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Kurzfassung: Mit den kontinuierlich wachsen-
den Kenntnissen hinsichtlich neuer Möglichkei-
ten des pharmakologischen Eingriffs in potenzi-
ell leistungsbeeinflussende Mechanismen des
menschlichen Organismus ergeben sich für die
Dopinganalytik stets neue An- und Herausforde-
rungen. Einerseits sind anabole Wirkstoffe, ins-
besondere anabol-androgene Steroide, nach wie
vor häufige Vertreter unter den in Dopingkontrol-
len aufgefundenen verbotenen Substanzen, an-
dererseits erfordern neue Kandidaten der Medi-
kamentenentwicklung, wie zum Beispiel peptidi-
sche Wachstumshormon-Releaser („growth hor-
mone-releasing peptides“ [GHRP]) erweiterte
analytische Verfahren, um einen Missbrauch die-
ser Verbindungen weitestgehend einzuschrän-
ken. Die klinische Zulassung der GHRPs liegt in
den meisten Fällen nicht vor, dennoch ist eine ein-
fache Verfügbarkeit durch Beschlagnahmungen
belegt worden und somit der illegale Gebrauch
nicht auszuschließen. Im folgenden Beitrag wer-

den kürzlich gewonnene Erkenntnisse zum Ge-/
Missbrauch und Nachweis eines steroidhaltigen
Produkts tierischer Herkunft sowie analytische
Ansätze zur Bestimmung von GHRPs und deren
Stoffwechselprodukten aus Humanurin für do-
pinganalytische Zwecke vorgestellt.

Schlüsselwörter: Doping, Sport, Analytik, Tes-
tosteron, Wachstumshormon

Abstract: Hormones and Doping: Potential
for Misuse and Analytical Options. With the
continuously growing knowledge concerning
new options to pharmacologically influence po-
tentially performance-enhancing mechanisms in
the human organism, doping controls are facing
new challenges concomitantly. On the one hand,
anabolic agents, particularly anabolic-androgenic
steroids, are still frequently represented among

the prohibited substances observed in sports
drug testing specimens. On the other hand, new
drug candidates such as peptidic growth hor-
mone releasers (referred to as growth hormone-
releasing peptides [GHRP]), necessitate ex-
panded analytical methods to prevent their mis-
use as much as possible. GHRPs are in most
cases not clinically approved; nevertheless, with
the facile availability of these compounds as
demonstrated by custom seizures, their illicit use
cannot be excluded. In this contribution, recently
acquired insights into the (mis-) use and detec-
tion of steroid-containing products of animal ori-
gin as well as analytical approaches towards the
detection of GHRPs and corresponding meta-
bolites from human urine for doping control pur-
poses will be presented. J Klin Endokrinol
Stoffw 2012; 5 (4): 12–5.

Key words: doping, sport, analysis, testoster-
one, growth hormone

 Einleitung

Ein wesentlicher Aspekt der effektiven Dopinganalytik ist die
stetige Verbesserung, Erweiterung und Anpassung der einge-
setzten Nachweisverfahren, um den Missbrauch bekannter
sowie neuer und zum Teil zunächst unbekannter Verbindun-
gen im bestmöglichen Maße einzuschränken [1]. Trotz der
bekanntermaßen guten Detektionsmethoden hinsichtlich ana-
bol-androgener Steroide werden nach wie vor regelmäßig be-
trügerische Sportler des Dopings mit Präparaten dieser Kate-
gorie überführt sowie aufgrund des Missbrauchs von testoste-
ronhaltigen Produkten sanktioniert. Dies ist unter anderem
den Erkenntnissen aus der Metabolismusforschung bezüglich
synthetischer Anabolika zu verdanken, die in der Vergangen-
heit zur Charakterisierung verschiedener Langzeitmetabolite
geführt und somit das Zeitfenster zur Auffindung verbotener
steroidaler Substanzen deutlich vergrößert hat [2]. Des Weite-
ren hat die Implementierung der Isotopenverhältnis-Massen-
spektrometrie die Option zur Differenzierung körpereigener
Steroidhormone von strukturell identischen synthetischen
Produkten (z. B. Testosteron) eröffnet und wird im Verdachts-
fall, wie beispielsweise bei auffälligen Steroidprofilen, einge-
setzt [3]. Neben diesen eher „traditionellen“ Dopingmitteln
haben in den vergangenen Jahren neue Präparate ihren Weg

auf die Verbotsliste der Welt-Anti-Doping-Agentur (WADA)
gefunden, zu denen unter anderem die Wachstumshormon-
Releasing-Peptide („growth hormone releasing peptides“
[GHRP]) gehören. Diese besitzen bis auf die Ausnahme des
GHRP-2 (Pralmorelin) keine klinische Zulassung und sind
dennoch über illegale Kanäle in großem Umfang verfügbar
[4]. Aus diesem Grund sind ergänzende komplementäre
Nachweisverfahren erforderlich, die oft in Ermangelung von
kontrollierten Applikationsstudien mithilfe von Zell- oder
Tiermodellen entwickelt werden und potenzielle Abbauwege
und somit urinäre Zielanalyten für die Dopinganalytik bereit-
stellen.

Im Folgenden sollen an 2 ausgewählten Beispielen Teilaspek-
te der modernen Dopinganalytik illustriert werden, die so-
wohl den Steroidsektor als auch den Bereich der moderneren
Peptidhormone betreffen.

 Einsatz steroidaler Produkte tierischer

Herkunft

Das urinäre Steroidprofil von Athleten, bestehend aus zahlrei-
chen, verschiedenen, endogenen steroidalen Komponenten
(im Wesentlichen aus der Biosynthese und Verstoffwechse-
lung des Testosterons), ist seit mehreren Jahrzehnten ein
wichtiger Bestandteil der Dopinganalytik [5]. Mithilfe von
populationsbasierten sowie intraindividuellen Referenzberei-
chen können atypische Steroidprofile ausgemacht und unna-
türliche Schwankungen angezeigt werden, die im Falle von
Grenzwertüberschreitungen weitergehende Analyseverfahren
anstoßen [6]. Diese Verfahren beinhalten seit ca. 15 Jahren die
als Isotopenverhältnis-Massenspektrometrie („isotope-ratio
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mass spectrometry“ [IRMS]) bezeichnete Möglichkeit zur
Differenzierung körpereigener (endogener) und synthetischer
(exogener) Steroide. Dabei wird meist das Verhältnis der sta-
bilen Kohlenstoffisotope (13C/12C) in Betracht gezogen. Die
Kombination dieser Strategien, d. h. Steroidprofilanalysen
und IRMS, hat in der Vergangenheit zahlreiche positive Be-
funde aufgrund des Missbrauchs von Testosteron und ver-
wandten Verbindungen ergeben und 2011 einen bis dahin un-
berücksichtigten Grund positiver Dopingproben erlaubt. Im
Rahmen der Dopingkontrollen einer Weltmeisterschaft wur-
den bei insgesamt 5 Athletinnen eines Teams auffällige und
zugleich unerklärliche Steroidprofile festgestellt, die (bestä-
tigt durch IRMS) eindeutig auf exogene Steroide zurückzu-
führen waren [7]. Im Überblick gestaltete sich der Fall wie in
Abbildung 1 zusammengefasst. Das Team, bestehend aus 21
Athletinnen, wurde am Tag X vor Beginn des Turniers einer
Kontrolle außerhalb des Wettkampfes („out-of-competition
control“ [OOC]) unterzogen, bei der 4 Spielerinnen (1–4)
ausgewählt wurden. Alle diese Tests ergaben negative Befun-
de. Drei Tage später (X + 3) wurden nach dem ersten Spiel 2
Personen zur Dopingkontrolle gebeten, zu denen wiederum
Athletin 1 gehörte. Hier ergab die Analytik einen positiven
Befund für Athletin 1 hinsichtlich körperfremder Steroidhor-
mone, im Speziellen bezüglich Etiocholanolon, einem Haupt-
metaboliten des Testosterons. Weitere 4 Tage später (X + 7)
wurden wiederum 2 Spielerinnen der Mannschaft nach deren
zweitem Wettkampf kontrolliert, wobei auch eine Probe mit
vergleichbarer Sachlage positiv zu bewerten war. Dies veran-
lasste den internationalen Fachverband, nach dem dritten
Wettkampf des Teams (am Tag X + 11) alle verbliebenen 19
Spielerinnen zu kontrollieren, was 3 weitere positive Befunde
aufzeigte. Um Aufklärung bemüht wurden die Verantwortli-
chen der Nationalmannschaft befragt und erläuterten den the-
rapeutischen Einsatz traditionell chinesischer Medizin, basie-
rend auf Extrakten des Granulats, das in der Präputialdrüse
des Moschushirschs gebildet wird. Indikation der Therapie
war ein Blitzschlag, der auf dem Trainingsgelände während
der Vorbereitung auf das Turnier (am Tag X – 13) in einen
Torpfosten einschlug und die Behandlung einer nicht genauer
spezifizierten Anzahl von Spielerinnen mit dem Moschus-
extrakt in zeitlichen Abständen wiederholt erforderlich mach-
te (Abb. 1). Überreste der Präputialdrüse wurden zu analyti-
schen Vergleichszwecken dem Dopingkontrolllabor überlas-
sen und > 16 verschiedene Steroide wurden festgestellt, von
denen 8 namentlich auf der Verbotsliste der WADA zu finden

sind [8]. Diese sind bereits seit Mitte der 1970er-Jahre mehr-
fach in wissenschaftlichen Studien belegt worden [9–11], so-
dass eine Unkenntnis der Bestandteile des Moschusextrakts
als unwahrscheinlich anzusehen war. Sowohl die relativen
Mengen der Steroide in der Vergleichsprobe als auch die
Kohlenstoffisotopensignatur spiegelten die Funde in den
Urinproben der Athletinnen wider, sodass die Ursache der
Befunde als identifiziert und bestätigt angesehen werden
konnte. Als Konsequenz wurden die 5 Athletinnen mit Sankti-
onen zwischen 14 und 18 Monaten belegt und die Nation von
den kommenden Weltmeisterschaften ausgeschlossen.

 Wachstumshormon-Releasing Peptide

(GHRP)

Spätestens seit der Entdeckung der Wachstumshormon-aus-
schüttenden Eigenschaften von peptidischen Verbindungen
durch Bowers et al. 1977 [12] hat sich ein Forschungszweig
entwickelt, der in mehrfacher Hinsicht Relevanz für die
Dopinganalytik besitzt. Synthesen verschiedener Modell-
substanzen haben gezeigt, dass kurzkettige (bis zu 7 Amino-
säuren lange) Peptide die Plasmakonzentration an humanem
Wachstumshormon (hGH) kurzfristig um ein Vielfaches an-
steigen lassen können. Eine Auswahl solcher Peptide ist in
Tabelle 1 aufgeführt, von denen zumindest das GHRP-2
(Pralmorelin) sowohl oral als auch nach i.v. Gabe bioverfüg-
bar ist. Inwiefern solche durch GHRPs ausgelöste hGH-Pulse
bei trainierten Personen einen leistungsbeeinflussenden Ef-
fekt haben, ist nicht beschrieben; die Fähigkeit dieser Subs-

Tabelle 1: Aufstellung verschiedener GHRPs und deren
Primärstrukturen. Aminosäuren sind im 3-Buchstaben-Code
dargestellt.

Substanz Primärstruktur

GHRP-1 Ala-His-(D-β-Nal)-Ala-Trp-(D-Phe)-Lys-NH2

GHRP-2 (D-Ala)-(D-β-Nal)-Ala-Trp-(D-Phe)-Lys-NH2

GHRP-4 (D-Trp)-Ala-Trp-(D-Phe)-NH2

GHRP-5 Tyr-(D-Trp)-Ala-Trp-(D-Phe)-NH2

GHRP-6 His-(D-Trp)-Ala-Trp-(D-Phe)-Lys-NH2

Alexamorelin Ala-His-(D-Mrp)-Ala-Trp-(D-Phe)-Lys-NH2

Hexarelin His-(D-Mrp)-Ala-Trp-(D-Phe)-Lys-NH2

Ipamorelin Aib-His-(D-β-Nal)-(D-Phe)-Lys-NH2

GHRP-2-Metabolit (D-Ala)-(D-β-Nal)-Ala

Abbildung 1: Zeitverlauf des
Unfalls mit Blitzeinschlag und
anschließender Verabreichung
des Moschusextrakts sowie der
Dopingkontrollen und positiver
Befunde. Mod. nach [7]. IC: „in-
competition“ (Wettkampfkon-
trolle); OOC: „out-of-competi-
tion“ (Trainingskontrolle).



14 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2012; 5 (4)

Hormone und Doping

tanzen, zum einen, unentdeckt bei konventionellen hGH-
Tests zu bleiben, und zum anderen die Verabreichung von
hGH in Dopingkontrollen zu maskieren, ist dagegen wissen-
schaftlich bewiesen. In einer Studie mit hGH und GHRP-2
wurde dargelegt, dass der gegenwärtig in Dopingkontroll-
laboratorien eingesetzte hGH-Test für mehrere Stunden kom-
promittiert wird, wenn GHRP-2 kurz vor der Probennahme
intravenös verabreicht wird [13]. Dies hat die Notwendigkeit
ergänzender Nachweisverfahren bezüglich GHRPs verdeut-
licht, die bevorzugt mittels Flüssigkeitschromatographie und
(hochauflösender/hochakkurater) Massenspektrometrie er-
folgen [14, 15]. Aufgrund der Tatsache, dass zahlreiche
GHRPs keine klinische Zulassung besitzen und wenig über
deren Stoffwechsel und Ausscheidung bekannt ist, wurden
zunächst Methoden zur Erfassung der intakten Peptide in
Plasma entwickelt. Mithilfe von In-vitro-Modellen und
Applikationsstudien an Laborratten wurden daraufhin weite-
re Hinweise auf potenzielle Zielanalyten in Humanurin erhal-
ten, sodass effektive und umfangreiche Analyseverfahren (mit
den bekannten Limitationen des Speziesübertrags) ermög-
licht wurden. Somit konnten in ersten Testläufen an humanen
Urinproben nach oraler oder intravenöser Verabreichung von
Pralmorelin sowohl das intakte Peptid als auch der Haupt-
metabolit D-Ala-(β-Nal)-Ala detektiert werden. Insgesamt
wurden in kürzlich veröffentlichten Studien jeweils 3–5
Metabolite der in Tabelle 1 aufgelisteten GHRPs nach intrave-
nöser Gabe an Ratten festgestellt, die ein umfangreiches und
zielführendes Nachweisverfahren für Dopinganalysen erlau-
ben. Ein Beispiel-Chromatogramm einer Urinprobe, die mit 8
GHRPs und einem Metaboliten mit jeweils 0,5 ng/ml angerei-
chert wurde, ist in Abbildung 2 dargestellt. Im Fall eines
GHRP-Missbrauchs sind zu definierten Retentionszeiten Sig-
nale zu erwarten, die im hier abgebildeten Beispiel entweder

das verabreichte Peptidhormon (Alexamorelin, Hexarelin,
Ipamorelin, GHRP-1, -2, -4, -5, -6) oder entsprechende
Stoffwechselprodukte (z. B. GHRP-2-Metabolit) repräsentie-
ren. Eine eindeutige Identifizierung erfolgt zum einen über
die akkurate Masse der Analyten sowie diagnostische Produk-
tionen, die im Massenspektrometer aus den protonierten Mo-
lekülen generiert werden. Zum anderen liefert die
chromatographische Trennung, welche die Differenzierung
der zu analysierenden Peptide mit D-Aminosäuren (Tab. 1)
von gegebenenfalls natürlichen Analoga mit L-Aminosäure-
komposition ermöglicht, die entsprechende Retentionszeit
der Zielsubstanzen.

 Schlussfolgerungen

Sowohl etablierte Substanzklassen, wie anabol-androgene
Steroide, oder auch neue, zum Teil in klinischen Entwick-
lungsphasen befindliche Verbindungen (z. B. peptidische
Releasing-Faktoren) stellen fortlaufend neue Herausforde-
rungen an die Dopinganalytik. Diese hat in den vergangenen
Jahren zu großen instrumentellen sowie methodischen Fort-
schritten geführt, wodurch man zahlreiche Analyten eindeutig
als nicht der körpereigenen Biosynthese entstammend identi-
fizieren kann. Dabei werden geringste Unterschiede wie bei-
spielsweise die Kohlenstoffisotopie von Steroiden oder Iso-
merien einzelner Aminosäuren genutzt, um die komplexen
analytischen Aufgaben reproduzierbar, empfindlich und spe-
zifisch zu lösen. Während die Steroidanalytik bereits zahlrei-
che positive Befunde in der Vergangenheit zum Vorschein ge-
bracht hat, ist die Bestimmung von GHRPs im Licht der prä-
ventiven Dopingforschung zu sehen, die in erster Linie auf die
Einschränkung eines Missbrauchs neuer und meist gegenwär-
tig nicht zugelassener Substanzen abzielt.

Abbildung 2: Extrahierte Ionenchroma-
togramme von 8 GHRPs und einem Me-
taboliten des GHRP-2 in einem künst-
lich angereicherten Urin. Die Probe
wurde vor Analyse mit je 0,5 ng/ml der
Zielanalyten versetzt, mittels entwickel-
ter Vorbereitungsmethode präpariert und
anschließend mit Flüssigkeitschroma-
tographie und hochauflösender Massen-
spektrometrie vermessen.
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 Relevanz für die Praxis

Der Einsatz verbotener, jedoch mutmaßlich leistungsstei-
gernder Substanzen im Sport zeigt vielfältige Facetten, zu
denen seit einiger Zeit auch die Verabreichung klinisch
nicht zugelassener Präparate zählt. Diese stellen ein beson-
deres Maß gesundheitlicher Risiken dar, da sie meist aus
illegalen Kanälen stammen und somit keiner pharmazeuti-
schen Qualitätskontrolle unterzogen wurden. Zudem sind
in den meisten Fällen nur unzureichende Kenntnisse über
die Gesamtheit der Wirkungen und Nebenwirkungen gege-
ben. In den dargestellten Fallbeispielen wurden einerseits
analytische Möglichkeiten zum Nachweis von GHRPs, die
u. a. in Schwarzmarkt-Beschlagnahmungen vorgefunden
wurden, dargestellt; zum anderen wurde auf die nachge-
wiesene Anwendung von traditionell asiatischer Medizin
im Sport eingegangen, die, zumindest sportrechtlich, eine
Gefahr für Athleten darstellt. Besondere Aufmerksamkeit
muss daher in der Dopingbekämpfung sowohl den „tradi-
tionellen“ Substanzen, aber auch vermehrt neuen sowie
bisher nicht berücksichtigten „Strategien“ zugestanden
werden.

 Interessenkonflikt
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