erkennbare
Korrelation zur Dosis. (279-281,285)

Zu keinen Abbruchen kam es nur in zwei Studien. (278,283)
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In zwei Studien verstarben Studienteilnehmer*innen. (276,279,281) Eine Studie an
einer alteren Population unmittelbar nach einer Femurfraktur berichtete von funf
verstorbenen Teilnehmer*innen, was 1,9 % der gesamten Studienpopulation
entsprach. (276) Die zweite Studie, die Patient*innen mit sIBM untersuchte, hatte
acht Todesfalle zu beklagen, was 3,1 % der Studienpopulation entsprach. Zwei
Teilnehmer*innen verstarben wahrend der initialen Studie (279) und sechs weitere

wahrend der Erweiterungsstudie. (281)

Keiner der Todesfalle wurde als von Bimagrumab verursacht interpretiert.
(276,279,281)

Vier Studien machten Angaben Uber Vitalwerte und EKG-Befunde der
Patient*innen. (279,280,283,285) In keiner der Studie kam es zu klinisch
signifikanten Veranderungen.

Vier Studien nahmen Blutproben im Verlauf ab. (277,280,283,285) Es kam zu
transienten, klinisch nicht signifikanten Veranderungen des Blutbildes in drei

Studien. Im Verlauf der Studien normalisierten sich jedoch alle Parameter wieder.
(280,283,285)

Der vorribergehende Anstieg der Laborparameter trat beinahe ausschliellich in

der Bimagrumabgruppe auf. (280,285)

Drei Studien konnten nachweisen, dass Teilnehmer*innen Antikérper gegen
Bimagrumab gebildet hatten. Die Antikdrper waren nicht neutralisierend und es
gab keine Hinweise darauf, dass das Auftreten von Antikdrpern mit haufigeren

Nebenwirkungen oder verringerter Wirkung assoziiert war. (277,278,280)

Zwei Studien stellten eine Erniedrigung des FSH fest. (278,280) In denselben
Studien wurden keine Veranderungen des LH beschrieben. (278,280)
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Nebenwirkung

Berichtet in n Studien

Muskelkrampfe 9
Diarrhoe 7

Akne 5

Viraler Infekt der oberen Atemwege 3
Gastrointestinale Blutungen 2
Hypersensitivitat 2
Pneumonie 2
Rickenschmerzen 2
Sturz 2

Tod 2

Typ B Gastritis 2
Anamie 1
Bronchitis 1

Cholelithiasis

Dehydration

Eisenmangel

Gelenksschmerzen

Leberenyzme 1

Lipase 1

Myokardinfarkt

Pankreatitis

Sinusitis

Sjoégren-Syndrom

1

Tachyarrhythmie

1

Tabelle 6: Nebenwirkungen von Bimagrumab, gereiht nach Haufigkeit in der

Literaturrecherche




3.1.1.3 Effektivitat

Kérperzusammensetzung

Vier Studien untersuchten quantitative Veranderungen des Korperfetts der
Studienteilnehmer*innen. (277,280,282,284) Alle vier Studien ergaben eine
signifikante Reduktion in der Bimagrumabgruppe. Der prozentuelle Anteil der
Reduktion lag zwischen 8,7 % und 20,5 %. (277,280)

Eine Metaanalyse uber vier Studien gab einen durchschnittlichen Verlust von
15,8 % an. (286)

Analog zu den Veranderungen des Gesamtkdrperfetts nahm auch die Menge des
braunen Fettgewebes ab. Dennoch kam es zu einer signifikanten Zunahme der
thermogenen Kapazitat, die unabhangig von der Menge bis zum Studienende
stabil erhoht blieb. (277) Die thermogene Kapazitat ist definiert als die Fahigkeit
von braunem Fettgewebe, den metabolischen Glukoseumsatz nach

Kalteexposition zu erhdhen. Eine Zunahme der Kapazitat ist positiv.

Eine Studie, die sich speziell mit der Veranderung der Kérperzusammensetzung
befasste, konnte weitere Veranderungen messen, die sich konkordant mit dem
Verlust von Korperfett darstellten:

Es kam zu einer Abnahme des BMI, des Taillenumfangs, des Leberfettanteils

sowie des subkutanen und viszeralen Fettgewebes. (280)

Alle Studien, die Messungen von fettfreier (Korper-)Masse FFM vornahmen,
zeigten eine signifikante Zunahme im Vergleich zur Placebogruppe.
(277-282,284,285)

Die Studiendauern und Messzeitpunkte waren dabei sehr heterogen. Die jeweils
hochste Steigerung der FFM wurde berichtet wahrend: Woche 8 (278), Woche 10
(277), Woche 16 (284), Woche 24 (281,285), Woche 48 (280) und Woche 52
(279). Der spateste Messzeitpunkt war Woche 76. Es konnte eine Zunahme der
FFM von 6,9% aufrechterhalten werden. (285)

Das niedrigste berichtete Resultat lag bei 3,1 % Zunahme nach 16 Wochen (282),
das hochste bei 7,5 % nach 24 Wochen. (285)

Eine Studie mit mehreren Dosisgruppen konnte eine signifikante Korrelation von

FFM-Zunahme und Bimagrumabdosis nachweisen. (281)
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Drei Studien untersuchten die Zunahme an Muskelmasse anhand des
Oberschenkelvolumens OSV, gemessen per MRT. (282,284,285) Alle drei Studien
konnten einen signifikanten Zuwachs der OSV messen. Mehrmalige Gabe von
Bimagrumab schien der einmaligen Gabe uUberlegen zu sein, um eine Erhdhung
des OSV zu erreichen. (284)

Bimagrumab hatte keinen Einfluss auf die Knochenmasse. (282)

Funktionelle Ergebnisse

Veranderungen der physischen Leistungsfahigkeit wurden anhand von drei
verschiedenen Metriken gemessen. Dem 6-Minuten-Gehtest 6MGT (Patient*in
geht 6 Minuten im Ebenen so weit wie mdglich), dem sIBM Physical Functioning
Assessment sIFA (ein selbststandig durchfuhrbarer Test, um das Fortschreiten der
sIBM zu objektivieren) und der Short Physical Performance Battery SPPB (eine

standardisierte Evaluierung von koérperlicher Leistungsfahigkeit und Mobilitat).

Eine Metaanalyse Uber die Wirkung von Bimagrumab auf den 6MGT ergab eine
mittlere EffektgroRe von 10 m im Vergleich zu Placebo. Sie kam zu der Conclusio,
dass Bimagrumab in Patient*innengruppen mit eingeschrankter korperlicher
Funktion hilfreich sein kann, besonders flir Personen, die kein kdrperliches
Training umsetzen kénnen. Aullerdem kommt sie zu dem Schluss, dass die
Verbesserungen im 6MWT nicht durch die Zunahme von Muskelmasse zu
erklaren sind. (286)

Im Gegensatz dazu konnte eine andere Studie keine Verbesserung des 6MWT
feststellen (279), eine zweite ergab sogar eine Verschlechterung im Rahmen der
Studien. (285)

Die Bimagrumab-Interventionsgruppen zeigten eine Verbesserung des sIFAs uber
einen Zeitraum von 78 Wochen. Danach naherten sich die Gruppen wieder der

Leistung der Placebogruppe an. (279)

Eine Studie stellte eine Verbesserung der SPPB fest, jedoch war diese
Veranderung nicht signifikant gro3er als jene der Placebogruppe. (281) Eine
weitere Studie, die Veranderungen der SPPB erhob, ergab keinen Unterschied

zwischen Verum und Placebo. (279)
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Eine einzige Studie beschrieb eine signifikante Zunahme der Muskelkraft (284),
wahrend vier Studien hingegen keinen Effekt feststellen konnten. (276,279,285)
Obwohl einige Patient*innen einen Trend in Richtung Muskelkraftzunahme
zeigten, waren in diesen Studien die Ergebnisse, sowohl bei der Hand-
(276,279,285) als auch bei der Quadrizeps-Kraftmessung (276), zu variabel, um

statistische Aussagen treffen zu kénnen.

Bei der Inzidenz von Stlrzen gab es keinen Unterschied zwischen Bimagrumab
und Placebo. (276,279,281)

Laborparameter

Zwei Studien untersuchten HbA1c-Werte im Serum in einer diabetischen
Studienpopulation und zeigten eine signifikante Abnahme von durchschnittlich
-0,76 % bzw. -0,21 % in den Interventionsgruppen. (277,280)
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3.1.2 Sotatercept

Zu dem Wirkstoff Sotatercept ergab die Literaturrecherche 12 Arbeiten. Davon

waren 9 Primartexte, 2 Metaanalysen und ein Review.

7 Arbeiten befassen sich mit dem Thema pulmonale Hypertonie, wobei 3 Arbeiten
auf der STELLAR-Studie beruhen und 2 Arbeiten auf der PULSAR-Studie. Zwei

Metastudien umfassen ebenfalls jene Studien.

Die verbleibenden funf Arbeiten handeln von unterschiedlichen hamatologischen
Erkrankungen. Die 4 Primartexte sind auch Teil der eingeschlossenen

Metaanalyse.

Die haufigste Intervention stellte Sotatercept 0,3 mg/kg Korpergewicht subkutan

verabreicht dar.

Autor Veroffentlichung | Studientyp | Studiendauer | Teilnehmer* | Grunderkrankung
+ Follow-Up innen

Cappelliniet al. | 2019-03 Phase I 3 Jahre 46 BT

(287) Studie

Coyne et al. 2019-11 Phase /1l 99 Tage + 93 CKD

(288) Studie 112 Tage

Gomberg- 2023-10 Phase Il 2 Jahre 97 PAH

Maitland et al. Studie

(289)

Hoeper et al. 2023-04 Phase IlI 24 Wochen 323 PAH

(290) Studie

Humbert et al. 2023-01 Phase Il 2 Jahre 97 PAH

(291) Studie

Jaiswal et al. 2023-09 Meta- / / PAH

(292) Analyse

Komrokji et al. 2018-02 Phase I 3 Jahre 74 MDS

(293) Studie

Kope¢ (294) 2023-08 Phase llI 24 Wochen 323 PAH
Studie
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Lan et al. (295) | 2023-09 Review / / Hamatologische
Erkrankungen

Nasrollahizadeh | 2023-10 Meta- / / PAH

et al. (296) Analyse

Raftopoulos et | 2016-04 Phase I / 55 Chemotherapie

al. (297) Studie induzierte Anamie

Souza et al. 2023-09 Phase Il 24 Wochen 275 PAH

(298) Studie

Tabelle 7: Ergebnisse der Literaturrecherche zu Sotatercept

3.1.2.1 Funktionsweise

Sotatercept ist eine 16sliche ActRIIA-Rezeptordomane, fusioniert mit dem Fc-

Fragment eines menschlichen IgG1-Antikorpers. (295,297,298) Im Blutkreislauf

kann es Liganden des ActRIIA-Rezeptors binden und dadurch verhindern, dass

diese Liganden an Rezeptoren der Zellmembranen aktiv werden. (298) Zu den

Liganden gehoren unter anderem Activin A, Activin B, BMP-10, GDF11 oder

Myostatin, aber auch viele andere Proteine der TGF-3-Superfamilie. (295) Viele

dieser Liganden sind in diversen hamatologischen Erkrankungen pathologisch

erhoht, weshalb Sotatercept Anwendung bei diesen Krankheiten findet. (295)

ActRIIA-Rezeptoren haben jedoch eine Vielzahl weiterer Liganden, die noch nicht

vollstandig erforscht wurden. So muss davon ausgegangen werden, dass

Sotatercept Wirkmechanismen aufweist, die noch unentdeckt sind. (295)

Bei pulmonaler Hypertonie PAH kommt es zu einer verringerten Signalwirkung der

BMPR-1I-SMAD1/5/8-Signalkaskade, was wiederum zu einer Hochregulierung der
ActRIIA-SMADZ2/3-Signalkaskade fuhrt. Sotatercept kann die Aktivierung der
zellularen ActRIIA-Rezeptoren verhindern und so einen positiven Effekt auf die
PAH auslben. (292)

Erhoffte Effekte sind eine Verringerung von Inflammation in den

Lungengefalwanden und dadurch eine Umkehr des pathologischen

GefalRumbaus und eine Wiederherstellung der GefaRdurchgangigkeit. (292,298)

Diese Effekte werden auch als Wiederherstellung einer Balance der pro- und anti-

proliferativen Signalwege beschrieben.
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Sotatercept beeinflusst auch die Erythropoese und kann so hamatologische

Erkrankungen positiv beeinflussen.

Unreife Erythrozyten-Vorlauferzellen scheiden grolRe Mengen von GDF11 aus.
Dadurch kommt es zu oxidativem Stress, was wiederum eine Unterdrickung der
Differenzierung verursacht und in weiterer Folge zur Anhaufung von noch mehr
unreifen Zellen fihrt. Sotatercept kann durch Bindung von GDF11 diesen
Teufelskreis durchbrechen. Dadurch kénnen mehr reife Erythrozyten gebildet

werden und die Bildung von Hamoglobin Hb wird geférdert. (295)

Weiters wirkt Sotatercept, indem es die Konzentrationen von zellularem SMAD2/3
verringert. In niedrigen Konzentrationen binden die Singalproteine an den
Transkriptionsfaktor transcriptional intermediary factor 1 y TIF1y anstelle von
SMADA4. Dieses Trimer fordert die Verlagerung des Transkriptionsfaktors GATA-
binding factor 1 GATA1 in den Zellkern, wo GATA1 die Differenzierung von
Erythrozyten-Vorlauferzellen fordert. (295)

Bei den Krankheiten Diamond-Blackfan-Anamie DBA, MDS und bei Multiplen
Myelomen hingegen scheint die Bindung des Liganden Activin A

hauptverantwortlich fur die Wirkung von Sotatercept zu sein. (295)

3.1.2.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

Sotatercept zeigte in Studien ein gunstiges Nebenwirkungsprofil. Eine Metastudie
kam zu dem Schluss, dass das Auftreten von Nebenwirkungen bei Sotatercept-
anwendung gleich haufig sei wie in den Placebogruppen. (296) Eine weitere
Metaanalyse berichtete sogar von einer geringeren Nebenwirkungsinzidenz

verglichen mit Placebo. (292)

Die eingeschlossenen Primartexte unterstreichen diese Ergebnisse groliteils, mit
der Ausnahme von zwei Studien, in denen Personen, die Sotatercept erhielten,

mehr Nebenwirkungen zeigten. (288,290)

Zusammenfassend traten in Uber 80 % der Sotatercept-Gruppen Nebenwirkungen
auf. Die Spanne betrug 81.3—100 %. (287,288,295) Davon wurden je nach Studie
22-54 % als therapiebedingt bewertet. (287,295,297)
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Die haufigsten Nebenwirkungen waren arterieller Bluthochdruck, Midigkeit und
Kopfschmerzen. (287,288,295) Andere Nebenwirkungen, die in Studien als
haufigste Nebenwirkungen betitelt wurden, waren Ubelkeit (288),
Gelenksschmerzen (287), Knochenschmerzen (290), Anamie (295) sowie eine
Verringerung der Neutrophilen im Serum. (295) Nasenbluten, Teleangiektasien
und Schwindel traten signifikant haufiger in der Sotaterceptgruppe auf als in der
Placebogruppe. (290,295)

Zu schweren Nebenwirkungen (= Grad 3 CTCAE) kam es in 13-34 % der
Verumgruppen und signifikant haufiger als in den Placebogruppen.
(288,290,295,296) Die haufigste schwere Nebenwirkung waren Anamien.
(288,295,297)

In keiner Studie konnte eine Dosisabhangigkeit der Nebenwirkungen gezeigt
werden. (287,288,295)

Zu Studienabbrichen kam es bei 1,8 %—17 % der Patient*innen, die mit
Sotatercept behandelt wurden. (287,290,297) Eine eingeschlossene Metaanalyse
kam zu dem Schluss, dass Studienabbriche wegen therapiebedingter

Nebenwirkungen sehr selten vorkamen. (295)

Drei Studien (288,290,297) sowie eine Metaanalyse (295) berichteten von
Todesfallen von Sotatercept- Patient*innen. In einer Studie an Patient*innen mit
metastasierendem Krebs verstarben 36 % der Wirkstoffgruppe. (297) In den
anderen beiden Studien verstarben 1,2 % bzw. 2 % der Verumgruppen, was
vermutlich realistischere Werte fur die allgemeine Population ohne Krebs-
erkrankungen darstellt. (288,290) Eine Metaanalyse stellte im Durchschnitt sogar

weniger todliche unerwinschte Ereignisse fest als in den Placebogruppen. (292)

Keiner der Todesfalle wurde als wirkstoffbedingt berichtet. Haufigste
Todesursache war Krankheitsfortschritt bei vorbekannten malignen Tumoren,

gefolgt von kardialen Vorfallen.

Eine Metaanalyse identifizierte Hypertonie, Anamie und Neutropie als potentielle
todliche Nebenwirkungen von Sotatercept, die in zukunftigen Studien besonders

genau dokumentiert werden sollen. (295)

Es wurde kein Einfluss von Sotatercept auf den arteriellen Blutdruck gefunden.
(288,290,293)
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Gegen Sotatercept gerichtete Antikdrper wurden in zwei Studien entdeckt, die an

Patient*innen mit chronischem Nierenversagen durchgefiihrt wurden. Sie traten

bei jeweils 9 % bzw. 14 % der Patient*innen auf. Die Antikrper waren nur

transient vorhanden und keiner der Patient*innen hatte AntikGrper am

Studienende. Bei Patient*innen mit Antikdrpern wurde dieselbe Inzidenz von

Nebenwirkungen beobachtet wie bei Patient*innen ohne Antikdrper. (288)

Eine Studie untersuchte Leber- und Nierenfunktion anhand der Laborparameter

ALT, AST und Serumkreatinin. Es wurden keine Veranderungen beobachtet. (287)

Nebenwirkung

Berichtet in n Studien

Hypertonie 7
Mudigkeit 5
Kopfschmerzen 4
Thrombozytopenie 4
Ubelkeit 4
Diarrhoe 3
Hamoglobin 1 3
Anamie 2
Gelenksschmerzen 2
Knochenschmerzen 2
Muskelkrampfe 2
Ruckenschmerzen 2
Schwindel 2
Thrombose 2
Vorhofflimmern 2

Akutes Nierenversagen

Brustkrebs

Gastroenteritis
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Gliederschmerzen

Harnwegsinfekt

Influenza

Juckreiz an der Injektionsstelle

Nasenbluten

Neutrophile Granulozyten |

Pathologische Frakturen

Perforation eines Magenulcus

Periphere Odeme

Pneumonie

Schmerzen

Schittelfrost

Sturz

Teleangiektasie

Tumorblutung

1

Viraler Infekt der oberen Atemwege

1

Tabelle 8: Nebenwirkungen von Sotatercept, gereiht nach Haufigkeit in der

Literaturrecherche
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3.1.2.3 Effektivitat

Pulmonale Hypertonie

In sieben Arbeiten wurde Sotatercept an Patient*innen mit PAH untersucht. In

allen Arbeiten wurde eine eindeutige, statistisch relevante Verbesserung vieler

Parameter des hamodynamischen Status erreicht. Alle sieben Studien kamen zu

qualitativ gleichwertigen Aussagen.

Durch Sotatercept konnten folgende Parameter positiv beeinflusst werden:

Mittlerer Pulmonalarteriendruck mPAP |
Pulmonaler Gefallwiderstand PVR |
Gemischtvendse Sauerstoffsattigung 1
Pulmonalarterien Elastance |
Pulmonalartieren Compliance 1
Rechtsventrikulare myokardiale Arbeit |
Mittlerer rechtsatrialer Druck mRAP |
nT-ProBNP |

Kardiale Effizienz 1

Ebenso veranderten sich viele echokardiografische Parameter positiv:

TAPSE/sPAP 1
Endsystolische rechtsventrikulare Flache |
Trikuspitalklappen-Ruckfluss |

Rechtsventrikulare Fraktionale Flachenanderung 1

Keine Veranderungen wurden bei TAPSE, Herzfrequenz, Herzminutenvolumen

oder Schlagvolumen gefunden.

Eine einzige Studie evaluierte auch die linke Herzhalfte und wies weder

funktionelle noch strukturelle Veranderungen nach. (298)
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Neben den hamodynamischen Veranderungen konnte auch eine Verbesserung
des 6MGT erreicht werden, mit einer durchschnittlichen Steigerung von 40,1 m in
der STELLAR-Studie. (290,294)

Beta-Thalasséamie

60 % der Patient*innen, die als nicht transfusionspflichtig galten, konnten eine
Steigung des Hamoglobins um = 1.0 g/dL erreichen, 37 % sogar um = 1.5. Es
zeigten sich Tendenzen einer dosisabhangigen Verbesserung. Die Unterschiede
zwischen den verschiedenen Sotaterceptdosen waren jedoch nicht statistisch

signifikant.

63 % der transfusionspflichtigen Patient*innen konnten eine Reduktion der
bendtigten Bluttransfusionen von = 20 % erreichen. Fir 44 % sogar um = 33 %
und 13 % um = 50 %. Diese Veranderungen konnten Uber die Studiendauer von
24 Wochen beibehalten werden. Im Durchschnitt konnte diese
Patient*innengruppe aufl’erdem einen Anstieg des Hamoglobins um 0.7 g/dL

erreichen.

Weitere beobachtete Ergebnisse der Studien waren eine Reduktion von Bilirubin
sowie eine positive Beeinflussung der Erythrozyten-Morphologie. (Reduktion von

Hypochromie, Anisozytose, Poikilozytose und Codoyten). (287,295)

Andamie bei CKD

Studien, welche Sotatercept an Patient*innen mit chronischem Nierenversagen
untersuchten, ergaben positive Effekte auf die Hamoglobinkonzentration der
Patient*innen. (288,295)

Eine Studie (REN-001) verglich verschiedene Sotatercept-Dosen mit Placebo und
konnte in 3 von 4 Interventionsgruppen einen Trend zu héheren
Hamoglobinwerten feststellen. Aulerdem mussten héhere Dosisgruppen seltener

notfallmedizinische Unterstitzung in Anspruch nehmen. (288)

Die Folgestudie (REN-002) verglich verschiedene Dosisgruppen und verschiedene
Darreichungsformen (subkutan oder intravends). 32 % der gesamten

Studienpopulation zeigten eine Verbesserung ihrer Hamoglobinkkonzentrationen
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im Serum. Es zeigte sich eine vorteilhafte Wirkung der subkutanen Verabreichung
gegenuber der intravendsen, in den hohen und niedrigen Dosisgruppen (subkutan:
33 %/50 %, intravenods: 11 %/25 %). Jedoch mussten Patient*innen der Subkutan-

Gruppen haufiger notfallmedizinische Unterstutzung in Anspruch nehmen. (288)

Es konnten keine Effekte auf die Knochendichte der Patient*innen festgestellt
werden. (288)

Chemotherapieinduzierte Andmie

Bei Patient*innen mit chemotherapieinduzierter Anamie konnten 38,9-66,7 % der
Teilnehmer*innen Verbesserungen der Hamoglobinkonzentrationen erreichen,

ohne eindeutige Dosiskorrespondenz. (295,297)

Multiples Myelom

Auch in einer Studienpopulation mit multiplen Myelomen konnte durch Sotatercept
eine dosisabhangige Verbesserung der Hamoglobinkonzentration erreicht werden.
62,5 % der hochstdosiertesten Interventionsgruppe konnten Uber einen Zeitraum

von mindestens 28 Tagen eine Steigerung von = 15 g/L aufrechterhalten. (295)

Myelodysplastisches Syndrom

Bei einer Studie an Patient*innen mit MDS konnten 49 % der Teilnehmer*innen
den Bedarf an Blutkonserven durch die Intervention signifikant verringern. Sowohl
Patient*innen mit hoher als auch niedriger Tranfusionslast vor der Studie konnten

von Sotatercept profitieren.

Es konnte auch ein Anstieg von Neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten
festgestellt werden, jedoch nur in Subgruppen der Studienpopulation, die zu

Beginn der Studie eine Neutro- bzw. Thromboyztopenie aufwiesen. (293,295)

Zusammenfassend konnte durch Anwendung von Sotatercept in allen unter-
suchten, hamatologischen Erkrankungen eine Verbesserung der hamatologischen

Parameter erzielt werden.
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3.1.3 Luspatercept

Zu dem Wirkstoff Luspatercept ergab die Literaturrecherche 18 Arbeiten. Davon

waren 9 Primarliteratur, 8 Reviews und 1 eine Expertenmeinung.

12 Arbeiten befassen sich mit Beta-Thalassamien, 7 Arbeiten mit dem

myelodysplastischen Syndrom, wobei sich eine Arbeit auf beide

Grunderkrankungen bezog.

Die haufigste Intervention stellte Luspatercept 1,25 mg/kg Korpergewicht subkutan

verabreicht dar, mit einer Startdosis von 1 mg/kg.

Autor Veroffentlichung | Studientyp Studiendauer | Teilnehmer* | Grunderkrankung
+ Follow-Up innen

Alashkar et | 2022-12 Retrospektive / 43 BT

al. (299) Analyse

Cappellini 2020-03 Phase I 64 Wochen 336 BT

et al. (300) Studie

Darvishi- 2021-04 Review / / BT

Khezri et

al. (301)

Delgado et | 2021-08 Review / / BT, MDS

al. (302)

Dighriri et 2022-11 Systematisches | / / MDS

al. (303) Review

Garbowski | 2023-20 Phase Il 48 Wochen 336 BT

et al. (304) Studie

Kang etal. | 2021-06 Review / / BT

(305)

Longo et 2023-03 Experten / / BT

al. (306) Meinung

Musallam 2023-05 Review / / BT

et al. (307)

Patel etal. | 2021-08 Review / / BT

(308)
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Piga et al. 2022-12 Phase Il Studie | 5 Jahre 63 BT
(309)

Platzbecker | 2022-11 Phase Il Studie | 5 Jahre MDS
etal. (310)

Platzbecker | 2023-11 Phase Il 60 Monate 229 MDS
etal. (311) Studie

Sheth et 2023-06 Review / / BT
al. (312)

Taheretal. | 2022-10 Phase Il Studie | 48 Wochen 145 BT
(313)

Tinsley- 2023-01 Review / / MDS
Vance et

al. (314)

Zeidan et 2022-11 Phase Il 48 Wochen 225 MDS
al. (315) Studie

Zhang et 2023-11 Phase llI 36 Wochen 23 MDS
al. (316) Studie

Tabelle 9: Ergebnisse der Literaturrecherche zu Luspatercept
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3.1.3.1 Funktionsweise

Luspatercept ist ein rekombinantes Protein, aufgebaut aus einem modifizierten
ActRIIB-Rezeptor, welcher an das Fc-Fragment eines menschlichen 1gG1-
Antikorpers gebunden wurde. Es kann im Blutkreislauf die Liganden des ActRIIB-
Rezeptors, darunter GDF11, Myostatin und diverse andere Mitglieder der TGF-f3-
Superfamilie, binden. (300,305,308,312,314) Die gebundenen Liganden werden
so daran gehindert, an Rezeptoren auf den Zellmembranen zu binden und ihre
Signalproteine SMAD2/3 zu aktivieren. (300,305,308,312,314)

Die Aktivitat von SMAD2/3 ist in vielen hamatologischen Erkrankungen auf ein
pathologisches Ausmal} erhdht und vermittelt ein unphysiologisches Mal? an
Zellapoptose und Zellzyklusarrest in Erythroblasten. Da durch Bindung der
Liganden an Luspatercept eben diese Aktivitat unterdruckt wird, stellt es eine

vielversprechende Therapie flr diese Erkrankungen dar. (305,308,312)

Weiters kann Luspatercept, wie auch das verwandte Medikament Sotatercept, die
Verlagerung des Transkriptionsfaktors GATA1 in den Zellkern fordern, wo GATA1
die Differenzierung von Erythrozyten-Vorlauferzellen begunstigt. (295,307)

Luspatercept kann diese positiven Effekte auf die erythropoetische Zellreihe
unabhangig von dem Hormon Erythropoetin EPO ausliben, was das Medikament
von anderen Wirkstoffen der Gruppe Erythropoese-stimulierende Substanzen
unterscheidet (312)

Weitere Wirkmechanismen, die jedoch bisher nur in Tiermodellen objektiviert
werden konnten, sind die Reduktion der a-Globin-Ketten-Aggregation in
Erythrozyten sowie eine Verringerung der Hamolyse, wahrend die Lebensdauer

der Erythrozyten verlangert wurde. (307)
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3.1.3.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

Eine groRe Mehrheit der Studienteilnehmer*innen erlitt Nebenwirkungen. In allen
Studien lag der prozentuelle Anteil bei = 87,5 %. (300,302,306,309,313) Der
Unterschied zwischen den Luspatercept- und Placebogruppen fiel dabei gering
aus. Ein Review ergab eine durchschnittliche Inzidenz von Nebenwirkungen von
95,3 % flr die Proband*innen der Luspaterceptgruppen und 91,2 % fur die
Placebogruppen. (302,305) Die Inzidenz von Nebenwirkungen war in den ersten 4
Wochen nach Therapiebeginn am hochsten und verringerte sich danach.
(306,313)

Die in den meisten Studien angeflihrten Nebenwirkungen waren
Knochenschmerzen, Gelenksschmerzen, Hypertonie, Mudigkeit und Schwindel.
(302,307,311,313-316)

Die inkludierten Reviews kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Zwar
herrschte Einigkeit bezlglich der Symptome Knochenschmerzen, Midigkeit und
Schwindel. (301,303,305,308,314)

Aber auch Diarrhoe, Ruckenschmerzen (305), Kopfschmerzen (303), Husten und

Hyperurikamie (303) wurden als haufigste Nebenwirkungen angefuhrt.

Dabei traten folgende Nebenwirkungen speziell gehauft in den
Interventionsgruppen auf: Knochenschmerzen, Ruckenschmerzen,
Gelenksschmerzen, Schwindel, Ubelkeit, Schwache, Midigkeit, Bluthochdruck
und Hyperurikamie. (300,301,306,309,314)

In Reviews wurde aulerdem aufgezeigt, dass sich die haufigsten
Nebenwirkungen je nach Grunderkrankung unterscheiden: Beta-Thalassamie-
Patient*innen litten haufiger unter Bluthochdruck, Mudigkeit und peripheren
Odemen, wohingegen Patient*innen mit MDS haufiger tiber Gelenksschmerzen,

Knochenschmerzen und oropharyngeale Schmerzen klagten. (302,305)

Schwere Nebenwirkungen (= Grad 3 CTCAE) traten in 12,5-46,4 % der
Luspatercept-Kohorten auf (302,305,309), in den Placebo-Kohorten hingegen in
15,6—32 % der Falle. (300,302,305,315)

Die haufigsten schweren Nebenwirkungen waren Stlirze, Pneumonien,

Harnwegsinfekte, Rlickenschmerzen und Synkopen. (305)
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Keine der Studien berichtete von einer Dosisabhangigkeit der Nebenwirkungen.

Vier der eingeschlossenen klinischen Studien berichteten von Studienabbrtichen,
wobei in den Reviews keine signifikante Differenz zwischen Interventions- und
Placebogruppe gefunden werden konnte. (300,302,305,312,313) Personen, die
das Verum erhielten, brachen aber haufiger aufgrund von schweren
Nebenwirkungen ihre Teilnahme ab. (302) Nur eine Studie gab an, dass keine

Teilnehmer*innen vorzeitig ausschieden. (316)

In einer einzigen Studie verliellen mehr Personen der Placebokohorte die Studie
als Personen der Interventionsgruppe. (313) Die Abbruchraten der Luspatercept-
gruppen lagen zwischen 5,4 % und 21,4 %. (302,305,312) Haufigster Abbruch-
grund war ein Fortschreiten der myelodysplastischen Grunderkrankung. (302)

Die haufigste Nebenwirkung, Knochenschmerzen, fuhrte nur in ausgesprochen
seltenen Fallen zu so starken Alltagseinschrankungen, dass die Teilnahme an der
Studie abgebrochen wurde. (306)

In zwei Studien wurde von Todesfallen berichtet. Je 1,8 % und 8,6 % der
Interventionsgruppen verstarben. (300,302,309) Der groflde Unterschied ist durch
das lange Follow-up der zweiten Studie zu erklaren. Wahrend der initialen
Studiendauer von 48 Wochen verstarb ein einziger Patient, was 0,004 % der
Studienpopulation entsprach. Das Follow-up wurde aber Gber 5 Jahre
durchgefuhrt. Keiner der Todesfalle wurde als interventionsbedingt interpretiert.
(302,309)

Es verstarben haufiger Patient*innen mit MDS als mit BT. (302)

Eine einzige Studie fihrte Ergebnisse von Laboruntersuchungen an. Innerhalb der
ersten 24 Wochen nach Therapiebeginn zeigten Patient*innen mit MDS eine
Verschlechterung folgender Laborparameter: eine Erhdhung von ALT, AST und

Gesamtbilirubin sowie ein Absinken der Creatinin-Clearance. (305)

Durchschnittlich 8,9 % der Teilnehmer*innen mit MDS entwickelten Antikorper AK
gegen Luspatercept. 3,5 % hatten sogar neutralisierende Antikorper. (305) In
Patient*innengruppen mit BT wiesen 1,4 % AK auf, nur 0,7 % hatten
neutralisierenden AK. (305)
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Nebenwirkung

Anzahl der Studien

Knochenschmerzen 7
Gelenksschmerzen 6
Hypertonie 6
Mudigkeit 5
Schwindel 5
Kopfschmerzen 4
Rickenschmerzen 4
Diarrhoe 3
Hyperurikamie 3
Thrombotische Ereignisse 3
Ubelkeit 3

Viraler Infekt der oberen Atemwege 3
Hautulkus 2

Husten 2

Anamie 1
Bauchschmerzen 1

Biliare Koliken

Bilirubin 1

Hypersensitivitat

LIC 1

Phlebitis

Traumatische Frakturen

1

Verstopfte Nase

1

Tabelle 10: Nebenwirkungen von Luspatercept, gereiht nach Haufigkeit in der

Literaturrecherche




3.1.3.3 Effektivitat
Myelodysplastisches Syndrom

Luspatercept konnte in allen Studien an MDS- Patient*innen eine Verringerung der
Transfusionslast TL erreichen. Primarer Endpunkt war das Erreichen eines
zumindest achtwochigen transfusionsfreien Intervalls. Dieser Endpunkt konnte in
37,91-52,4 % der Falle erreicht werden.

In allen Studien war dieses Ergebnis statistisch signifikant hoher als bei
Teilnehmer*innen, die Placebo erhielten (13,2-34,5 %). (302,310,314,315)

Die positiven Effekte von Luspatercept auf die Transfusionslast konnten in den
langsten Studien Uber einen Zeitraum von einem Jahr aufrechterhalten werden.
(305,315)

Aulerdem konnten Verbesserungen von hamatologischen Markern erreicht
werden. Eine Steigerung des Hamoglobins wurde in 53,7-60,9 % der
Interventionsgruppen berichtet. (305,310,315,316) Zwei Studien konnten auch
eine Steigerung der neutrophilen Granulozyten und der Thrombozyten zeigen.
(310,316)

Serum-Ferritin-Werte sanken in den Luspatercept-Gruppen, ebenso die

Notwendigkeit, Eisenchelatoren einzusetzen. (305,316)

Die Mortalitat unterschied sich nicht zwischen Luspatercept- und Placebogruppen,
jedoch konnte gezeigt werden, dass das Ansprechen auf Luspatercepttherapie mit

einer héheren Uberlebensrate assoziiert war. (311)

Innerhalb der Studienpopulation mit MDS wurden von manchen Studien weitere

Subpopulationen definiert und miteinander verglichen:

Patient*innen mit Ringsideroblasten RS im Serum, einer schweren Auspragung
des MDS, sprachen seltener auf die Therapie mit Luspatercept. (ohne RS: 52,4 %,
mit RS: 34,5 %) (310)

Patient*innen, die vor den Studien eine niedrigere TL hatten, konnten haufiger
transfusionsfreie Intervalle erreichen als Patient*innen mit einer hohen TL. (hohe
TL: 26,7 %, niedrige TL: 71,4 %) (310,315)
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Verbesserungen der hamatologischen Parameter hingegen waren zwischen den
beiden Gruppen ausgeglichen (hohe TL: 56.1 %, niedrige TL: 60.9 %). (315)

Beta-Thalassédmie

Die Phase-3-Studie (BELIEVE) von Cappellini et al. (300) stellt die aktuell
wichtigste Studie dar und wurde in funf der eingeschlossenen Reviews als Quelle
angefuhrt. In ihr konnten 21,4 % der Interventionsgruppe, aber nur 4,5 % der
Placebogruppe eine Reduktion der TL von = 33 % Uber 12 Wochen erreichen.
(300-303,305,307)

Auch andere Studien unterstitzen die Ergebnisse, dass Luspatercept sich positiv
auf die TL auswirkt. Piga et al. erreichten eine Reduktion der TL von = 33 % uber
12 Wochen bei 68,8 % der Patient*innen. (309) In einer weiteren Studie erreichten

81 % der Luspatercept-Gruppe eine Reduktion der TL von zumindest 20 %. (301)

Die Dauer, bis eine Reduktion der Transfusionslast von = 33 % festgestellt werden
konnte, lag zwischen 1 und 227 Tagen. (309) Ein Review gibt die durchschnittliche
Dauer bis zum Ansprechen mit 12 Tagen an. (305)

Auch die Hamoglobinkonzentration der Studienteilnehmer*innen konnte
verbessert werden. 71-77 % erreichten eine Steigerung der durchschnittlichen
Hb-Konzentration von mindestens 1 g/dL uber 12 Wochen. (309,313) In einer
anderen Studie konnten 58 % der Teilnehmer*innen eine durchschnittliche
Steigerung um 1,5 d/dL erreichen. (301,307)

Die durchschnittliche Dauer, bis die Patient*innen eine Steigerung der Hb-

Konzentration erfuhren, lag bei 8 Tagen. (301,309)

Weiters konnte Luspatercept in Studien die transfusionsbedingte Eisenbelastung
um 20 % uber 48 Wochen verringern, mit einer durchschnittlichen, errechneten

Einsparung von 1,4 g Eisen oder 7 Erythrozytenkonzentraten pro Jahr. (304)

Durch die verringerte Uberladung mit Eisen konnten auch andere Parameter des

Eisenmetabolismus positiv beeinflusst werden:

Es kam zu einem Anstieg von Erythropoetin, Erythroferron, GDF15, soluble
transferrin receptor 1 sTfR1 und der Retikulozyten. (304,309).
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Aulerdem kam es zu einer Absenkung von Hepcidin und GDF11 (304) sowie des
Serum Ferritins. (301,305,313) Die Konzentration von Eisen in der Leber sank in
bis zu 63 % der Proband*innen (301,309,313), mit Ausnahme einer Studie, die
keine Veranderungen feststellen konnte. (300,301). Von dieser Reduktion
profitierten am haufigsten Patient*innen mit Lebersiderose oder mit Eisen-
chelatoren als Co-Therapie. (301) Wie Luspatercept die kardiale Speicherung von
Eisen beeinflusst, ist in den Studien widersprichlich. Es werden keinerlei
Anderung (300,301), aber auch ein Abfall (301) angegeben.

Es gibt auch Hinweise darauf, dass Luspatercept die Entwicklung von

paravertebralen extramedullaren hamatopoetischen Tumoren hemmt. (299)

Weiters war Luspatercept mit einer Verbesserung der Lebensqualitat assoziiert,

gemessen an einem Fragebogen. (301)

Es konnte kein signifikanter Einfluss auf die Knochendichte der Proband*innen

festgestellt werden. (301)

Zusammenfassend konnten sowohl bei MDS- wie auch BT- Patient*innen eine
Reduktion der Transfusionslast sowie eine Steigerung der

Hamoglobinkonzentration erreicht werden.
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3.2 Genetische Inhibition

Die Literaturrecherche ergab eine einzige Studie, die Uber genetische Methoden
Myostatin hemmt. Alle Informationen beziehen sich auf Mendell et al. welche den
Wirkstoff rAAV1.CMV.huFollistatin344 untersuchten. (317)

Autor | Veroffentlichung | Studientyp | Studiendauer | Teilnehmer | Grunderkrankung

+ Follow-Up

Mendell | 2015-01 Phase I/lla | 1 Jahr 6 Muskeldystrophie
et al. Studie Typ Becker-Kiener
(317)

Tabelle 11: Ergebnisse der Literaturrecherche zu rAAV1.CMV.huFollistatin344

3.2.1 Funktionsweise

FST ist ein potenter Inhibitor der Myostatin-Signalkaskade. Daruber hinaus
beeinflusst FS auch weitere zellulare Pfade der Muskelhypertrophie, sodass die
therapeutische Beeinflussung des Hormons vielversprechend erscheint. In
Tierversuchen konnte FST bei Myostatin’--M&usen sogar zu einer nochmaligen

Verdopplung der Muskelmasse fuhren.

Es existieren zwei Isoformen von FST, die durch alternatives Splicing entstehen
und sich durch die Anzahl der enthaltenen Aminosauren unterscheiden. FST344
ist eine inaktive Version von FST, welches durch Abspaltung eines 29 AS grol3en
Signalpeptids in seine aktive Form FST315 Uberfihrt wird. FST315 bindet
Myostatin im Serum und verhindert so, dass es an seine Rezeptoren binden kann.
FST315 bindet dabei beinahe ausschlieRlich an Myostatin und Myozyten, wahrend
die andere aktive Isoform, FST228, mit hoher Affinitdt an Rezeptoren der
Hypophysen-Hypothalamus-Achse bindet und Teil der Sexualphysiologie ist.
FST315 sollte also theoretisch weniger Nebenwirkungen an anderen

Organsystemen erzeugen.

Der Adeno-assoziierte Virus dient als Vektor, um das Gen flr FS334 in das Erbgut
der Myozyten zu transferieren. Per Injektion wird das Medikament direkt in den
Muskel eingebracht, wo es dank des Vektors in den Zellkern gelangt und dazu
fuhrt, dass FS334 von der Zelle gebildet wird.
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In praklinischen Studien konnte damit ein Zuwachs an Kraft und
Muskelhypertrophie erreicht werden. Diese war nicht auf die unmittelbare Nahe
der Injektionsstelle beschrankt, sondern war systemisch zu beobachten. Die
therapierten Myozyten, welche nun FS334 synthetisieren, fungieren auch als

sekretorisches Organ, sodass FST315 im Serum andere Wirkorte erreichen kann.

3.2.2 Sicherheit und Nebenwirkungen

FUnf von sechs Patienten (83,3 %) erlitten Nebenwirkungen im Laufe der Studie.
Keine der aufgetretenen Nebenwirkungen wurde als interventionsverursacht

bewertet. Alle Nebenwirkungen waren mild.
Alle Symptome traten ein einziges Mal auf und nur bei einem der Patienten.

Das Auftreten von Akne und Bluthochdruck wurde der Wirkung von Prednison
zugeschrieben, welches allen Teilnehmern vor und nach der Injektion verabreicht
wurde, um einer eventuellen immunologischen Reaktion auf die Therapie

vorzugreifen.

In der Hochdosiskohorte traten quantitativ deutlich mehr Nebenwirkungen auf als
in der Niedrigdosiskohorte (11 vs. 3). Allerdings traten 8 der 11 Ereignisse bei

einer einzigen Person auf.

Zwei Patienten entwickelten im Laufe der Beobachtungszeit eine erhohte T-
zellulare Antwort gegenuber Follistatin. Ein anderer Patient wiederum gegen das
AAV1-Kapsid.

Es traten keine Follistatin-Antikorper im Serum auf.

An 8 Zeitpunkten wahrend der Studie wurden folgende Parameter per
Blutabnahme kontrolliert:

Blutbild, Leberenzyme, Nierenfunktion, Amylase, Creatin-Kinase, FSH, LH,

Testosteron, Ostrogen. Es kam zu keinen Auffalligkeiten.

Es kam aulRerdem zu keiner Reduktion von Pax7-Satellitenzellen im

Muskelgewebe, einer haufig beflrchteten Nebenwirkung von Myostatininhibition.
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Nebenwirkungen

Berichtet in n Studien

Akne

1

Atemnot

Bluthochdruck

Depression

Follikulitis

FulRschmerzen

Gelenksschmerzen

Halsschmerzen

Infektion der Biopsiestelle

Kopfschmerzen

Mudigkeit

Panik Attacke

Schwache

Tachykardie

Verstopfung
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Tabelle 12: Nebenwirkungen von rAAV1.CMV.huFollistatin344

3.2.3 Effektivitat

Alle Teilnehmer erhielten einmalig Injektionen mit rAAV1.CMV. huFollistatin344 in

den Quadrizeps. Funf von sechs Patienten (83,3 %) konnten ihre Distanz beim

6MGT verbessern. Die Ergebnisse variierten stark zwischen den Teilnehmern

(+125 m; +108 m; +58 m; +29m; +14 m; -9 m) mit einer durchschnittlichen

Verbesserung von +52,5 m. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Dosis

und Verbesserungen des 6MGT gefunden werden.

Trotz der funktionalen Verbesserung konnte keiner der Patienten eine

Verbesserung der Kraft des Quadrizepsmuskels erreichen.

Verbesserungen des 6MGT konnten bereits nach einem Monat festgestellt

werden. Visuelle Beurteilung der Ergebnisse suggeriert, dass nach 90 Tagen ein

Grolteil der Verbesserung erreicht werden konnte.
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4 von 5 Patienten, die ihren 6MGT verbessern konnten, hatten ihr bestes Ergebnis

am spatesten Messzeitpunkt. (siehe Abbildung 5)

Die Gabe von Prednison wurde 60 Tage nach Injektion ausgeschlichen, somit ist
auszuschliel3en, dass die Gabe des Medikaments, die Ergebnisse der Studie

beeinflusst.

Unter den Teilnehmern befanden sich 5 verschiedene genetische Mutationen, die
ihrer Erkrankung zugrunde lagen. Es konnten keine Assoziationen zwischen den

verschiedenen Mutationen und Verbesserungen des 6MGT gefunden werden.

Bei makroskopischer Bewertung konnte lokalbegrenzte, deutlich sichtbarere
Muskelhypertrophie um die Injektionsstelle festgestellt werden. Bei wie vielen

Teilnehmern dieser Effekt auftrat, wurde nicht angegeben.

In 5 von 6 Patienten (83,3 %) konnte nach der Intervention eine robust erhohte
Expression von FST344 in den Muskelbiopsien nachgewiesen werden. Ein Patient

verweigerte eine postinterventionelle Muskelbiopsie.

Die Biopsien zeigten histologische Veranderungen, die hinweisend auf eine
verbesserte Muskelregeneration und weniger Nekrose waren. Alle histologischen

Veranderungen korrelierten mit einer hoheren Dosis des Wirkstoffs.

Der durchschnittliche Muskelfaserquerschnitt stieg und die Verteilung der

Muskelfaserdicke tendierte zu einer physiologischen Normalverteilung.

Es zeigte sich eine hohere Anzahl an Muskelfasern pro Flache. Weiters zeigten

mehr Fasern physiologische, randstandige Muskelzellkerne.

Endomysiales Bindegewebe zeigte sich deutlich reduziert im Vergleich zu den
pratherapeutischen Biopsien. In der hochdosierten Kohorte wurde das fibrotische

Gewebe im Durchschnitt auf 39 % des Vorbefundes reduziert.

Im Vergleich zu den prainterventionellen Gewebeproben, konnte in den
postinterventionellen Muskelbiopsien aller Patienten eine niedrigere Expression
von miRNA206, miRNA-1 und miRNA-29¢c gemessen werden.

Diese Marker sind in Muskelgewebe von BMD-Patient*innen pathologisch erhoht.
In praklinischen Studien konnte durch Anwendung von rAAV1.CMV.

huFollistatin344 eine Reduktion der Expression erreicht werden. Diese Messung
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suggeriert, dass auch in dieser Studie FS einen positiven Einfluss auf das

Muskelgewebe ausubt.
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Abbildung 5: Auswirkungen von rAAV1.CMV.huFollistatin344 auf den 6MGT (a) Gegangene
Distanz in Meter von Probanden der niedrigdosierten Kohorte uiber 1 Jahr. Eine rote,
strichlierte Linie zeigt das Ausgangsniveau der Probanden. (b) Die Tabelle zeigt die
genauen Distanzen zu jedem der Messzeitpunkte. "12-mo change*® gibt die Differenz zur
Distanz bei Studienbeginn an. (c) Gegangene Distanz in Meter von Probanden der
hochdosierten Kohorte iiber 6 Monate. Eine rote, strichlierte Linie zeigt das
Ausgangsniveau der Probanden. (d) Die Tabelle zeigt die genauen Distanzen zu jedem der

Messzeitpunkte. "6-mo change“ gibt die Differenz zur Distanz bei Studienbeginn an. (317)
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4 Diskussion

Die Literaturrecherche offenbarte eine stark ausgepragte Diskrepanz des
Forschungsstandes zwischen pharmazeutischer und genetischer Inhibition. Bisher
untersuchte nur eine einzige klinische Studie eine genetische Methode, um
Myostatin zu hemmen. Diese Studie hatte aul3erdem die geringe Teilnehmerzahl
von n = 6. Somit kann jeder Vergleich zwischen pharmazeutischer und
genetischer Inhibition nur als vorlaufig und begrenzt aussagekraftig verstanden

werden.
4.1 Vergleich Pharmazeutischer und Genetischer Inhibition

4.1.1 Wirkmechanismus

Die Wirkmechanismen der pharmazeutischen und genetischen Interventionen
unterscheiden sich grundlegend. rAAV1.CMV.huFollistatin344 modifiziert das
Erbgut der Patient*innen, damit Zellen selbststandig FST synthetisieren.
Bimagrumab, Sotatercept und Luspatercept hingegen werden direkt in ihrer
wirksamen Form in den Korper eingebracht. Sobald FST315 aber gebildet wurde,
inhibiert es Myostatin Uber denselben Mechanismus wie Sotatercept und

Luspatercept, namlich durch die Bindung im Serum.

Ein groRer Unterschied der Interventionen ist es, welche anderen Signalkaskaden
neben Myostatin noch beeinflusst werden. Durch die unterschiedlichen
Bindungsprofile entstehen verschiedene Anwendungsgebiete fur die
Medikamente, jedoch auch Risiken fir ungewollte Nebenwirkungen an anderen

Organsystemen.

Bimagrumab ist am wenigsten selektiv und hindert alle Liganden der ActRIIA- und
ActRIIB-Rezeptoren an der Bindung. Sotatercept und Luspatercept inhibieren nur
ActRIIA- beziehungsweise ActRIIB-Liganden. Jedoch binden sie die Liganden,
sodass diese auch nicht an potenziellen anderen Rezeptoren wirken kdonnen.
Laut der Studie zu rAAV1.CMV.huFollistatin344 bindet FST315 mit hoher Affinitat
nur an Myostatin. In der Theorie sollte durch diese hohe Selektivitat die Wirkung

zielgerichteter und mit weniger Nebenwirkungen behaftet sein.
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Eine wesentliche Limitation dieses Vergleichs ist, dass die eingeschlossenen
Studien allgemein nur wenige Informationen zu den Wirkmechanismen enthielten.
Die Kriterien der Literaturrecherche waren zur Beantwortung der Forschungsfrage
uber Sicherheit, Nebenwirkungen und Effektivitdt angemessen, zeigten sich aber
in Fragen uUber die Wirkmechanismen weniger geeignet. Dies ist der Tatsache
geschuldet, dass ausschlielich nach klinischen Arbeiten gesucht wurde.
Hintergrinde bezuglich der Wirkmechanismen werden aber primar in

praklinischen Studien untersucht und beleuchtet.

Welche Liganden durch die Medikamente beeinflusst werden, wurde nur
auszugsweise angegeben. Genaue Aussagen uber das Wirkspektrum und
Uberlappungen zwischen den Therapien kdnnen so nicht getroffen werden.
Ebenso ist aus den angegebenen Informationen nicht abzuleiten, warum die
spezifischen Therapeutika nur fur spezielle Pathologien erforscht werden und nicht
auch fur die Studienpopulationen der anderen Interventionen. Immerhin inhibiert
Bimagrumab ebenso GDF11 und fuhrt zu einer verringerten SMAD2/3-Aktivierung,
was sich mit den angegebenen Mechanismen von Sotatercept und Luspatercept

uberlappt.

Unter Berucksichtigung dieser Limitationen kann trotzdem ein vorsichtiger
Vergleich angestellt werden. Die Verwendung von rAAV1.CMV.huFollistatin344
scheint fur die selektive Inhibition von Myostatin Uberlegen. Ein weiterer Vortell,
der sich aus dem Wirkmechanismus ergibt, ist, dass mit einer einzigen
Anwendung ein dauerhafter Effekt ausgeldst werden kann.

Die pharmazeutischen Interventionen haben durch ihr breiteres Wirkspektrum

jedoch klinische Anwendungen, die uber die Inhibition von Myostatin hinausgehen.

Es ist anzumerken, dass die Wirkmechanismen der Interventionen noch nicht in
ihrer Gesamtheit verstanden sind — das wurde auch in mehreren Arbeiten
eingeraumt. Das tragt dazu bei, dass nach der Literaturrecherche viele Fragen
bezuglich der Mechanismen offenbleiben.

In zukUnftigen Arbeiten kdnnte mit anders formulierten Suchkriterien oder gar
einer eigenen Literaturrecherche zum Thema Wirkmechanismen eine hdhere

Aussagekraft erreicht werden.
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4.1.2 Sicherheit und Nebenwirkungen
Alle vier untersuchten Interventionen zeigten ein gutes Sicherheitsprofil.

Obwonhl die genauen Zahlen zwischen den Therapeutika unterscheiden, kann
dennoch eine qualitative Bewertung der pharmazeutischen Inhibitoren angestellt
werden. So kam es zu keinen wirkstoffverursachten Todesfallen. Uber 80 % der
Proband*innen erlitten zumindest eine Nebenwirkung, diese waren in den meisten
Fallen allerdings mild. Alle Wirkstoffe hatten, verglichen mit der Placeboeinnahme,

nur eine geringgradig hohere Inzidenz von Nebenwirkungen.

Die haufigsten Nebenwirkungen variierten je nach Wirkstoff. Allgemeine
Symptome wie Diarrhoe, Infektzeichen der oberen Atemwege oder

Ruckenschmerzen traten bei allen drei pharmazeutischen Inhibitoren auf.

rAAV1.CMV.huFollistatin344 hatte keinen einzigen Todesfall zu beklagen. Es kam
weder zu schweren Nebenwirkungen noch zu Studienabbrichen. Diese Zahlen
sind zwar beeindruckend, aber kdnnen nicht fir einen Vergleich herangezogen
werden. Die Studie uber rAAV1.CMV.huFollistatin344 hatte nicht nur weniger
Teilnehmer, sondern auch eine kirzere Studiendauer und eine sehr viel jungere

Studienpopulation als die relevantesten Studien Uber pharmazeutische Inhibitoren.

Die Studie von Mendell et al. demonstriert, dass rAAV1.CMV.huFollistatin344
sicher genug ist, um weitere klinische Studien zu rechtfertigen, lasst aber keine

definitiven Aussagen Uber ein Sicherheits- und Nebenwirkungsprofil zu. (317)

Ein Vergleich von Sicherheit und Nebenwirkungen zwischen pharmazeutischen
und genetischen Interventionen ergibt also, dass zu diesem Zeitpunkt nur die
pharmazeutischen Inhibitoren die notige Evidenz liefern konnen, um ihre klinische
Unbedenklichkeit zu belegen, wahrend der genetische Inhibitor aus Mangel an
klinischer Forschung nur als vielversprechend, aber nicht als klinisch sicher

bewertet werden kann.
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4.1.3 Effektivitat

Der Vergleich der klinischen Effektivitat ist ahnlich starken Limitationen
unterworfen wie jener von Sicherheit und Nebenwirkungen. Die Studie an
rAAV1.CMV.huFollistatin344 zeigte vielversprechende Ergebnisse. Jedoch kann
eine einzige Studie, noch dazu durch die Teilnehmerzahl, die Dauer und die
Studienpopulation limitiert, nicht ausreichen, um Aussagen Uber die klinische
Effektivitat von rAAV1.CMV.huFollistatin344 zu treffen. Aullerdem wurden
grundlegend andere Erkrankungen untersucht. rAAV1.CMV.huFollistatin344 war
das einzige Praparat, das an Patient*innen mit BMD untersucht wurde, was es

weiter erschwert, Aussagen zu treffen.

Ein Vergleich kann am ehesten mit Bimagrumab und Sotatercept gemacht
werden, da alle drei Wirkstoffe Daten bezuglich des 6MGT vorweisen.
rAAV1.CMV.huFollistatin344 zeigt den hochsten absoluten Zugewinn (FST315:
+52,5 m, Bimagrumab: +10 m, Sotatercept: +41,1 m), jedoch ist das Level an
Evidenz ein deutlich niedrigeres. Die Zahlen zu Bimagrumab stammen aus einer

Metaanalyse (286), jene von Sotatercept aus einer Phase-3-Studie. (290)

Auch ein Vergleich der drei Interventionen aus der Gruppe der pharmazeutischen
Inhibitoren ist nur begrenzt mdglich, da die Studien an Bimagrumab, mit
Ausnahme des 6MGT, vollig andere Zielpunkte verfolgten als jene an Sotatercept

und Luspatercept.

Sotatercept und Luspatercept lassen einen sinnvollen Vergleich zu, da beide bei
anamischen Zustanden von BT und MDS angewandt werden kénnen. Ein grober
Abgleich der Zahlen ergibt, dass Luspatercept bei Patient*innen mit BT zu
besseren Ergebnissen als Sotatercept fuhrt, die beiden Pharmaka aber bei MDS-
Patient*innen eine ahnliche Effektivitat zeigen. Diese Literaturrecherche kann aber
keine prazisen quantitativen Aussagen diesbezuglich unterstitzen und hat das

auch nicht zum Ziel.

Zusammenfassend sind die pharmazeutischen Inhibitoren durch die aktuelle
Studienlage den genetischen Inhibitoren bei der Effektivitat Gberlegen.
Pharmazeutische Inhibitoren zeigen ein breiteres Anwendungsgebiet und kdnnen

ihre Wirkung mit starker Evidenz belegen. Der genetische Inhibitor prasentiert
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vielversprechende Zahlen fir eine funktionelle Verbesserung, lasst aber aufgrund

stark begrenzter Evidenz keine verlasslichen Aussagen Uber seine Effektivitat zu.

4.2 Implikationen fiir die Anwendung in der Medizin

Aktuell ist die pharmazeutische Inhibition von Myostatin der genetischen weit
voraus. Diese Literaturrecherche ergab, dass die Studien an pharmazeutischen
Inhibitoren bereits weit fortgeschritten sind. Ein Wirkstoff, Luspatercept, erhielt
sogar bereits die Zulassung in der Europaischen Union und hat Anwendung im
klinischen Alltag gefunden. Im Gegensatz dazu sind genetische Inhibitoren bis

heute kaum erforscht.

Uber die Griinde dafiir Iasst sich anhand dieser Recherche nur mutmaRen.

Dass Teilnehmer*innen Uber einen Zeitraum von mehr als drei Monaten
Immunsuppressiva nehmen mussen, stellt eine wesentliche Hurde bei der
Rekrutierung von Proband*innen dar. Einige Patient*innen kdnnen aus
medizinischen Grunden diese Therapie nicht auf sich nehmen, andere werden
vielleicht dadurch abgeschreckt, dass in der Gesellschaft eine grof3e Skepsis vor
der Einnahme von Glukokortikoiden herrscht.

Ebenso herrscht Skepsis Uber die Anwendung von Gentherapie. Der Fakt, dass
die Veranderung des Erbguts dauerhaft wirkt, kdnnte einen grofden Vorteil dieser
Intervention darstellen, aber genauso abschreckend sein. Eine ausreichend grof3e

Studienpopulation zu finden, kann durch diese Bedenken erschwert werden.

Die Studie von Mendell et al. zeigt auRerdem technische Schwierigkeiten auf.
Anders als in Tierstudien scheint der hypertrophische Effekt von
rAAV1.CMV.huFollistatin344 im Menschen nur lokal begrenzt zu sein. Womaoglich
mussten zuklnftige Therapien eine Vielzahl an Injektionen am ganzen Korper
vornehmen, um einen tatsachlichen systemischen Effekt zu erzielen. Eine
potenzielle Hurde, wenn bereits in der vorliegendenden Studie einer von sechs

Patienten Infektionen an der Einstichstelle erlitt.

All diese Herausforderungen wiegen umso schwerer, wenn die Forschung im
Bereich der pharmazeutischen Inhibitoren in Riesenschritten voranschreitet. Nach

vielen abgebrochenen Studien und enttduschten Hoffnungen sind dennoch einige
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Wirkstoffe Ubriggeblieben und drangen auf ihre medizinische Anwendung. Wie
erwahnt erhielt Luspatercept bereits eine Zulassung am europaischen Markt, fur

Sotatercept wurde ebenfalls ein Antrag auf beschleunigte Zulassung eingereicht.

Wahrend die ersten Studien sich erhofft hatten auch im Menschen einen massiven
Muskelzuwachs auszulésen, wie es bei Mausen funktioniert hatte, hat sich die
Forschung inzwischen auf andere Anwendungsbereiche verlagert, die sich
uberraschend aufgetan haben. Auch das stellt vielleicht einen weiteren Grund dar,
weshalb die genetischen Inhibitoren von Myostatin nicht mehr beforscht wurden.
Die Anwendung von Myostatinblockern fur die Muskelhypertrophie blieb hinter den
Erwartungen zurick und die Forschung an anderen Therapeutika hatte bereits
Fahrt aufgenommen. Die neueste Studie, die rAAV1.CMV.huFollistatin344
untersuchte und leider durch die Literatursuche unentdeckt blieb, stammt aus
2017. Im Gegensatz dazu stammen acht von elf eingeschlossenen Arbeiten Uber

Sotatercept aus dem Jahr 2023.

Es ist denkbar, dass in Zukunft genetische Inhibitoren doch noch an Relevanz
gewinnen konnten. In der Gegenwart aber ist die Anwendung von
Myostatininhibitoren bereits relevant fur das myelodysplastische Syndrom, die
pulmonale Hypertonie, Beta-Thalassamien und metabolische Erkrankungen. Und

pharmazeutische Inhibitoren sind hier weit voraus!

4.3 Implikationen fiir die Anwendung im Sport

Die Literaturrecherche ergab Uberraschende Implikationen fur die

(missbrauchliche) Anwendung von Myostatininhibitoren im Sport.

Bimagrumab konnten die FFM von Proband*innen um bis zu 7,9 % erhohen.
Obwohl es zu keiner Zunahme der Muskelkraft kam, sind diese Zahlen fur
kraftbasierte Sportarten dennoch vielversprechend. In den Studien wurden
Myostatininhibitoren ohne Trainingsintervention angewandt, es ist also leicht
denkbar, dass sich die gewonnene FFM bei Athlet*innen dennoch auf funktionelle
Verbesserungen umlegen liel3e.

Weiters gibt es Sportarten, die allein aus dem Aufbau von Muskelmasse einen

Vorteil ziehen, unabhangig von Kraftentwicklung, so zum Beispiel Bodybuilding.
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Uberraschend war, dass Myostatininhibitoren auch Einfluss auf die Erythropoese
nehmen und somit von Interesse fur Ausdauersportlerinnen sein kénnten. Diverse
Dopingmethoden, die auf Erythrozyten und Hamoglobin Einfluss nehmen, zum
Beispiel EPO, werden bereits missbrauchlich angewandt. Verbesserungen des
6MGT kdnnen auch als Ausdruck einer verbesserten aeroben Kapazitat und
Ausdauer interpretiert werden, besonders nachdem bei Spitz et al. die Zunahme
an Muskelgewebe nicht erklarend fur die Verbesserungen des 6MGT waren.
(286). Es ist denkbar, dass Ausdauer-Athlet*innen einen Wettkampfvorteil durch

Einnahme von Myostatininhibitoren erzielen konnten.

Deshalb wird auch bereits daran geforscht Bimagrumab, Sotatercept und
Luspatercept im Serum nachweisen zu kdnnen und so etwaige
Dopingsunder*innen zu entdecken.(318-320) Bisherige Ergebnisse zeigen, dass
ein Nachweis verlasslich anhand einer Blutprobe durchgefuhrt werden kann.
Welche Tests von Antidopingagenturen bereits durchgeflhrt werden, ist nicht
offentlich bekannt, die Welt Anti Doping Agentur WADA hat aber Myostatin-
inhibitoren bereits 2008 auf ihre Verbotsliste gesetzt. (321) Bisher ist kein

Dopingfall mit Myostatininhibitoren 6ffentlich bekannt.

Dass genetische Manipulation bereits als Doping eingesetzt wird, ist noch
unwahrscheinlicher, nachdem die Forschung in diesem Gebiet so wenig fort-
geschritten ist und die Ergebnisse eher erntchternd waren. Dennoch wird bereits

an Methoden geforscht um auch Gendoping nachweisen zu kdnnen.(322)

Diese Uberlegungen betreffen jedoch nur den Leistungssport. Die potenziellen
Vorteile auf Kraft- und Ausdauerleistung kénnten jedoch in der Aligemein-
bevolkerung einen positiven Effekt haben, speziell auf die Teilhabe an sportlichen
Aktivitaten bis ins hohe Alter.

Es ist aber festzuhalten, dass in der Gegenwart Myostatininhibitoren noch
keinerlei Relevanz auf den Breiten- oder Leistungssport haben. Der Vergleich
zwischen pharmazeutischer und genetischer Inhibition fallt dennoch eindeutig aus.
Pharmazeutische Inhibition hat momentan ein vielfach grol3eres Potential Einfluss

auf sportliche Leistung zu nehmen.
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