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Zusammenfassung

Nach Testosteron-Applikation steigt die Urinkonzentration von Testosteron-glucuronid sehr
stark an. Mit Hilfe eines gaschromatographischen/massenspektrometrischen Verfahrens kann nach
geeigneter Probenvorbereitung im Analysengang auf gebundene Anabolika Testosteron erfalit
werden. Wichtig fiir die Beurteilung, ob exogenes Testosteron zugefiihrt wurde, ist das Verhiltnis
des Testosteron-Spiegels zu dem der anderen endogenen Steroide. Epitestosteron-glucuronid, ein
naher Verwandter des Testosterons, erscheint auch nach Testosteron-Applikation in gleichblei-
bender Konzentration. Daher kann aus dem Verhiltnis Testosteron zu Epitestosteron, das norma-
lerweise sowohl bei Minnern als auch bei Frauen nahe bei 1 liegt, bei hohen Quotienten auf eine
exopene Testosteron-Zufuhr geschlossen werden.

Ausscheidungsversuche mit 1,2-deuteriertem Testosteron bestitigen, dafl nach Testosteron-App-
likation nur ein geringer Prozentsatz des applizierten Steroids in Epitestosteron umgewandelt wird.

Summary

After application of testosterone the concentration of testosterone glucuronid increases in the urine
remarkable. The testosterone is determined by combined gas-chromatography mass spectrometry
with the same analytical procedure as the anabolic steroids excreted in the conjugated fraction. The
relation to ather endogenous steroids is an important index to state that exogenous testosterone was
applied.

The level of epitestosterone the 17-epimere of testosterone does notincrease. The relation of testos-
terone to epitestosterone is normally about 1 in men as well as in women. This quotient increases
only when pharmaceutical preparations of testosterone was applied.

vlimination studies with 1.2-dideutero-testosterone show that only a small fraction of the testos-
terone is converted to epitestosterone.

Vor den Olympischen Spielen 1980 in Moskau  wire somit bei beiden Geschlechtern nur durch

schien Testosteron das ,,ideale Dopingmittel”
zu sein. Ideal, weil sowohl bei Minnern als auch
bei Frauen eine Testeosteron-Applikation nicht
nachweisbar erschien. Der Grund hierfiir ist,
daf} nicht nur Manner, sondern auch Frauen in
geringen Mengen Testosteron produzieren.
Der Nachweis eines Testosteron-MiBbrauches

eine quantitarive Bestimmung méglich, die je-
doch durch 3 biolegische Fakien nicht beweis-
kriftig erschien:

1. Die Testosteron-Produktionsraten und so-

mit die Konzentrationen schwanken circa-
dian und ultradian.
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2. Die Produktionsraten differieren erheblich
von Individuum zu Individuum.

3. Das applizierte Testosteron wird, ebenso
wie das endogene Testosteron, zu mehr als
99 % metabolisiert.

Die fiir den Nachweis des Nortestosterons und
anderer anaboler Steroide ausgearbeirete gas-
chromatographische/massenspektrometrische
Analysenmethode erlaubt es, bei geeigneter
Wahl der Versuchsbedingungen, auch die en-
dogen erzeugten Androgene zu messen [1-6].
Man erhilt ¢in sogenanntes Steroidspekirum
[2-31, das von viclen Autoren als charakteri-
stisch fiir ein Individuum angesehen wird
(Abb. 1). Von den Testosteron-Metaboliten
bilden Androsteron und Eticholanolon die
Hauptkomponenten. Ihre Konzentration in der
konjugierten Fraktion liegt im ug/mi-Bereich.
Daneben kénnen in dieser Steroidfrakeion Te-
stosteron und Epitestosteron erfalc werden,
obwohl beide Steroide nur im ng/ml-Bereich
vorkommen.

Interessant sind nun die Auswirkungen, die
eine Testosteron-Applikation auf das Steroid-
spektrum har: Die Hauptmetaboliten steigen
an, jedoch ist die Konzentrationserhthung rela-
tiv gering. Ein Fakeor 1,5 -3 liegt im Bereich der

biologischen Schwankungsbreite. Die stirkste
Zunzhme finden wir beim Testosteron-(glucu-
ronid), wohingegen das Epitestosteron-(glucu-

ronid) konstant bleibr (455. 2).

Obwohl laut Literaturangaben [7] ein Gleich-
gewicht zwischen dem Androstendion, dem
Vorliufer des Testosterons und seinen Isome-
ren, dem Epitestosteron bestehen soll (Abb. 3),
konnten wir nach Testosteron-Applikation nur
cine Erh6hung des Testosteronspiegels beob-
achten, wobei der Epitestosteronspiegel im
Rahmen der MeBgenauigkeit konstant blieb.

Die Beobachtung, daff exogen zugefiihrtes Te-
stosteron nicht {iber eine Gleichgewichisreak-
tion die Epitestosteron-Konzentration erhéhe,
bestitigre ein Ausscheidungsversuch mit 1,2-
Dideuterotestosteron (Abb. 4).

Hierbei zeige sich, daff das 1,2-Dideutero-te-
stosteron stark ansteigr, wie es aufgrund der
bisherigen Ausscheidungsversuche mit Testo-
steron zu erwarten ist. Das 1,2-Dideutero-epi-
testosteron erscheint jedoch nur in einer gerin-
gen Konzentration, die nicht mehr als 2 9% des
1,2-Dideutero-testosterons ausmacht [8],

Der Anstieg des Testosterons in der konjugier-
ten Fraktion ist bel jeder Applikationsart zu be-
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Abb. 2:
Merabolitenverteilung nach
rektaler Applikation von
40mg Testosteron,

Wihrend sich die Zunahme
der hauprsichlichen Metabo-
liten cis-Androsteran und
Epitestosteron nur geringfi-
gig bemerkbar macht, steigt
der Gehalt an Testosteron (6)
im Verhaltnis zu Epitestoste-
ron um einen Faktor 30 an!
a) Nullwert

b) 8,5 Stunden

¢) 15,5 Stunden

Abb. 3:

Das ,,biochemische® Gleich-
gewicht zwischen dem Vor-
liufer von Testosteron, dem
Androstendion, und Epite-
StoSteron sowle weiteren
Metaboliten des Testoste-
ron-Abbaues.

Abb. 4:
Ausscheidungsversuch mit
1,2-Dideutero-testosteron
(7). das nach dem gleichen
analytischen Verfahren wie
Testosteron, Epitestosteron
etc. nachgewiesen wurde.
Hierbei ergibt sich, daf Di-
deutero-epitestosteron (Dy-
Epi) in einer Konzentration
von nur 2 % der 1,2-Dideu-
tero-testosteronkonzentra-
tion (7) aufrritt.
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Verinderung des Steroid-
spekerums nach oraler Gabe
von Testosteronundecancat
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obachten. Orale, rekuale oder parenterale App-
likation, sowohl von Testosteron als auch seiner
Ester erhoh, nadiirlich in Abhingigkeit von der
Dosis, die Testosteron-Konzentration. (Diese
Feststellung hat nichts mit der biologischen
Verfligharkeit des Testosterons zu tun. Sie be-
schreibt lediglich den Metabolismus.) Typische
Beispiele sind in Ergiinzung der Abb. 2 in den
folgenden Abb. 5 bis 7 wiedergegeben.

Seit mehr als 2 Jahren benutzen wir das schon
frither vorgestellte Analysenverfaliren nicht nur
zum Nachweis von anabolen Hormonen, son-
dern gleichzeitig zur Bestimmung des endoge-
nen Sterotdspekerums und damit zum Testoste-
ron-Nachweis. Hierbei ergeben sich folgende
interessante Zusammenhinge:

Der Prozentsatz der ,,aufgefundenen positiven
Testosteron-Fille"" ist bei den Routine-Unter-
suchungen relativ gering.

Die Tab. I zeigt die Statistik der gesamten un-
tersuchten Proben in den Jahren 1981 und 1982,
Nur 20 Proben von 759 untersuchten weisen
1981 etnen Testosteron-Epitestosteron-Quo-
tienten von mehr als 5 auf. 1982 liegt die Anzahl
der hohen Testosteron-Epitestosteron-Quo-
tienten mit 7 noch niedriger.

Wesentlich interessanter, aufgegliedert nach
Sportarten, ist jedoch die folgende Tabelle
(Tab. 2), die durch die Mitarbeir der nationalen
und internationalen Verbinde erméglicht wur-

de.

Hieraus kann man ablesen, daff gewisse, profes-
sionell berriebene Sportarten anfillig fiir die
Anwendung von Testosteron sind.

Bei internationalen Veranstaltungen, beispiels-
weise bei Weltmeisterschaften und Olympi-
schen Spielen, ist die Anzah! der hohen Testo-

;‘[‘jlflsl:]lk der nach dem Rou- Routine Dopingkontrollen — Test/Epi < 5
uneverfahren untersuchten N T/E in. max Test/Epi = &
Routine-Doping-Proben in 1981 739 15509 00 49 20
den Jahren 1981 und 1982. 1982/1 123 15+1,0 01 1,6 3
198272 o 383 1,2+0,8 0,1 4,6
o4 46 [,1 0,6 0,07 4.6 0
Zum Vergleich: Studenten
d 50 1,13 0,57 Q0,12 4,44 o}
? 47 1,29+089 026 2,90 0
;dé' da . Staristische Gruppe i~ Test:Lpi min. max.
Zusammenstellung der im
) Radrennsport
Radrennsport untersuchien
Dupingpraben, DM Str. Damen 1 0,94 + 0,39 0,37 1,72
Jugend Sr. 11 1,21 £ 0,83 0,09 3,02
TdA, Profi 35 3,40£8,23 C.16 37,2
DM Jgd. Bahn 81 28 1,69 +0,84 6,21 3,68
DM Jgd. Bahn 82 35 1,61+ 0,79 0,24 344
DM Amat. Bahn 82 41 1,17 £ 0,82 0,12 4.6
Rheinl. Plalz 82 50 1,15+ 1,13 0,14 6,806
;ab‘. 2b: Statistische Gruppe N Test : Epi min. max.
usammenstellung von ande- :
. Diverse Sportarten
ren Sportarten, Wettkarmp{
und Training. Fufballer 16 1,35+ 0,70 0,46 2,82
Training X 82 44 10,2 21,3 0,14 75,5
Eisschnell, 7 2,83+ 1,88 0,5 5,99
DLV-DM 12 147+ 1,07 0,37 4,31
Fechter 12 0,93 + 0,24 0,15 1,58
Handballer 65 147+ 1,2 0,11 6,15

297



steronwerte wesentlich gréfer, wie Untersu-
chungen zeigen, die im Jahre 1980 bei den
Olympischen Spielen in Moskau durchgefiihre
wurden.

Der Beschluf der Medizinischen Kommission
des IOC, Testosteron auf die Liste der Do-
pingmirtel zu setzen und einen Grenzwert fest-
zusetzen, basierend auf einer Konzentrarions-
besummung und mit Bezug auf eine ebenfalls
endogene Substanz, hat viel Kritik hervorgeru-
fen. Diese Mafinahme wird jedoch dazu fithren,
dal die unvertretbaren Praktiken, hohe Testo-

Literatur

1. W. ]. ]. Leunissen ,,Quantitative Aspects of the
Determinatcion of Steroid Profiles from Urine by
Capillary Gas Chromatography® Thesis, Eindho-
fen 1979

2. P. Pleifer and G. Spirteller ,,Steroid Profiles of
Healthy Individuals" Journal of Chromatogra-
phy, 223 (1981) 21-32

3. C. D. Plaffenberger ,,Glass Capillary Gas Chro-
matography in Clinical Medicine” in: Chromarto-
graphic Science, Vol. 15, (1981) New York Editor:
W. G. Jennings

4. Y. Shynohara, S. Baba and Y. Kasuya ,,Adsorp-
tion, Metabolism and Excretion of Oral Testoste-

298

steron-Dosen selbst im Frauensport einzuset-
zen, wenn schon nicht verhindert, so doch ein-
geschrinkt werden.

Zur Zeit untersuchen wir die Frage, welche an-
deren endogenen Stoffe als Bezugssubstanzen
in Frage kommen. Aus der Reihe der Steroide
sind die 11-Hydroxy-ketosteroide 11-Hydro-
xyandrosteron und 11 -Hydroxyetiocholanolon
geeignet. Weniger Beachtung verdienen spezifi-
sche Dichre, Leitfahigkeit und Kreatiningehalt,
obwohl diese Parameter in Einzelfillen von
Nutzen sein kénnen.

rone in Humans by Mass Fragmentography*
Journal of Clinical Endocrinology and Metabo-
lism, 6 (1980) 1459~1462

5. 5. Baba, Y. Shinchara and Y. Kasuya ,,Differ-
entiation berween Endogenous and Exogenous
Testosterone in Human Plasma and Urine after
Oral Administration of Deuterium-labeled Testo-
sterone by Mass Fragmeniography" Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, 5 (1980)
889--894

6. C. H. L. Shackleton ,,The Analysis of Steroids"
(unpublizierte Monographie)

7. L. Triger ,,Steroidhormone, Biosynthese, Stoff-
wechsel, Wirkung Springer, New York, 1977

8. Donike et al (unpublizierte Versuche)



