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25 Missbruk av androgena

preparat

INGEMAR BJORKHEM

Introduktion

Androgenderivat och preparat avsedda att 6ka
kroppens egen produktion av androgener har
anvints sedan slutet av 50-talet inom idrotten
i tro art de kan 6ka prestationsformigan. Det
ar framfor allt inom kraft- och styrkeidrotter
och bland kroppsbyggare som missbruket ar
vanligr. Under det senaste decenniet har bru-
ket spritt sig lingt utanfor idrotten, och ana-
bola steroider utnyttjas numera ocksé bland
ungdomar som trinar pd "gym” och liknande.
1 USA riiknade man 1993 med att ca I miljon
manniskor utnyttjar anabola steroider till ert
totalt viirde av ca 100 miljoner dollar.

Anvindning av anabola steroider och andra
androgena preparat inom idrotten forbjods av
Internationella olympiska kommittén (10C)
1974, och sedan dess har olika dtgirder satts

av anabola steroider forbjudet om det inte har
forskrivits av likare av medicinska skil. Trots
detta forekommer en mycket stor illegal an-
vindning av anabola steroider. Den exakta
konsumtionen i Sverige dr okind, men att
doma av t.ex. storleken pi tullbeslag kan miss-
brukarna av androgena preparat sannolikt
riknas i tiotusental.

Hiills har illegal anvindning av anabola ste-
roider och testosteron varit huvudproblemet.
Anledningen till den stora spridningen av just
anabola steroider dr kanske framfor allt att
dessa preparat ir billiga, litr tillgingliga och
de flesta mojliga att anvinda peroralt. Anvind-
ning av testosteronfrisittande medel som hCG
forekommer i vissa kretsar men har sannolike
annu inte fitt nigon storre spridning. Princi-
piellt kunde man ocksi tinka sig anvindning
av GnRH som doplnyncdcl men detta har
annu inte dok

in for att kontrollera att forbudet k
Nir detta skrivs (1993) finns ett tjugotal inter-
nationellt ackrediterade laboratorier i virlden
vars frimsta uppgift r att testa urinprov tagna
frin idrottsmén i samband med tivling cller
mellan tivlingar. Ett av dessa laboratorier ir
lokaliserat till Huddinge sju
t.ex. anabola steroider cller deras metaboliter
i urinproven medfér kinnbara straff med av-
ing fran all idrottsverksamhet i minst

tva ar.

Di kroppsbyggare och gymbesokare i allman-
het inte tillhor den organiserade idrottsrorel-
sen finns tyvirr dnnu inte mojligheter att kon-
trollera missbruket i dessa kretsar, Samhillets
attityd till missbruk av androgener har skirpts
efter hand, och sedan 1992 ir privat innchav

Tillvixthormon har en viss anabol effekt, och
doping med tillvixthormon kan vara ett v
ande problem inom elitidrotten. Pi grund av
kostnaderna och svirtillgingligheten har den-
na typ av doping dock inte forutsattningar att
bli ett lika stort problem som doping med ana-
bola steroider. Vissa aminosyror (t.cx. argi-
nin) kan frisitta tillvixthormon och kan dir-
igenom tinkas ha en viss anabol effekt. hCG
och tillvixthormon ar uppsatta pa IOC:s lista
over forbjudna medel, medan tillvixthormon-
frisittande aminosyror dnnu r tillatna.

Relativt nyligen har vissa idrottsmén borjat
anvinda sig av B,-agonisten Klenbuturol
i tron att detta preparat har en anabol effekt.
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Det ir kiint att denna forening dstadkommer
en omfordelning mellan fett och muskulatur
hos vissa djurarter (t.ex. svin och nétkreatur)
med resultatet att den totala muskelmassan
6kar. Denna effekt formedlas inte av andro-
genreceptorer. Det ér inte kint om Klenbutu-
rol har nagon liknande effekt pa manniska. Ar
1992 forbjods anvindning av detta preparat
av Internationella Friidrottsforbundet och
man klassificerade preparatet som “related” i
forhdllande till anabola steroider.

1 detta kapitel kommer vi bara mycket Gver-
sikeligt att diskutera illegal anvindning av an-
drogener och preparat som frisitter androge-
ner. Dessa medel anvinds mer sillan av kvin-
nor, och vi kommer darfor att begrinsa oss till
den manliga konsumtionen av dessa preparat.
For mer detaljerad information vad giller far-
makologi, preparat, verkningsmekanismer
m.m. hinvisas till angivna éversikesartiklar.

Androgenernas struktur
och farmakologi

Alla syntetiska androgener utgér frén testoste-
ronets struktur. Om man ger testosteron per-
oralt absorberas det snabbt och hamnar via ve-
na porta i levern dér det mesta metaboliseras.
Endast smi miangder ndr dé ut i systemkrets-
loppet. Parenteral administrering ger en snabb
absorption frin injektionsstillet 4foljd av en
snabb metabolism. Genom strukturella modi-
fikationer dr det mojligt att bide minska ab-
sorptionshastigheten och minska metabolis-
men. Detta gor det majligt att erhdlla hoga
androgennivéer i cirkulationen under relativt
lang tid. Detta kan uppnés genom att 178-
hydroxylgruppen esterifieras, en metylgrupp i
17a-position introduceras, C-19 metylgrup-
pen elimineras eller ringstrukturen modifieras
genom substitutioner vid kolatomerna 1, 2,9
eller 11 (figur 25.1 och kapitel 3). De flesta
syntetiska androgener har kombinationer av
strukturella forandringar i steroidkirnan och
antingen esterifiering i 17-position eller 17a-
alkylering.
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Vilka prepavat anvinds?

17a-alkylerade preparat metaboliseras ling-
samt i levern och kan darfor administreras
peroralt. Typiska sidana preparat dr metyltes-
tosteron, metandrostenolon (metandienon,
Dianabol), fluoxymesteron, stanozolol och
ctylestrenol. Aven undekanoatestern av testo-
steron kan 1dminis(n.ras peroralt. Ett typiskt

It preparat ar dek nav nor-
testosteron (Nandrolon). Aven enantat-, pro-
pionat- och cypionatester av testosteron kan
administreras pd detta sitt.

Alla androgener, oberoende av hur de admi-
nistreras, kan anvindas for subsmunon till
hypogonadala mén. I d

anviinds framfor allt Dxanabo] stanozolol och
fluoxymesteron som orala preparat. Nortes-
tosteron och enantatestern av testosteron dr
sarskilt populdra som injektionspreparat.

Hur anvinds preparaten?

Utmirkande for anvindningen av anabola ste-
roider inom idrotten och bland kroppsbygga-
re r de mycket héga doser som anvinds. Det
ar inte ovanligt med doser som ligger 10 till
100 ganger hogre dn vad som anvinds tera-
peutiskt. Tidigare anvindes mest ett visst pre-
parat under relativt ling tid. Numera ir det
vanligt att man utnyttjar en *pyramidregim™
didr man kombinerar tvi eller flera steroider,
ofta blandade perorala och injicerade preparat,
forst i 6kande och sedan i minskande doser.
En behandlingsperiod kan vara 6-12 veckor.

Ibland kombineras steroiderna med t.ex.
tyroxin for att kroppsfettet skall reduceras
(s.k. definiering i samband med kroppsbygg-
nad). Det finns ocksd exempel pd samtidig an-
vandning av antiostrogen (Tamoxifen) i avsikt
att minska den gyneckomasti som kan upptrida
som biverkan av t.ex. stora doser testosteron.
Vidare kanske hCG utnyttjas under den senare
delenaven bchandllngspcr\od for att minska
av Ifunktionen. Dirtill
anvinder man kanske diuretika for att minska
vitskeretentionen. Ibland kan idrottsmén som
riskerar att bli dopingtestade anvinda sig av
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Figur. 25.1. Struktur av testosteron och de van-
ligaste anabola steroiderna.

giktmedlet probenecid som minskar den tubu-
lira utséndringen av konjugerade steroider i
urinen. En behandlingsperiod kan féljas av
ndgra manaders uppehill innan man utsitter
sig for en ny behandling.

I Amerika har man funnit missbruk av anabola
steroider kombinerat med kokain och marijua-
na hos vissa befolkningsgrupper. Om detta
forekommer dven i Sverige ir okint.

Det ir alltsd friga om en avancerad och risk-
fylld polyfarmaci med potenta preparat i ofta
mycket hoga doser. T ménga fall vet man inte
sikert vad medicineringen kan dstadkomma.
Det ir t.ex. oklart vad kombinationen av ana-
bola steroider och Tamoxifen kan leda till.
‘Tamoxifen fungerar visserligen som ett antios-
trogen vid hoga koncentrationer av Gstrogen,
men fungerar som ett Gstrogen om Gstrogen-

koncentrationen ir lig. Det finns inga publice-
rade studier som visar att preparatet forhind-
rar den gynckomasti som kan upptrida som
biverkning av vissa anabola steroider.

Effekter och bieffekter av
androgena preparat

Frin borjan utvecklades de syntetiska andro-
genpreparaten (anabola steroider) med avsik-
ten att forsoka skilja testosteronets anabola

genskaper frin dess androg genskaper.
Detta visade sig inte vara mojligt, och det ar
dirfor mest adekvat att kalla preparaten ana-
bol-androgena steroider.

De syntetiska androgenerna binds till andro-
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genreceptorn pi samma sitt som testosteron.
Detta innebir att milorgan, verkningsmeka-
nismer och allminna effekter dr desamma
som for testosteron (kapitel 3).

Endokrinologiska effekter

Administrering av androgena preparat till min
med normal testisfunktion kommer att him-
ma inséndringen av LH och FSH frén hypofy-
sen, vilket kan leda till blockering av spermie-
produktionen eller till och med avancerad
atrofi av testiklarna efter lingre tids anvind-
ning. Om preparaten ges till prepubertala poj-
kar kan de leda till prematur virilisering och
for tidig slutning av tillvixtzonerna i epifyser-
na. Androgener som kan metaboliseras till
Gstrogener, t.ex. testosteron, kan ge upphov
till gynekomasti.

Somatiska effekter

De |7-alkylerade steroiderna kan ge leverskada
med patologiska leverprov och eventuellt
kolestas. En sillsynt biverkning dr uppkomst
av hemorragiska cystor i levern (peliosis hepatis)
och benigna eller maligna levertumorer. Akne
ir en vanlig biverkning av anabola steroider.
Man har diskuterat méjligheten av att en ling-
re tids anvindning av anabola steroider skulle
kunna disponera fér utveckling av prostata-
cancer, men dokumentation om detta saknas.
En vil dokumenterad biverkning ar diremot
en forindring av lipoproteinmdnstret i cirku-
lationen i aterogen riktning med en sinkning
av HDL och en 6kning av LDL, vilket innebar
Okad risk for dderforkalkning. Hjirtforstoring
och kardiomyopati har rapporterats i en del
fall. Vidare ger anvindning av anabola steroi-
der oftast en saltretention med 6demtendens
och forhjt blodtryck.

Psykiska effekter

Under de senaste dren har man diskuterat moj-
ligheten att administrering av androgenprepa-
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rat i héga doser under ling tid kan ge upphov
till psykiska effekter och personlighetsforand-
ringar med 6kad aggressivitet och vildsten-
dens. Fran de fallrapporter som finns dr det
svartatt med sikerhet avgora om det ir prepa-
raten som ger upphov till personlighetsstor-
ningarna eller om det ir friga om en sérskild
typ av personlighet med délig sjalvtillic och
aggressiva tendenser som dr disponerad for
missbruk av androgena preparat. De minga
samstimmiga rapporterna med tidsmassigt
klara samband mellan konsumtion av anabola
steroider och plotsliga aggressions- och vilds-
handlingar gér dock att man knappast kan ute-
sluta ett kausalsammanhang. Mdnga anvinda-
re av anabola steroider har enligt egen utsago
drabbats av depressionssymtom, sarskilt cfter
utsittning av preparaten. Enligt en amerikansk
studie hade 22% av missbrukare av anabola
steroider depressiva eller maniska tendenser
och 12% rent psykotiska symtom. 1993 publi-
cerades en studie pd 20 frivilliga, friska man
som dubbelblint och under kontrollerade for-
mer fick metyltestosteron i tvd dosnivéer. Sig-
nifikanta effekter pavisades med avseende pd
humér, irritabilitet och kognitiv formiga. En
av forsokspersonerna utvecklade maniska sym-
tom redan sista dagen pé lig dos och en annan
hypomana tecken.

Vilka biverkningar
ar allvarligast?

Verkningarna av anabola steroider pa testikel-
funktionen ir i allminhet reversibla, men det
kan dréja flera manader upp till &r efter det att
man satt ut preparaten innan funktionen ater-
kommer. Preparatens leverpéverkan forsvin-
ner i allménhet snabbt efter utsittandet. Ris-
kerna med forindringarna i lipoproteinménst-
ret dr svdra att virdera, liksom riskerna for

pp lighetsstorningar. Trots
detta méste mojligheten av dessa senare
biverkningar viiga tungt vid en allmén riskbe-
domning, De viktigaste biverkningarna av
anabola steroider dr sammanfattade i
figur 25.2.

av per
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Centrala nervsystemet
(personlighetsforandringar,
aggressivitet)

Hypofysen
(hamning av
FSH och LH)

Brést
(gynekomasti)

Testiklar

produktion av
spermier och
testosteron)

Kan androgena preparat oka
prestationsformagan?

Frigan huruvida anabola steroider och andro-
gener verkligen okar den fysiska prestations-

formagan hos postpubertala min med normal
testikelfunktion dr mycket kontroversiell.

Ansikte
(akne, haravtal) |

Figur 25.2. Anabola

steroiders méjliga bi-

olodfetter, hagt

| (forhsica trans-

Njurar
(saltretention)

g
Hjarta och karl
(forandrade

blodtryck,
aderforkalkning)

Lever

aminaser, eventuell
kolestas)

Skelett
(kalciumretention,
bromsad tillvaxt |
hos pojkar i
pubertet)

Med normala cirkulerande testosteronnivaer
ir androg porerna i s
gott som helt mittade och hogre androgenni-
vaer kan forvintas reglera ned antalet recepto-
rer. Rent teoretiskt borde man dirfor inte
forvinta sig nigra storre receptormedierade
cffekter ay anabola steroider pi muskelmassa
och muskelfunktion.
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De fi vilkontrollerade studier som utforts har
inte givit nigon entydig bild. I den samman-
stillning av litteraturen som utférdes av Wil-
son konstaterades att man inte kunde pavisa
nigon signifikant effekt av anabola steroider
pd muskelstyrkan i 9 av 16 dubbelblindstudi-
er. I 7 av studierna rapporterades att andro-
gentillforsel dstadkom en signifikant 6kning av
muskelstyrkan. I tvd av de positiva studierna
ir det dock tveksamt om man verkligen visat
signifikanta skillnader. I samtliga dessa studier
lag doseringen pé terapeutisk nivé eller strax
ovanfér denna niva.

Det finns naturligtvis inga kontrollerade studi-
er utforda med de mycket hoga doser som kan
férekomma bland idrottsmin och kroppsbyg-
gare. Aven i de ovannimnda dubbelblind-
studierna kan en placeboeffekt ha férekommit.
Den blodtrycksforhéjning och den vitskere-
tention som anabola steroider ger gor att
idrottsminnen i dessa typer av studier ofta

kan gissa ritt om de fitr anabola steroider

eller sockerpiller.

T de fall ddr man visat positiv effekt av anabola
steroider har intaget alltid varit kombinerat
med intensiv trining och i de flesta fall ocksd
med 6kat proteinintag. Manga idrottsmin
hivdar att dessa preparat gor det mojligt for
dem att trina hirdare och mer intensivt. Om
de anabola steroiderna har en prestationsho-
jande effekt dr det mojligt att det framfor alle
ir en triningseffekt som kan bero pa deras
verkan pé centralnervos nivi.

Majligheten har diskuterats att anabola steroi-
der kan interferera med glukokortikoidrecep-
torn och minska bindningen av glukokorti-
koid till denna receptor. Detta skulle leda till
en mindre katabolism, med minskad nedbryt-
ning av proteiner. Om en sidan mekanism
fungerar borde den resultera i kade ACTH-
nivier i samband med intag av anabola steroi-
der. I enlighet med detta tycks fritt kortisol i
urinen oka efter intag. En alternativ forklaring
skulle vara minskad metabolism av kortisol,
men betydelsen av denna mekanism ér osiker.

Vad giller viktuppging i samband med intag
av androgener tycks cellulirt kalium och kvive
oka mer dn vad som kan forklaras av muskel-
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tillvaxe. Till en del kan detta bero pd en vildo-
kumenterad 6kning av blodvolym och hema-
tokrit. Dessa effekter dr med stor sannolikhet
dierade av androg imulerande effeke
pa ins6ndring av erytropoetin. Vidare dstad-
kommer anabola steroider ofta en natriumre-
tention som kan korreleras till en férhjning
av blodtrycket. Mekanismerna i samband med
natriumretentionen ir dock okanda.

Sammanfattningsvis kan man delvis forklara
den viktuppging som konsumtion av anabola
steroider medfor med vitskeretention. For att
man eventuellt ocks skall fi en anabol verkan
och effekt pd muskelstyrkan tycks alltid krivas
samtidig trining. Om det ér friga om en ren
placeboeffeke, en effekt som ér beroende av att
anabola steroider har en centralnervos verkan,
en effekt som dr medierad av androgenrecep-
torerna i muskulaturen eller en effekt som
beror pi interaktion med glukokortikoidre-
ceptorn ir fortfarande oklart.

Kontroll av illegal
anvindning

Det finns inga entydiga symtom eller kliniska
tecken som kan ge misstanke om bruk av ana-
bola steroider. Syftet dr ju att n effekt utan att
vicka misstanke. Visserligen ser man ibland
ungdomar som dgnar sig it kroppsbyggnad
och styrketrining pa "gym” och liknande
inrdttningar som orimligt snabbt dndrat sin
kroppskonstitution och d finns det anledning
att ana ordd. Misstankar kan sedan bekriftas
med laboratorieprov men kan inte ske utan ve-
derborandes medgivande. I Sverige ir det bara
idrottare som ir anslutna till Sveriges Riks-
idrottsforbund som har skyldighet att lita sig
kontrolleras med avseende pa konsumtion av
anabola steroider och liknande forbjudna pre-
parat. Kontrollen kan ske bide i samband med
tavling och trining.

Frin borjan var kontrollen helt inriktad mot
syntetiska anabola steroider. Perorala preparat
kan bara spdras nigra dagar eller nigon vecka
cfter intaget, medan vissa injektionspreparat



som t.ex. Nandrolon kan spdras upp till ett &
efter administreringen. Nir kontrollen av ana-
bola steroider borjade bli verkligt effektiv i
borjan av 80-talet overgick minga idrottsmén
till att anviinda testosteron i tron att det doping-
analytiska laboratoriet inte skulle kunna skilja
mellan kroppseget och utifrdn tillfort testoste-
ron. Men parallellt med kroppseget testoste-
ron bildas ocksa epitestosteron. Tillférsel av
exogent testosteron inhiberar syntesen av bide

pil och kropp och
medfor att kvoten mellan testosteron och epi-
testosteron i urinen 6kar vildsamt. Denna
kvot kan siledes anvindas som markor for
testosterondoping.

Vid testosterondoping kan man ocksé forvin-
ta sig att mingden LH i urinen dr sinkt, och
pd minga laboratorier bestimmer man dirfor
LH-koncentrationen i urinen som komple-
ment till testosteron/epitestosteronkvoten. Vi
har funnit att kvoten mellan testosteron och
17-hydroxiprogesteron i serum ocks dr en
limplig markér for testosterondoping, fram-
for allt i oklara fall.

Nir dven kontrollen vad giller testosteron-
doping borjade bli effektiv borjade idrotts-
minnen anvinda hCG, som stimulerar till en-
dogen testosteronproduktion i testikeln. En
sidan okad testosteronproduktion kan inte av-
sléjas genom bestimning av kvoten testoste-
ron/epitestosteron i urin, Okade hCG-nivder i
urinen dr emellertid litta att konstatera analy-
tiskt och aven hCG blev uppsatt pd listan 6ver
forbjudna likemedel i slutet av 80-talet.

Sammanfattmng

Forutom i samband med behand:

lmgav ypogonadal mﬁnﬁnnsfi dicinsk
for and; beh g. Mojlig-

heten att anvinda sidana forcmngzr som man-
ligt preventivmedel har provats, men i de fles-
ta av dessa studier har sikerheten varit for lig
och biverkningarna for stora, Den stora illega-
la anvindningen av androgena preparat inom
idrotten och i samband med kroppsbyggnad
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ar beklaglig och har nu nétt en sidan omfatt-
mng att det kan betraktas som nigot av m

lem. Teoretiskt bor anvi
av anabola steroider kunna geen berydand:
anabol effekt hos kvinnor och pojkar prepu-
bertalt, medan effekterna hos vuxna min med
normala testosteronnivéer ir osikra. Biverk-
ningarna dr mest uttalade hos de grupper dir
‘man kan férvinta sig storst cffekt pd muskel-
styrkan, kvinnor och pojkar i puberteten.
Aven nir medlen anvinds av vuxna mén ir
emellertid biverkningarna sddana att bruket
ir oforsvarligt ur medicinsk synvinkel.
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