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Bereits 1857 wurde der Nachweis
von Giftstoffen im Haar in Caspers
berUhmtem Buch ,Praktisches Hand-
buch der Cerichilichen Medizin”
erwdhnt. Damals wurde an einem
Leichnam eine Haarprobe entnom-
men, die Arsen enthielt, und die
Frage diskutiert, ob dieses Metall vor
Todeseintritt aufgenommen worden
war. Knapp 100 Jahre spéter wur-

den die ersten organischen Verbin-

dungen im Haar von Meerschwein-
chen detektiert. Durch die stefige
Verbesserung der Analysemethoden
(z. B. EinfUhrung der Gaschromato-
graphie in Verbindung mit der
Massenspekirometrie, GC/MS) wur-
den die Voraussetzungen geschaffen
for den Nachweis zahlreicher Sub-
stanzen von forensischer und toxiko-
logischer Bedeutung.

Seit Anfang der Achizigerjahre sind
verschiedene Publikationen erschie-
nen, die Uber den Nachweis von
Amphetaminen und Opiaten im
Haar berichten. Aus diesen Publi-
kationen geht hervor, dass die Haar-
analytik sehr empfindliche Nachweis-
methoden erfordert, da die Stoffe in
sehr geringen Konzentrationen vor-
liegen kénnen (Tabelle 1).

Der Aufbau eines Haares
geschieht in der Haarwurzel, in der
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Abb. 1: Prominentes Beispiel eines idealen Probanden fur Haar-

. Daos Beispiel macht auf eine alternative

Quelle fur keratinhaltiges Untersuchungsmaterial aufmerksam.

notwendigen Bausteinen (u. a.
Aminosduren) Uber die Blutbahn
versorgt. Dabei kénnen fast alle
Stoffe mit dem Haar in BerGhrung
kommen, die sich im Blut befinden,
also  auch exogen zugefthrte
Substanzen. Entscheidend. fir den
Eintritt in die Matrixzellen der
Haarwurzeln und damit for die
Einlagerung in den Haarschaft sind
neben substanzspezifischen Eigen-
schaften, wie molekulare GréBe,
Lipophilitdt und Basizitét, auch

eine bestimmte Proteinstrukiur, Fakioren, die das Milieu an der
genannt x-Keratin, gebildet wird.  Haarwurzel betreffen, wie pH-
Die Haarwurzel wird dazu mit den  Gradient und  Konzentrations-
Substanz Konzentration in Substanz Konzentration in
ng/mg ng/mg
Testosteronundecanoat | bis 15 Codein 0,1bis 3
Nandrolon bis 5 Morphin 0,1 bis 38
Amphetamin 1 bis 13 Nikotin 0,9 bis 38
Clenbuterol* 0,005 bis 0,25 Secobarbital 21 bis 59
Kokair 0,1bis 6 Phencyclidin 0,5bis 2
Benzoylecgonin 1bis 4 Cannabinoide | 0,2 bis 3

Tab. 1: Konzentrationen ausgewdhlter Fremdstoffe in Haaren (Literaturdaten).

*: Eigene Ergebnisse




gradient der betreffenden Substanz.
Eine Schlusselrolle beim Ubergang
vom Blut ins Haar kommt Melanin
zu, dem Pigment, das fir die Haar-
farbe verantwortlich ist. Melanin
scheint eine Art Carrierfunktion zu
Obernehmen, wobei sich die Sub-
stanz an die polyanionische Strukiur
von Melanin anlagert und durch die
Membran transportiert wird.

In der Proteinstrukiur der Haare
eingebunden sind die Stoffe vor
weiterer Metabolisierung durch
Enzyme geschitzt und werden bis
zur Analyse quasi konserviert. Da-
durch erscheint der Nachweis der
Substanzen Uber einen langen
Zeitraum méglich. Untersucht man
die Haare abschnittsweise, so las-
sen sich unter Bericksichtigung der
Haarwachstumsrate innerhalb ge-
wisser Grenzen Einblicke in die
Drogenkarriere des Untersuchten
gewinnen.

In der Medizin wird die Be-
stimmung von anorganischen Mi-
neralien und Schwermetallen im
Haar zur Diagnose von Mineral-
stoffmangelerscheinungen bzw. zur
Erkennung erhshter Schwermetall-
belastungen genutzt,
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Abb. 1: Schematische
Haarfollikelmorphologie.

Der Haarfollikel ist ein
nur.wenige Millimeter
indie Epidermis reichendes
Organ. In ihm produzieren
20 verschiedene Zelitypen

Darstellung der

Die oben besprochene endogene
oder physiologische Aufnahme ist
von der exogenen grundsétzlich zu
unterscheiden. Bei der exogenen
Aufnahme gelangt der Fremdstoff
aus der Umgebung in das Haar. In
der Regel lassen sich solche exoge-
nen Kontaminationen durch Wasch-
schritte mit organischen L&sungs-
mitteln und Detergenzien enifer-
nen. Viele pharmakologische Subs-
tanzen werden vom Kérper verstofi-
wechselt und gelangen als charak-
teristische Metabolite ins Haar. lhr
Nachweis gilt als  Indiz  zur
Unterscheidung zwischen endoge-
ner Aufnahme und exogener
Kontamination.

Haarabnahme und
Probenvorbereitung

Um reproduzierbare Ergebnisse zu
erhalten, erfolgt die Entnahme am
Hinterhauptshécker (Occiput) direkt
an der Kopthaut. Die etwa 5 mm
dicken Haarstrdnge werden mit
Klebeband oder Bindfaden gegen
Verrutschen fixiert und bis zur
Analyse in Aluminiumfolie oder
Glasbehdltern  aufbewahrt.  Pro
Analyse werden 25 bis 100 mg
Haarmaterial bendtigt. Die so
erhaltene Haarprobe muss
in mehreren chemischen

Schritten, die zu-
sammengefasst als Auf-
arbeitungsprozedur be-
zeichnet werden, fir die
eigentliche Messung vor-
bereitet werden. Zu-
ndchst missen externe
Verunreinigungen am
Haarschaft durch speziel-
le Reagenzien, wie Me-
thanol, Dichlormethan
und  Laurylsulfatlésun-
gen, enffernt werden, so
dass nur der Anteil an
Substanz nachgewiesen
wird, der durch endoge-
ne Aufnahme Uber die
Blutbahn in das Innere
des Haares gelangt ist.
Um diesen Anteil an
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Substanz der Messung zugéinglich
zu machen, muss er aus dem Haar
wieder freigesetzt, d. h. die Protein-
Struktur des Haares zerstort wer-
den. Grob unferteilt gibt es zwel
Arten  von Haaraufschliussver-
fahren:

1.chemische/enzymatische  und
2. mechanische Aufschlussverfahren.

Bestimmte Chemikalien (Guani-
din, z. T. auch Harnstoff} haben
denaturierende Wirkung auf Prote-
ine. Durch Zugabe von Dithiothrei-
tol werden die im o Keratin zahl-
reichen Disulfidbricken reduziert
und das Protein zusédizlich destabi-
lisiert. Eine homogene Solubili-
sierung {vollsténdige Auflésung)
des Haares kann man durch starke
Séuren oder Basen bei gleich-
zeitiger Hitzeeinwirkung erreichen.
Derartige Methoden haben den
Nachteil, dass sie auch den Analyt
angreifen kénnen. Als Beispiel
seien hier erwdhnt, die Hydrolyse
von Steroidestern und die Um-
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wandlung von Kokain zu Benzoyl-
ecgonin, einem natUrlichen Meta-
bolit von Kokain. Dadurch kann
man die durch das kérpereigene
Enzymsystem entstandene Menge
an Benzoylecgonin nach Kokain-
konsum nicht mehr verifizieren. Ein
schonenderer Aufschluss  kann
durch enzymatische Verfahren er-
reicht werden, bei denen bestimmte
Proteasen die Peptidbindungen im
Proteinmolekil spalten. Auch der
Einsatz von Kugelmihlen, bei dem
das Haar mechanisch pulverisiert
wird, ohne den Analyten zu zerstd-
ren, hat sich bewdhrt.

Nach dem Aufschluss der Haare
schlieBBt sich ein Extraktionsschritt
mit einem geeigneten organischen
Solvens (Methanol, Ether) an, um
die gesuchte Substanz aus dem
Haoarhydrolysat zu isolieren. Dabei
soll die Extraktionsausbeute fir den
Analyt maglichst groft und fir sté-
rende Begleitsubstanzen méglichst
gering sein, so dass eine optimale
Nachweisempfindlichkeit resultiert.
In weiteren Aufarbeitungsschritten
wird die Probe getrocknet, derivati-
siert und schliefilich im GC/MS-
Verfahren gemessen.

Haaranalytik am Beispiel
von Clenbuterol

Bei der GC/MS-Methode werden die
isolierten Substanzen nach einer vor-
hergehenden gaschromatographi-
schen Trennung mit Elektronen
beschossen. Dabei zerfdllt die Ver-
bindung in charakteristische Mole-
kulfragmente, die ein substanzspezi-
fisches Massenspektrum liefern und
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Abb. 3: Chemische Struktur von Clenbuterol.
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Abb. 4: Clenbuterolkonzentrationen in Haaren, die 6 Monate nach Beenden der
Applikation genommen wurden {Zeitraum der Applikation: 19.02./97 bis 26.03.'97,
Dosierung: 3x 20 (/\Ag/d, Datum der Haarentnahme: 23.09.'97), u.N.: unter

Nachweisgrenze.

so die eindeutige Identifizierung der
Substanz gewdhrleisten. Mittels einer
Weiterentwicklung dieser Methode,
der hochauflésenden Massenspek-
trometrie, gelang 1998 in einer
eigenen Studie der Nachweis von
Clenbuterol im Humanhaar nach
Einnahme therapeutischer Dosen.
Clenbuterol gehért zur Gruppe der
32-Agonisten und kann als syntheti-
sches Derivat der natirlich vorkom-
menden Katecholamine angesehen
werden.

Clenbutero! (z. B. Spiropent®) ist in
der Humanmedizin als Bronchodila-
tor und Tokolytikum (Wehenhemmer)
zugelassen. In funf- bis zehn-fach
héherer als der therapeutischen Do-
sierung ist in Tierexperimenten eine
gesteigerte Lipolyserate und ancbole
Wirkung nochgewiesen worden,
Diese Effekte haben dazu gefihr,
dass Clenbuterol in der Tiermast zur
Erhdhung der Fleischproduktion ver-
botenerweise eingesetzt wurde.
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Im Humanbereich wird durch den
Missbrauch von Clenbuterol ver-
sucht, die Muskelmasse zu steigern
und gleichzeitig den Fettanteil zu
minimieren. Daher wird Clenbute-
rol von Athleten in kraftbetonten
Disziplinen, wie Bodybuilding,
Leichtathletik und Gewichtheben,
verwendet. Aufgrund der geringen
Halbwertszeit von Clenbuterol im
K&rper ist der Nachweis im Urin nur
kurze Zeit méglich {24 Stunden bis
wenige Tage). Die von uns entwi-
ckelte Methode zum Nachweis von
Clenbuterol im Humanhaar ist ge-
eignet, die Substanz Uber einen
Zeitraum von mindestens sechs
Monaten nachzuweisen, wie in
Abbildung 4 zu erkennen ist.

Die Daten stammen aus einer
Studie, in der Clenbuterol als Toko-
lytikum eingesetzt wurde. Haar-
bundel wurden 5 bis 10 mm von
der Kopthaut entfernt Uber die
gesamte Ldnge genommen und
abschnittsweise (20-mm-Abschnit-
te) unfersucht. Bei Annchme eines
wochentlichen Haarléngenwachs-
tums von durchschnittlich 4 mm lag
das Ende der Applikation zum
Zeitpunkt der Haarabnahme min-
destens 17,5 Wochen zuriick, und
die Therapie erstreckte sich Uber
einen Zeitraum von hdchstens zehn
Wochen. Diese Berechnungen stim-
men anndhernd mit den tatséich-
lichen Therapiedaten Uberein. Um
eine feinere Zeitaufldsung zu erhal-
ten, muss die Lénge der zu untersu-
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Abb. 5: Clenbuterol-charakteristische lonenspuren (Selected lon Monitoring) nach
Analyse von Haarmaterial. 4A: Leerweriprobe zu Beginn der Clenbuterol-Therapie, 4B:
Clenbuterol-positive Probe 2 Monate nach Beendigung der Therapie.

chenden Haarsegmente enfspre-
chend verkirzt werden.

In Abb. 5B ist ein sogenanntes
+Selected lon Monitoring-Chromato-
gramm” gezeigt, das nach Analyse
einer Hoarprobe registriert wurde,
die zwei Monate nach Beendigung
der Clenbuteroltherapie (Daver der
Therapie 35 Tage) gewonnen wurde.
Das Chromatogramm  enthalt vier
charakteristische lonenspuren zur
Retentionszeit von Clenbuterol. Die
Signalintensitéifen entsprechen einer
Konzentration von ca. 90 ng
Clenbuterol pro g Hoar. Zum Ver-
gleich ist in Abb. 5A eine Leer-
werthaarprobe derselben Proban-
din, die jedoch vor der Therapie ge-
nommen wurde, gezeigt.

Ausblick

Die Haaranalyse liefert in erster
Linie ergéinzende Informationen zur
Urinanalyse und kann einen Beitrag

zur Interpretation von auffdlfigen
Urinproben leisten. Durch die ab-
schnittsweise Untersuchung von
Haoarmateriol lassen sich unter
Bertcksichtigung der individuellen
Haarwachstumsraten Zeitraum und
Dauer der Applikation rekonstruie-
ren. Mit Hilfe einer Haaruntersuch-
ung besteht die Méglichkeit, zwi-
schen chronischem Abusus, der
nétig ist, um anabole Effekte zu
erzielen, und einmaliger medizi-
nisch indizierter Applikation zu
unterscheiden, da die einmalige
Einnahme eines Medikaments nicht
zu einer signifikanten Akkumulation
im Haar fohrt. Ergebnisse aus
Hoaruntersuchungen kdénnten zu-
kinftig zur Klérung der Frage bei-
tragen, ob ein positiver Urinbefund
durch unbeabsichiigte Aufnahme
einer verbotenen Subsianz, z. B.
durch kontaminierte Nahrungs-
mittel, oder durch vorsétzliche wie-
derholte Einnahme von Doping-
mitteln zustande gekommen ist.

¢ Pericke
* Haarbleichung bzw. -farbung

mit starken Detergenzien
o Unvollstandiger Haaraufschluss

e Glatze, extreme Kurzhaarschnitte

* Héufige Daverwellenbehandlung
o Evt. Wash-out-Effekt” durch haufige Haarwdésche

Tab. 2: Zusammenfassung der Manipulationsméglichkeiten bei Haaranalysen.
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mittel, oder durch vorsétzliche wie-
derholte Einnahme von Doping-
mitteln zustande gekommen ist.
Die Analyse von Hoaren ldsst in
bestimmiten Fallen auch Rickschlisse
auf die applizierte Ausgangsver-
bindung zu. So ist im Gegensatz zur
Urinanalyse die Einnahme von Stero-
idestern im Haar nachweisbar. Ein
Nachteil dieser Methode liegt in der
Melanin-abhéngigen Substanzkon-
zentration, was bedeutet, dass der
Nachweis einer Substanz bei dunke!-
haarigen Athleten lénger gefihrt
werden kann als bei hellhaarigen.
Einfluss auf das Ergebnis einer
Haaranalyse kérinen bestimmte
Behandlungsmethoden der Haare
haben, die in Tabelle 2 zusammen-
gefasst sind. Unter Beachtung der
physiko-chemischen Eigenschaften
einer Substanz, die ihre Einlagerung
ins Haar beginstigen,
wird die Haaranalyse
dennoch in Zukunft
auch fir andere phar-
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