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Introduction (1, 2, 3)

En France, la pratique d’activités physiques et sportives a
considérablement augmenté ces derniéres décennies. La société actuelle est
soucieuse de sa santé et, le sport est un excellent moyen d’entretenir son corps et
ainsi retarder le vieillissement. Un francgais sur deux pratique un sport
réguliérement et, un francais sur six est licencié dans un club.

La tentation d’avoir recours a des substances et procédes dopants est
réelle pour étre plus compétitif et, s’épargner la souffrance des entrainements.
Les demandes aux médecins géneralistes de produits d’aide a la performance par
les sportifs sont fréquentes. En téte du classement, on retrouve les vitamines et
les compléments nutritionnels ; suivi par les stimulants, les anti-douleurs et les
anabolisants ; et enfin a un degré moindre les corticoides, les stéroides et autres
hormones.

Mais ce phénomene de dopage n’est pas récent, de tout temps I’homme a
éprouvé le besoin d’accroitre ses capacités physiques et intellectuelles. Le
dopage n’a cessé d’évoluer paralléelement aux connaissances meédicales, avec des
produits de moins en moins déetectables et, de plus en plus puissants. C’est
I’intérét soudain des médias conjointement a 1’action de la justice qui font
éclater au grand jour ce fléau qui gangrene le sport.

Aprés avoir defini le dopage et étudié son emprise sur I’homme, décrit les
hormones corticosurrénales et leur utilisation en médecine traditionnelle, nous
traiterons le mésusage de ces produits dans le cadre d’un dopage sportif ainsi
que les moyens mis a la disposition des autorités pour lutter activement contre
ces abus.



I/ Dopage et société

A/ Définition du dopage (4,5,6,7,8)

Le mot dopage provient de I’anglais « to dope ». ‘

Il fait son apparition dans le petit Larousse au début du 20°™ siécle.
Depuis de nombreuses définitions ont été proposées sans jamais faire
I’unanimité.

Une premiére définition tres basique pourrait résumer le dopage de cette fagon :
« Le dopage est I’emploi d’une substance inscrite sur la liste des produits
interdits. La preuve du dopage est donnée par un contrdle positif a I’une de ces
substances. »

Définition du colloque d’Uriage-les-Bains en 1963

« Est considéré comme doping, I’utilisation de substances ou de tous moyens
destinés a augmenter artificiellement le rendement, en vue ou a I’occasion de la
compétition, et qui peut porter préjudice a 1’éthique sportive et a

I’intégrité physique et psychique de 1’athlete »

En France, la 1% définition Iégale voit le jour en 1965. Dorénavant les cas de
dopage sont repréhensibles par la loi. Cependant cette législation concerne
essentiellement les sportifs professionnels et de haut niveau car les cas de
dopage en dehors du milieu sportif ne sont pas pris en compte.

« Quiconque aura en vue ou au cours d’une compétition sportive, utilisé
sciemment 1’une des substances déterminées par le réglement d’administration
publigue, qui sont destinées a accroitre artificiellement et passagérement ses
possibilités physiques et sont susceptibles de nuire a sa santé »

La loi du 28 juin 1989 donne une nouvelle définition du dopage :

« Il est interdit a toute personne d’utiliser, au cours des compétitions et
manifestation sportives organisées ou agréées par des fédérations sportives ou en
vue d’y participer, les substances et les procédés qui, de nature a modifier
artificiellement les capacités ou a masquer I’emploi de substances ou de
procédés ayant cette propriété, sont déterminés par arrété conjoint des ministres
chargés des sports et de la santé »



La loi du 23 mars 1999 dit ceci :
« Il est interdit a toute personne, au cours des compétitions et manifestations
sportives organisées ou agréées par des fédérations sportives ou en vue d’y
participer :
1° d’utiliser des substances et procédés de nature a modifier artificiellement
les capacités ou a masquer 1I’emploi de substances ou procédés ayant cette
propriéte ;
2° de recourir a ceux de substances ou procédés dont I'utilisation est
soumise a des conditions restrictives lorsque ces conditions ne sont pas
remplies »

La loi du 3 juillet 2008 a complété la définition du dopage en tenant compte du
contexte international d’une part, et de I’évolution des pratiques dopantes
constatées notamment chez les trafiquants et I’environnement du sportif d’autre
part.
« Il est interdit a tout sportif participant a une compétition ou manifestation
sportive organisée ou autorisée conformément au titre 111 du livre ler du présent
code, ou se préparant a y participer :
1° de détenir, sans raison médicale diment justifiée, une ou des substances
ou procédés interdits par la liste mentionnée au dernier alinéa du présent
article, pour lesquels I'appendice 1 a la convention internationale contre le
dopage dans le sport, adoptée a Paris le 19 octobre 2005, ne prévoit la
possibilité de sanctions réduites qu'en cas de circonstances exceptionnelles
2° d'utiliser une ou des substances et procédés interdits par la liste
mentionnée au dernier alinéa du présent article. »

L'interdiction prévue au 2° ne s'applique pas aux substances et procédés pour
lesquels le sportif dispose d'une autorisation pour usage a des fins therapeutiques
conformément aux modalités prévues par l'article L. 232-2.



Liste des substances et procedés dopants (liste compléte détaillée Annexe 1)

Classe de substances interdites

A.

B.

Stimulants (amineptine, amphétamine, bromantan, cocaine,
éphédrine, salbutamol)

Narcotiques (buprenorphine, diamorphine, méthadone, morphine,
péthidine)

. Agents anabolisants (androstenedione, DHEA, testostérone,

clostébol, mestérolone, nandrolone, stanozolol, clenburétol)

. Diurétiques (acétazolamide, bumétanide, furosémide, mannitol,

triamtérene)

Hormones peptidigues, substances mimétiques et analogues
(ACTH, gonadotrophine chorionique, hormone de croissance, IGF-
1, insuline, EPO)

Méthodes interdites

A.
B.

C.

Dopage sanguin (transfusion sanguine)

Manipulation pharmacologique, chimique et physique
(cathérisation, substitution et ou altération de 1’échantillon,
inhibition de I’excrétion rénale)

Thérapie cellulaire

Classes de substances soumises a certaines restrictions

A.
B.
C.

Alcool (ethanol)

Cannabinoides (marijuana, haschich)

Anesthésiques locaux (bupivacaine, lidocaine, mépivacaine,
procaine)

. Corticostéroides (cortisone, dexameéthazone, fludrocortisone,

prednisone)
Bétabloquants (acébutolol, aténolol, métoprolol, propranolol,
sotalol)



B/ Histoire du dopage (9)
1) Les prémices du dopage

En 5 000 avant J.C., I'utilisation de I’éphédra pour ses propriétés antiasthéniques
marque le début de la consommation de nombreux produits essentiellement
stimulants.

Les substances proviennent majoritairement du regne végétal et, différent d’un
continent a I’autre en fonction du climat et des croyances.

> En Asie : I’éphédra, I’opium, le ginseng, le bétel, le chanvre,
I’amorphophallus konjac, les racines d’ashwagandha

> En Amérique : le maté, le peyotl, le ténonanacalt, le guarana, le psilocybe,
I’ololiuqui, le muira puama, I’ayahuasca, le cacao

» En Afrique : les racines d’iboga, le khat, I’ancolie, le café, la noix de kola

> En Oceanie : le chanvre, la noix de bétel, le kava-kava

» En Europe : I’alcool, la noix vomique, la mandragore, I’amanite tue-
mouche

L’ingestion de ces drogues auraient pour effet d’améliorer les capacités des
usagers (développer ses forces, lutter contre la fatigue, voir plus loin, vaincre la
peur...) nécessaires afin de survivre dans un environnement hostile.

Au 6°™ siécle, les athlétes grecs adaptaient leurs habitudes alimentaires en
fonction du sport pratiqué :

» Viande de chévre pour les sauteurs

» Viande de taureau pour les boxeurs et les lanceurs

> Viande de porc grasse pour les lutteurs
9éme

Cette période empirique du dopage va perdurer jusqu’a 1’aube du 1 siecle.

10



2) L’expérimentation
La gamme des substances utilisées dans 1’optique d’un dopage s’¢largit
considérablement a partir du 19°™ siécle.
Dorénavant, on est capable d’extraire les principes actifs et de synthetiser les
molécules a partir de matiére organique. On voit apparaitre 1’héroine, la
morphine et les anesthésiques locaux pour apaiser la douleur, les amphétamines
et I’éther pour lutter contre la fatigue, la trinitrine pour améliorer la fonction
cardiaque.

3) L’age de déraison
Cette nouvelle ¢re est marquée par 1’apparition des dérivés hormonaux ayant
comme chef de file les stéroides anabolisants dans le monde sportif et, des
produits psychoactifs dans le milieu professionnel.

4) La biotechnologie

C’est ’avénement du génie génétique avec 1’érytropoiétine et les hormones de
croissance.
Clivage entre sportif amateur et sportif de haut niveau.

11



C/ Profil du dopé, motivations du dopage, conduites dopantes
1) Profil du dopé chez le sportif(4,10)

> Sexe
Le recours a ’'usage de produits dopants est nettement supérieur (le double) chez
les individus de sexe masculin.

> Age
Les conduites dopantes se rencontrent dans toutes les classes d’age a partir de
I’adolescence. On remarque cependant que les classes des 25 — 30 ans et des 35
— 45 ans sont les plus touchées par cette pratique.
Les substances utilisées sont généralement corrélées a 1’age.
Ainsi, les amphétamines et le cannabis sont consommes au départ, puis les
tranquillisants, la cocaine et le propoxyphene prennent le relais par la suite.

> Sport pratiqué
On retrouverait un plus grand nombre de cas de dopage dans certains sports
comme le cyclisme, la musculation, la natation, I’athlétisme, le ski de fond et le
rugby. Mais 1’évolution du sport de haut niveau, qui incarne le sport pour le
public en général, a tout de méme de quoi faire peur.

> Niveau de compétition
Tout individu pratiquant un sport a plus ou moins haut niveau peut étre tenté par
la prise de produits illicites afin d’améliorer ses propres performances. Mais il
semblerait que plus le niveau de compétition s’¢léve, plus le recours a de telles
pratiques est fréquent.

> Nationalite
Les pays les plus touchés en matiére de dopage selon les études sont les pays
industrialisés car ils sont dotés de contrdles anti-dopages performants et
fréquents. Avec des contréles uniformisés de chaque fédération dans le monde
entier, le classement serait sans doute différent.
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2) Dopage et statistiques

Il est difficile de fournir des statistiques fiables en matiere de dopage.
On ne peut avoir qu’un apercu vis a vis des conduites dopantes car :
- tous les sportifs ne sont pas contrdlés, ou du moins pas a la méme
fréquence
- certains sports sont d’avantage surveillés
- les substances interdites ne sont pas forcément les mémes entre les
différentes fédérations
- les programmes anti-dopages sont variables selon les pays...

Les statistiques sont regroupées par 1’Agence Mondiale Anti-dopage, a partir de

données recueillies par 34 laboratoires d’analyse accredités, sur une péeriode
d’un an.
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Le rapport d’activité de I’ Agence Francaise de Lutte contre le Dopage
(AFLD) durant I’année 2007

L’AFLD a réalisé 9 169 analyses de prélevements urinaires (8 652 prélevés par
I’AFLD et, 517 effectués par d’autres que par I’AFLD) dont :

» 6 161 au cours de compétitions régionales ou nationales

> 1938 au cours de compétitions internationales

» 1070 hors compétition

Tableau 1

i

i
Nombre d’'échantillons recus 517
Compétitions nationales 5970 (69 % du total) 191 (36,9 %)
Compeétitions internationales 1723 (19,9 % du total) 215 (41.6 %)
Hors compeétition 959 (11,1 % du total) 111 (21,5 %)

Source : Rapport d’activité 2007 AFLD

Sur ces 9 169 prélevements, 262 ont été déclarés anormaux (représentant 3% des
échantillons) :

» 204 au cours de compétitions regionales ou nationales

» 67 au cours de compeétitions internationales

> 2 hors compétition

Tableau 2
Nombre d’échantillons concernés 262 (3 %) 11 (2.1 %)
Compétitions nationales 200 (3.4 %) 4 (2,1 %)
Compétitions internationales 60 (3.5 %) 7 (3.3 %)
Hors compétition 2 (0.2 %) 0 (0%)

Source : Rapport d’activité 2007 AFLD

Ces résultats anormaux doivent ensuite étre etudiés pour savoir s’il s’agit bel et
bien d’un cas de dopage :
» soit le sportif dispose d’une autorisation d’usage a des fins thérapeutiques
(AUT), dans ce cas il ne sera pas sanctionné
> soit le sportif ne peut justifier de la présence de produits illicites dans son
organisme et sera donc sanctionné
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Les principaux produits détectés lors des analyses réalisées en 2007 sont dans
I’ordre :

les cannabinoides (106 cas)

les glucocorticoides (80 cas)

les béta-2 agonistes (5 cas de salbutamol, 24 cas de terbutaline)

les anabolisants (11 cas de stanozolol, 8 cas de testostérone, 6 cas de
nandrolone)

les diurétiques (26 cas de diurétiques)

les stimulants (9 cas d’heptaminol, 7 cas de cocaine)

VYV VVVYYVY

1,3%
Béta-bloquants
25,4 % B \ 8,3 %
Glucocorticoides ™ S - Stimulants
' % 0,6 %
Transfusions sanguines

1,6 %

L)
Hormones peptidiques 33,6 %

Cannabinoides

(SR 10’2 %
* Bata-2 agonistes

9,5 %
Anabolisants

9,5 %
Agents masquants

Figurel / Classes des substances et méthodes interdites

Source : Rapport d’activité 2007 AFLD
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3) Motivations du dopage (4,9, 11)

Pourquoi le sportif ressent-il le besoin de recourir au dopage ? Quels sont les
facteurs qui le font basculer de I’autre c6té de la ligne ? Quels avantages pourrait
il en tirer et surtout a quel prix ?

Les athlétes consomment des substances dopantes dans le but d’améliorer leurs
performances ainsi que leur condition physique. Il leur semble impossible de
pouvoir prétendre a la victoire sans cette aide et, ils estiment que les
retentissements sur la santé sont négligeables.

La motivation physiologique

Elle représente environ 20% des cas de la prise de dopants. Le but recherché
étant soit de développer son corps en le renforgant musculairement, soit de
permettre une récupération beaucoup plus rapide apres un exercice intense.

La motivation sociale
Elle est beaucoup plus forte que la motivation physiologique.
Les principaux facteurs retrouves :

» L’argent
En premicere ligne on retrouve les enjeux économiques, 1’argent étant
aujourd’hui omniprésent dans le sport de haut niveau.
Lors du dernier Euro qui s’est déroulé en Suisse et en Autriche, une prime de
450 000 € a été versée aux 23 joueurs turcs par leur fédération suite a leur bon
parcours.
Certains sportifs désirant des rémunérations toujours plus hautes sont préts a
tout pour y accéder et notamment a 1’'usage de produits dopants.

> Le besoin de résultats
La devise olympique de Pierre de Coubertin « plus fort, plus haut, plus vite »
prend un sens totalement différent a notre époque ou certains sportifs ont recours
a la triche pour atteindre leurs objectifs.
Les niveaux exigés par les fédérations sont importants et, I’étape des sélections
est primordiale pour tout athléte afin de participer a de grandes épreuves
nationales ou internationales. La soif de record constitue également un facteur
favorable a 1'usage de dopants.
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> La notoriété
Chaque individu réalisant une bonne performance est susceptible de se retrouver
dans divers médias en fonction de la portée de son exploit. Cette notoriété est
Importante aux yeux du sportif qui a ce besoin de reconnaissance du public.
Mais les médias ont le pouvoir de faire et défaire les champions en fonction des
résultats, et le dopage apparait comme une garantie supplémentaire de tenir le
haut du pavé.

» La difficulté de I’entrainement
Pour étre compétitif dans un sport quel qu’il soit, il faut s’entrainer. Les séances
d’entrainement sont souvent longues et difficiles, pour pouvoir résister a des
charges de travail intenses les sportifs seraient tentés par des « aides » afin de
s’entrainer plus longtemps et, repousser ainsi la fatigue mentale et physique.

» La surcharge du calendrier sportif
De nos jours, dans de nombreux sports (cyclisme, le football, I’athlétisme...),
les cadences sont infernales avec des épreuves s’enchainant rapidement.
Prenons par exemple, 1’équipe de football de Nancy lors de la saison 2006-2007
Leur calendrier était compose de 38 matchs de championnat, 8 matchs de coupe
d’Europe, 3 matchs de coupe de la ligue et 1 match de coupe de France ; soit un
total de 50 matchs disputés entre le 5 aolt 2006 et le 26 mai 2007 avec une tréve
hivernale de quinze jours. L’équipe a démarr¢ la saison avec de trés bons
résultats puis au fil du temps avec I’enchainement des matchs et un effectif
réduit les performances ont régressées. On voit a quel point il est difficile de
suivre le rythme méme pour des professionnels et, la consommation de dopants
surtout au niveau de la récupération pourrait s’avérer intéressante.

» Lagloire
Recevoir les applaudissements du public ou entendre son nom scandé par une
foule en délire motive un sportif a aller au bout de lui méme, a repousser ses
limites. Mais pour avoir cet appui précieux des spectateurs, le sportif doit faire
preuve de combativité, d’envie et de volonté. Dans ce contexte, le recours a des
produits illicites peut I’y aider.
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» La pression de I’entourage
Le conjoint, I’entraineur, la fédération, les équipiers, I’Etat, les amis mettent une
pression énorme sur les épaules de I’athléte. Cette pression peut entrainer la
consommation de dopants pour répondre aux attentes (financiéres, sportives,
politiques) de I’entourage.

> Le stress
De nombreux athlétes expriment un certain stress durant les compétions
résultant d’une certaine appréhension sur 1’issue de leur prestation.
Pour réduire ce stress la consommation d’alcool ou I’utilisation de psychotropes
peuvent étre envisageables.

> Tous dopés
Pour espérer remporter une compétition face a des adversaires dopés, malgrée
une préparation excellente, le seul moyen est d’utiliser les mémes pratiques afin
de réequilibrer ses chances de victoire. Mais ce procédé amene bien souvent a
une course effrénée vers la recherche de substances toujours plus actives.

Les limites du dopage
Malgré cela le doute subsiste a un moment donné chez certains sportifs sur les
bénéfices de I'usage de produits.

On retrouve 3 grands freins au dopage :

» La peur d’effets indésirables graves pour la santé avec une utilisation a
long de terme de produits dopants.

> Le doute sur le réel apport des produits n’ayant pas entrainé les effets
escomptes

> Le renforcement des contrdles antidopage durant la derniére décennie
avec la menace de sanctions financieres et sportives en cas de tricherie
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4) Les conduites dopantes (4)

Dans un souci d’étre toujours plus performant, la conduite dopante peut
apparaitre comme I’arme ultime pour franchir un obstacle réel ou ressenti par le
sportif.

L’engrenage du dopage (comment vient-on au dopage, escalade des produits,
prise en compétition ou a I’entrainement, fréquence des prises)

Au début, les produits vont étre utilisés ponctuellement, puis trés vite,
notamment si les performances suivent, le compétiteur peut dévier vers 1’abus
voire méme la dépendance.

» L’usage
L’usage est la prise de produits n’ayant aucun retentissement sur 1’individu.

> L’abus
L’abus est ’utilisation de substances qui modifient le fonctionnement ou
entrainent des souffrances cliniques.
On retrouve en général au moins un des critéres suivants :
- D’incapacité de remplir des obligations professionnelles ou familiales due
a la prise répétée de produits
- la mise en danger de I’intégrité physique par la fréquence des prises
- D’impossibilité d’arréter la consommation de dopants malgré des conflits
sociaux induits ou renforceés par les effets de ces produits
- les demélés judiciaires causés par ces conduites dopantes

> La dépendance
La dépendance est un état résultant de la consommation répétée d’une substance
toxique ou, I’individu éprouve le besoin de continuer la prise et d’en augmenter
les doses.
Elle est caractérisée par la présence de 3 des criteres suivants :

- latolérance definie soit par une augmentation des doses pour obtenir
I’effet recherché, soit par une efficacité diminuée en conservant les
mémes quantités de produits

- le sevrage avec le phénoméne de manque a I’arrét de I’utilisation de la
substance

- le temps important consacré par 1’individu pour se procurer le ou les
produits

- la difficulté de baisser ou maitriser la consommation de substances
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- I’isolement social
- la poursuite de la consommation de dopants malgré les conséquences
néfastes au niveau physique et psychologique

L’arrét du dopage s’effectue généralement lors de 1’arrét de la carriére pour le
sportif de haut niveau ou lors de la fin de la pratique de I’activité sportive en
compétition pour le sportif amateur.

5) Secret défonce : témoignage d’Erwann Menthéour ancien coureur
cycliste (12)

Le jeune pensant au debut qu’il peut rivaliser avec les meilleurs sans se doper et
vite dépassé par I’enchainement des courses et I’intensification de
I’entrainement. Le passage a 1’acte est alors inévitable.

On commence petit a petit par de la vitamine B12, de I’acide folique ou de
I’ATP pour mieux récupérer et dépasser ses limites. Puis on passe aux
comprimés de Solupred® avec un certain bénéfice qui se réduit au fur et a
mesure du a I’accoutumance. Il y a également les amphétamines qui sont trés
répandues, aussi bien dans le milieu amateur que professionnel, pour leurs effets
stimulants. Et on finit avec I’EPO et les hormones de croissance.

Erwann débute le cyclisme en compétition en mars 1988 a ’age de 15
ans. Précédé par la carriére professionnelle de son frére, il a droit a un article
dans le télégramme de Brest avec pour interrogation majeure : « meilleur que
son frére ? ».

Aprés des débuts délicats, il enchaine les courses et commence a faire de bons
resultats. Pour sa premiere saison en amateur, il comptabilise neuf victoires, huit
2°™ place et sept 3°™ place. A partir de ce moment, Erwann commence a gagner
de I’argent et se retrouve réguliérement cité dans les journauX bretons.

Durant I’année 1990, il devient champion de France junior. L année suivante, il
accroche son deuxieme titre de champion de France junior et enregistre 26
victoires ainsi que le titre de numéro 1 mondial junior du contre la montre. A
cette époque, c’est encore un cycliste propre qui n’a pas eu recours au dopage.
Mais tres vite les choses vont se gater lorsqu’il change de catégorie et passe
senior en 1992. « Il ne faut plus avoir les meilleures jambes mais les meilleurs
docteurs.»
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En aolt 1993, Erwann se dope pour la premiére fois, il s’ injecte une prise
de Kenacort retard® 40 mg. C’est un psychostimulant qui donne une impression
de force accrue avec un effet qui dure 3 semaines. Grace a ce produit, il gagne
une étape et finit 2°™ d’une autre.

Suite a ses bonnes performances, il intégre I’équipe professionnelle Catavana.
Mais une fois les effets du Kenacort® dissipé les résultats ne suivent plus. Il
consulte alors un médecin du sport qui lui prescrit un mélange de produits dont
il ignore le contenu. Il prend le traitement et fait un bon Paris — Bruxelles.

En janvier 1995, il rejoint I’équipe Cedico et s’entraine aux
amphétamines. En 15 jours les progres sont époustouflants avec des
entrainements quotidiens avoisinant les 200 km. Suite a cette expérience
concluante, il fait une nouvelle cure en avril tout en augmentant les doses.

Durant I’¢t¢, Erwann décroche des amphétamines mais également du
peloton de téte dans les criteriums. Malgre tous les efforts consentis a
I’entrainement les performances ne sont plus au rendez-vous. Il décide alors de
recourir une fois de plus aux produits dopants. En quelques semaines, c’est
I’escalade avec la prise d’une ampoule de Pervitin® tout d’abord, puis quelques
jours plus tard trois Centramine®. 11 poursuit par le « pot belge » constitué d’un
mélange d’amphétamines, de cocaine, d’héroine, d’antalgiques parfois coupés
avec des corticoides ou des dérivés d’opiacés. Dorénavant il est dopé a chaque
compétition ; il se dope avant, pendant et apreés la course. Au fur et a mesure, il
supporte de moins en moins bien les doses administrées, malgré tout il continue
car il n’a pas le choix.

En septembre, ritaline et méthédrine sont au programme. Dans la foulée, il
signe chez I’équipe italienne Akki et passe la vitesse supérieure en matiere de
dopage. Les consignes sont strictes, Erwann doit avoir un entrainement
rigoureux, un régime approprié mais surtout un traitement compose
d’anabolisants associés a de la testostérone pour transformer sa graisse en
muscle. Il est alors au sommet de sa forme.
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L’année 1996 marque le début des injections d’EPO augmentant le
transport d’oxygene dans le sang. Le schéma d’injection est de deux
intraveineuses d’Eprex® 2000 Ul puis la méme dose en sous cutané un jour sur
deux.

En mai, Erwann fait une cure de deux semaines d’anabolisants

En juin, ’"EPO est associé & des facteurs de croissance (Saizen®) injectés
pendant 10 jours au rythme d’une demie ampoule un jour sur deux. Son taux
d’hématocrite augmente considérablement, il est alors de 60%.

En novembre, il reprend des amphétamines.

Il subit un contréle antidopage en mars 1997 qui se revélera positif a
I’EPO assorti d’une suspension de 2 semaines. Cet événement lui fait prendre
conscience des mefaits du dopage sur sa vie, il ne s’administrera plus de dopants
pendant quelques temps. Mais n’acceptant pas 1’échec, il reprend de I’EPO puis
des corticoides (Soludécadron®)

Lors du tour de I’avenir en septembre, Erwann gagne I’épreuve en prenant un
Kenacort retard® deux jours avant I’épreuve, des hormones de croissance, de la
vitamine B12 ainsi qu’un concentré sanguin d’un mammifére marin. Cette
course sera la derniere.

Apres avoir rendu visite a un ancien coéquipier, meurtri par des années de
dopage, il met un terme a sa carriere fin 1997.
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I/ Corticoides et usage thérapeutique

A/ Hormones et systeme endocrinien (13,14,15)
1) Systeme endocrinien

La régulation de nombreux processus physiologiques et de I’homéostasie est
assuree par le systéme nerveux et le systéme endocrinien. Ces deux systémes
sont étroitement liés, 1’activité de I’un influence celle de ’autre. Le systéme
nerveux a une action rapide mais bréve, alors que le systéme endocrinien a une
action lente mais durable.

L’appareil endocrinien est constitué¢ de glandes qui liberent des messagers
chimiques appelés hormones. Les glandes endocrines comprennent
I’hypothalamus, I’hypophyse, la thyroide, les glandes parathyroides et
surrénales, le pancréas, les ovaires, les testicules ainsi que les cellules du tube
digestif et le placenta.

Hypothalamus -

-

Epiphyse cérébrale —_

Hypophyse
Thyroide -

Glandes
parathyroides

Thymus —]

Glandes
surrénales

Figure2 / Le systeme endocrinien

Source : http://www.cchst.ca/oshanswers/chemicals/endocrine.html consulté en avril 2010

C’est au niveau de notre cerveau dit « reptilien », le plus primitif, celui qui
assure les comportements innés pour la survie de I’espece, que se trouve
I’hypothalamus.

En fonction des quantités des différentes hormones circulant dans 1’organisme,
celui-ci va conditionner, par production de facteurs de libération, le taux de mise
en circulation des stimulines sécrétées par I’hypophyse. Ces hormones
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hypophysaires vont étre acheminées vers les glandes endocrines et, permettront
a ces derniéres la production de leurs hormones qui agiront sur des effecteurs
spécifiques. Le taux d’hormones libre dans le sang est transmis aux centres
hypothalamiques et le cycle recommence.

2) Définition des hormones

Ce sont des substances chimiques élaborées en faible quantité par certaines
glandes ou tissus selon les variations du milieu intérieur et les modifications du
milieu extérieur.

Les hormones sont directement déversées dans le courant sanguin pour étre
acheminées vers leur site d’action. Elles agissent ainsi a distance.

Une méme hormone peut avoir plusieurs actions physiologiques.

Leur action persiste lorsque toute connexion nerveuse avec 1’organisme a été
supprimée.

3) Nature chimique des hormones

En dépit des analogies fonctionnelles permettant de les regrouper, les hormones
appartiennent a des catégories chimiques variees :

- Hormones amines, dérivés d’un acide aminé (tyrosine) : dopamine,
adrénaline, noradrénaline et hormones thyroidiennes

- Hormones peptidiques ou protéiques composées de chaines
d’aminoacides plus ou moins longues (de 3 & 191 acides amines) :
hormone de croissance, hormones de I’hypophyse et de I’hypothalamus,
insuline

- Hormones stéroidiennes dérivées du cholestérol : hormones sexuelles,
hormones corticosurrénales

Ce sont ces hormones corticosurrénales qui sont a 1’origine de la production de
corticoides (cortisol, cortisone) dans 1’organisme.
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4) Mécanisme d’action des hormones

Il y a deux grands mécanismes d’action des hormones en fonction de leurs
propriétés physico-chimiques

—> Les hormones peptidiques, hydrophiles, ne pourront traverser la membrane
lipidique des cellules. Elles vont donc agir sans entrer dans la cellule en se fixant
sur un récepteur membranaire spécifique. La liaison hormone — récepteur va
entrainer I’activation de médiateurs intracellulaires et declencher une réponse
responsable de 1’effet biologique.

- Les hormones amines et steroides, lipophiles, vont traverser la membrane
cellulaire pour aller se fixer a un récepteur cytosoligue. Ce complexe va entrer
dans le noyau et activer des genes permettant la reponse cellulaire proprement
dite. Ce mécanisme d’action est celui des corticoides que nous approfondirons
par la suite.

5) Libération et régulation des hormones

La libération des hormones est controlée par 3 types de stimuli

—> contr6le hormonal

La libération d’une hormone module I’effet d’une autre hormone

Les releasing factors de I’hypothalamus commande la sécrétion des hormones de
I’hypophyse.

Pour les corticoides, le CRF (Corticotropin Releasing Factor) encore appelé
corticolibérine va agir au niveau de I’hypophyse antérieure en libérant I’ACTH
(Adreno — Corticotropic Hormone). L’ ACTH est une corticostimuline stimulant
la sécrétion des hormones corticosurrénaliennes.

—> contrGle nerveux

L’activité d’une fibre nerveuse module I’effet d’une hormone.

Le systéeme nerveux sympathique agit sur la médullosurrénale qui libere
I’adrénaline.

—> contr6le humoral

Les variations sanguines des ions et des nutriments modulent I’effet d’une
hormone.

L’insuline est ainsi produite en fonction du taux de glucose sanguin.

La régulation de I’activité endocrinienne se fait selon le principe de feed back.
L’hormone agissant sur les cellules cibles
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6) Transport des hormones

La majorité des hormones circulent dans le sang, fixées sur des protéines qui les
inactivent et empéchent leur destruction jusqu’a leur libération au niveau de la
cellule cible.

Seule ’hormone sous forme libre peut exercer 1’action physiologique spécifique
sur I’organe ou le tissu visé.

7) Actions biologiques des hormones
Elles ont quatre grands roles :

» le maintien de I’homéostasie
régulation de la composition chimique de I’organisme

> lareproduction
production des hormones sexuelles

> le développement et la croissance
production des hormones de croissance

> adaptation a I’environnement
infection, traumatisme, stress, déshydratation, hémorragie...
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B/ Les corticoides
1) Définition des corticoides

Les corticoides sont des anti-inflammatoires stéroidiens (AIS).

Ce sont des hormones sécrétées par des glandes endocrines.

lIs ont une activité hormonale qui concerne les régulations métaboliques
organiques.

Ils exercent une action anti-inflammatoire et une action immuno-suppressive.

2) Histoire des corticoides (16)

1856 : Brown Sequard démontre le réle prépondérant des surrénales vis a vis de
I’organisme

1865 : Addison établit la relation entre insuffisance surrénalienne et la survenue
d’effets indésirables

1936 : Kendall extrait la cortisone du cortex de la surrénale d’un mammifeére
1946 : Sarett met au point I’hémisynthése de la cortisone a partir du cholestérol

1952 : Woodward, reprenant les travaux de Diels et Alder, réussit la synthese
totale de la cortisone

1954 : Commercialisation de I’hydrocortisone
1955 : Synthése de la prednisone et de la prednisolone
1958 : Découvertes des méthasones, glucocorticoides méthylés en 16

1963 : Harter met au point les schémas thérapeutiques de la corticothérapie
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3) Structure des corticoides

IIs appartiennent a la famille des stéroides.

Figure 3 / La structure moléculaire de base des corticoides

Il'y a des variations au niveau des carbones 11, 17 et 18.

La structure de base comporte :
- 21 atomes de carbone
- une double liaison entre les atomes de carbone 4 et 5
- une fonction cétone sur le carbone 3
- une fonction cétone sur le carbone 20

Les corticoides se presentent sous forme de poudre cristalline blanche et
inodore.

Ces molécules sont trés peu hydrosolubles, moyennement solubles dans 1’alcool
et relativement solubles dans les solvants organiques.
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4) Physiologie surrénalienne (13,14)

Les corticoides naturels sont sécrétés par les glandes surrénales.
Ces glandes situees au dessus des reins sont constituées chacune de deux
éléments :

- la corticosurrénale en péripheérie

- la médullosurrénale au centre

Glande surrénale
gauche
Glande
surrénale

~,

2\

Rein - Rein

Figure 4 / Les glandes surrénales

La corticosurrénale, divisée en 3 zones, est 1’endroit
ou s’effectue la biosynthese des corticoides :

- la zone glomérulée sécrétant essentiellement les - 44 |
minéralocorticoides avec comme chef de file s e 0o Tl .
’aldostérone Moo sebptingy (7

- la zone fasciculée sécrétant les glucocorticoides )
et les hormones sexuelles surrénaliennes Al TS ]

- la zone réticulée sécrétant les glucocorticoides (e tyrati i)

et les androgénes (DHEA) |

La médullosurrénale est le lieu de production des
catécholamines (dopamine, adrénaline, >
noradrénaline).

Figure 5 /L histologie de la glande surrénale
Source : http://fr.academic.ru/dic.nsf/frwiki/710097 consulté en avril 2010
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C/ Glucocorticoides
1) Glucocorticoides naturels

Synthese du cortisol (18)

Le cortisol est la principale hormone glucocorticoide synthétisée par les glandes
corticosurrénales. Il est formé a partir de la 17 — hydroxy — progestérone issue
du cholestérol.

Le cholestérol, précurseur de tous les stéroides, est apporté:
> soit sous forme exogene (25 %) provenant de I’alimentation : viandes
grasses, ceufs, abats, fromages...
> soit sous forme endogéne (75 %) par la synthese hépatique

Cholestérol
v
Prégnenolone > 17-hydroxyprégnenolone
3 - HSD 17 a hydroxylase 36 - HSD
v v
Progesteérone > 17-hydroxyprogesterone

v 21 o - hydroxylase

11-désoxycortisol

v 11 B - hydroxylase

CORTISOL

Une enzyme, la C,, — C,, desmolase clive le cholestérol pour donner la
prégnénolone.

Puis il se produit 3 étapes d’hydroxylation d’abord au niveau du Cy7 puis au
niveau du C,; et enfin au niveau du C;; aboutissant a la formation du cortisol.

Seule la 11pB-hydroxylation se déroule au niveau des mitochondries du cortex

surrénal, les autres étapes de la synthese ont lieu dans le réticulum
endoplasmique.
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Régulation de la sécrétion de cortisol (18)

La sécrétion des glucocorticoides est placée sous le contrdle de I’axe
hypothalamo-hypophysaire.
Le CRF, produit au niveau de I’hypothalamus, va stimuler la sécrétion ’ACTH

au niveau de I’hypophyse.
L’ACTH est indispensable au développement du cortex surrénalien et stimule la
biosynthése des glucocorticoides.

Une augmentation du cortisol plasmatique exerce un rétrocontréle négatif :

» au niveau hypothalamique sur la sécrétion de CRF et la transcription du
gene de son précurseur

» au niveau hypophysaire sur la production d’ACTH

L’ hippocampe participe également a ce feed - back en inhibant I’axe HHS.

A gressions

Stress - Hypothalamus

Hypoglycémie

CRH
l@

&

Hypophyse

| S,

ACTH
l @

currénales

.

Cottigol

Figure 6 / La régulation du cortisol par l’axe hypothalamo — hypophyso - surrénalien

Source : http://www.vivo.colostate.edu/hbooks/pathphys/endocrine/adrenal/feddback.gif consulté en avril 2010
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La sécretion journaliere de cortisol est comprise entre 10 et 20 mg et, se fait de
maniere pulsée (10 a 15 pulses) en fonction du stress ressenti.

Elle suit un rythme circadien parall¢le au cycle sécrétoire de ’ACTH avec un
pic maximal a 8h (150 a 250 ng/mL) et un pic minimal @ minuit (20 a 80
ng/mL).

Cortisol

g/ 100ml
20 —
MAXI
M£X| A:
8 G\ g \/
=« :
1:} = \EZD{‘ § v",
\\ 3 D ‘,"_'
\ ./D—OQ_.\\ N\ ;\;
g\ s
Lo\ MIN o/
= 8|
T T T T T D
B 10 14 18 22 2 B

Heure de la iournée

Figure 7 / Le cycle nycthéméral du cortisol plasmatique

Transport, biotransformation et élimination du cortisol (17)

Une protéine, la transcortine, assure le transport du cortisol a hauteur de 90%
dans I’organisme. Le reste de ’hormone circule sous forme libre dans le sang.

La biotransformation du cortisol se produit essentiellement dans le foie.
L’hormone est inactivée par la disparition de la double liaison entre le carbone

4

et le carbone 5 du cycle A (dégradée en cortisone) puis ensuite par des réactions

de glucuroconjugaison ou sulfoconjugaison au niveau du carbone 3.

L’¢élimination se fait par la voie rénale sous formes de dérivés inactifs.
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2) Actions physiologiques des corticoides (16)

lIs présentent de nombreuses actions

- Action sur le stress
Effet anti-stress des hormones dans les agressions physiques, chimiques,
psychiques, infectieuses

- Action sur le métabolisme glucidique

Augmentation de la glycémie pour fournir de I’énergie aux muscles en réponse a
I’agression

Stimulation de la glyconéogénése et diminution de 1’utilisation périphérique du
glucose

Stimulation de la sécrétion de glucagon

- Action sur le métabolisme lipidique
Stimulation de la lipolyse avec augmentation des acides gras plasmatiques
Redistribution des graisses

- Action sur le métabolisme protidique
Hypercatabolisme azoté, fonte musculaire par défaut d’incorporation des acides
aminés dans le muscle

- Action sur le rein
Rétention hydrosodée par augmentation de la réabsorption d’ions sodium et par
augmentation de I’excrétion d’ions potassium entrainant des oedeémes

- Action sur le tissu osseux
Diminution de I’absorption intestinale du calcium et de sa réabsorption tubulaire
rénale

- Action sur le sang
Stimulation de I’érythropoiése entrainant une augmentation des globules rouges
Hyperleucocytose (démargination des leucocytes par le cortisol)
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- Action immunologique

Diminution de la réponse immunitaire ainsi que des phénomenes inflammatoires
surtout dans les tissus conjonctifs (diminue le nombre de lymphocytes et la
production d’anticorps)

- Action sur le coeur
Hypertension artérielle par augmentation du débit cardiaque et des résistances
périphériques

- Action sur le systeme nerveux central
Modification du psychisme, du comportement, des fonctions cognitives
Tendance euphorisante

- Action sur la thyroide
Sécrétion de TSH est diminuée

- Action sur les stéroides sexuels

Diminution de la testostérone

Diminution des estrogenes et de la progestérone entrainant des perturbations de
I’ovulation chez la femme

- Action sur I’estomac
Tendance a I'ulcere gastrique par augmentation de la sécrétion acide gastrique
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3) Mécanisme d’action des glucocorticoides (19)

Comme nous 1’avons vu auparavant, les corticoides circulent dans le sang liés a
la transcortine.

Ils vont entrer dans la cellule cible en franchissant la membrane cellulaire, puis
vont se fixer sur un récepteur glucocorticoide intracytoplasmique (CGRII). Les
protéines de chocs thermiques (HSP 70 et 90) couplées a ce récepteur vont se
dissocier lors de la formation du complexe glucocorticoide — récepteur.

Une autre molécule de corticoides entre dans la cellule et se fixe a CGRII.

Les deux complexes glucocorticoides — CGRII sont phosphorylés puis
s’associent pour former un dimeére.

L’ensemble traverse la membrane nucléaire pour atteindre le noyau. Le
récepteur CGRII reconnait des s€équences spécialisées de la molécule d’ADN et,
se lie au Glucocorticoid Responsive Element (GRE). Il en résulte une activation
de la transcription de génes codant pour des proteines a activité anti-
inflammatoire. L’ ARNt correspondant est alors produit conduisant a I’obtention
des protéines a effet anti-inflammatoire (lipocortine, enképhalinase, SLPI).

Le complexe glucocorticoides — CGRII monomérique inhibe I’action du facteur
de transcription NF-kB et limite la synthése de protéines inflammatoires (ILIP,
TNFa, phospholipase A2, cox2) produites par ce facteur.

Il inhibe également I’action du facteur de transcription AP1 et limite la synthése
de protéines inflammatoires (IL2, collagénase, stromeélysine) produites par ce
facteur.
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Transport des corticoides par la transcortine
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Production de I’ARNt Production de protéines anti-inflammatoires

Inhibition facteur NF- xB Inhibition facteur AP 1

Figure 8 / Les étapes du mécanisme d’action des corticoides

Source : http://www.pharmacomedicale.org/Fiche 1349.html consulté en avril 2010
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4) Glucocorticoides de synthese

cortfisone

Hydroxylation
en position 11

Dduble liaison |-2

Ajout de fluor
en position 9 ot

{ou cortisol)

l
Doublc liaison 1-2

>i hydrocortisone

Hydroxylation .
v en position 11 h 4
prednisone » prednisolone

Méthyjation
en postfion 6

méthylprednisolone

Figure 9 / Les glucocorticoides de synthese

Source : Corticoides et corticothérapie, Richard D., Senon J.L., Roblot P.
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triamcinolone
bétaméthasone
dexaméthasone
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Relation structure activité

» Addition d’une double liaison entre C; et C,
L’activité anti-inflammatoire est augmentée (4 a 5 fois) sans modifier I’activité
minéralocorticoide.
C’est la famille des A — 1 — corticoides.

» Méthylation en 6 o
L’activité anti-inflammatoire est légerement augmentée (2 fois) et I’activité
mineéralocorticoide est diminuee.

» Fluoration en 9 a (ou 6 o)
L’activité anti-inflammatoire est fortement augmentée (20 fois) ainsi que
I’activité minéralocorticoide qui explose (300 fois).

» Substitution en position 16 (CH3; ou OH)
L’activité anti-inflammatoire est fortement augmentee (10 a 20 fois) alors que
I’activité minéralocorticoide est réduite voire supprimée.

» Adjonction d’un cycle pyrazole
L’activité inflammatoire est intense et 1’activité minéralocorticoide est abaissée.
Le cortivazol, possédant ce cycle pyrazole supplémentaire, est un corticoide tres
puissant.
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Les derives des glucocorticoides synthetisés a partir du cortisol ont :
- une durée d’action plus longue
- une activité inflammatoire plus importante
- une activité minéralocorticoide moindre

L’utilisation des propriétés de ces composés permet ainsi de réduire la posologie
et les effets indésirables tout en conservant I’effet recherché.

Tableau 3
Comparaison de quelques glucocorticoides
pCl o Activité . N Activité ) Dose équivalente
minéralocorticoide antiinflammatoire

Cortisone 2 0,8 25 mg
Cortisol 2 1 20 mg
Prednisone 1 4 5 mg
Prednisolone 1 4 5 mg
Méthylprednisolone 0 5 . 4 mg
Triamcinolone™ 0 5 4 mg
Paraméthasone* 0 10 2mg
Bétaméthasone* 0 30 0,75 mg
Dexaméthasone* 0 30 0,75 mg
Cortivazol* 0 60 0,3 mg

* Produits fluorés

Source : Corticoides et corticothérapie, Richard D., Senon J.L., Roblot P.
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Classification des corticoides de synthése selon leur structure (16)
1) A — 1 — corticoides

» Non halogénés
Simples : prednisone, prednisolone
Méthylés en 6 : méthylprednisolone
Divers : budénoside

> Halogénés
Fluorés non substitués en 16 : difluprednate, fluorométholone
Chlorés en 7 et substitués en 16 o : alclométhasone
Halogénés, méthylés en 16 a : déexaméthasone, désoxyméthasone,
paraméthasone, béclométhasone, clobetasol, fluocortolone, fluméthasone,
diflucortolone
Halogénés, méthylés en 16p : bétaméthasone
Halogénés, hydroxylés en 16 a : triamcinolone, fluocinolone, flunisolide,
flucinonide

2) Divers non A — 1 — corticoides

Fluorés : fludrocortisone, halcinonide
Non fluorés : tixocortol, cortivazol, médrysone

—> Annexe structure chimique corticoides de synthese
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D/ La corticothérapie
1) Indications thérapeutiques des corticoides (20, 21, 22)

1/ Réactions inflammatoires séveres

L’inflammation est un processus physiologique de défense de I’organisme.

Les facteurs déclenchant la réaction inflammatoires peuvent étre soit physiques
(chaud, froid), soit biologiques (micro-organismes, dard d’un insecte) ou soit
chimiques.

Les 4 signes retrouvés lors d’une inflammation aigué sont : rougeur, oedémes,
douleur, chaleur.

Les phases de I’inflammation

» Phase vasculaire

Dans un premier temps il se produit une vasodilatation avec un accroissement de
la perméabilité capillaire engendrée par la libération de facteurs humoraux
(kinines, facteurs du complément) et cellulaires (prostaglandines, leucotrienes,
histamine).

Il y a une augmentation de 1’apport sanguin et un ralentissement du courant
circulatoire.

Le passage d’un exsudat plasmatique dans le tissu conjonctif, du a une
augmentation de la perméabilité de la paroi des vaisseaux, va entrainer la
formation d’un cedéme accompagné de douleurs.

Cet cedéme va diluer et limiter le foyer inflammatoire, concentrer les moyens de
défense et ralentir le courant circulatoire par hémoconcentration.

» Phase cellulaire

Les leucocytes sont attirés par chimiotactisme sur le site de I’inflammation.

Les polynucléaires et les macrophages phagocytent les éléments particulaires de
I’antigeéne, puis les détruisent par protéolyse ou hydrolyse.

Le phénomene inflammatoire est entretenu par la mort de ces cellules apreés
I’ingestion.
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> Phase de réparation

Un nouveau tissu conjonctif est forme a partir des fibres de collagéne et des
mucopolyssacharides synthétisés par les fibroblastes.

La circulation sanguine redevient normale et la production de médiateurs pro-
inflammatoires diminue.

Dans le cas d’une inflammation chronique, cette phase peut étre retardée,
incomplete ou inexistante engendrant alors des fibroses.

Les corticoides vont inhiber les phospholipases membranaires qui synthétisent
I’acide arachidonique a partir de phospholipides, et ainsi empécher I’¢laboration
de prostaglandines et de leucotriénes impliqués dans le processus inflammatoire.

Ils vont agir au niveau des 3 phases de I’inflammation :
- diminution de la vasodilatation entrainant la diminution des oedémes et de
la diapédese
- diminution de la phagocytose et de la migration des polynucléaires
- diminution de la prolifération et de 1’activité des fibroblastes
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Figure 10 /L action anti-inflammatoire des corticoides



2/ Reactions allergiques séveres
La réaction allergique est constituée de deux phases.
» La phase de sensibilisation

Lorsqu’un allergéne entre en contact avec le corps pour la premiere fois, les
manifestations cliniques comme le nez qui coule, les yeux rouges qui larmoient
ou bien encore les démangeaisons sont absentes.

L’allergéne est reconnu par les macrophages qui vont ensuite transmettre
I’information aux lymphocytes B.

Les lymphocytes B se transforment en plasmocytes a 1’origine des anticorps
spécifiques de I’allergéne appelés immunoglobulines E (Ig E)

Ces Ig E vont aller se fixer sur les mastocytes contenant de nombreuses
granulations.

Ce premier contact est gardé en mémoire par 1’organisme durant plusieurs
annees via les lymphocytes T.

» La phase de déclenchement

Les Ig E, fixées sur les mastocytes, vont entrer en action lors d’un second
contact entre le corps et I’allergeéne.

Les médiateurs de I’allergie (histamine, sérotonine, leucotrienes...) sont libérés
lors de la degranulationdes mastocytes.

¥ i I. INDUCTION DE L’ALLERGIE \
‘ anticorps :
Lymphocyte T
; 2B IgM
."\ 'u: ’ / IgG
7 TgA
S, 5 g
P ) r— : X IgD
@ — @ :
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) endritique . /:;
4 A Médiateurs
Rhinite N
T Histamine *, e,
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B / Cytokines
AR B
Astiune ¢ J(L | Basophile et/on
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Choc Anaphylactique
X Dedminonin li. REACTION ALLERGIQUE B
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Figurell /Le mécanisme de l’allergie de contact
45



Les corticoides vont bloquer le relargage de ces mediateurs.

Sous I’action des corticoides I’'immunoglobuline E activée par I’allergéne,
quoique fixée sur le basophile et le mastocyte, devient incapable d’activer ces
cellules.

3/ Affections pulmonaires et asthme

Les corticoides exercent une action anti-inflammatoire, avec 1’inhibition des
phospholipases A2 comme nous 1’avons vu précédemment, couplée a une action
broncho-dilatatrice par la réduction de la production d’histamine
(bronchoconstricteurs) par les mastocytes.

4/ Maladies auto-immunes

Les corticoides agissent :
- au niveau de la reconnaissance de I’antigéne en empéchant ce dernier
d’activer les lymphocytes T spécifiques
- sur les interleukines, empéchant ainsi ’activation des cellules
immunocompétentes
- sur les macrophages et les polynucléaires en diminuant le processus de
phagocytose indispensable a la destruction de 1’antigéne

5/ Maladies rhumatismales

Les corticoides agissent en priorité sur la population des lymphocytes T
induisant ainsi une lymphopeénie.

lIs inhibent également la différenciation des macrophages et la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (IL1,IL6 et TNFa)
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6/ Maladie de Crohn et colites ulcéreuses

Une activité accrue du systeéme immunitaire intestinal est a 1’origine de ces
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin.
Les corticoides vont atténués I’inflammation en inhibant :
- la prolifération des interleukines produites par les lymphocytes T a
mémoire
- la prolifération d’immunoglobulines produites par les plasmocytes
- la prolifération de médiateurs inflammatoires produits par les
macrophages

7/ Sclérose en plaque

Leurs activités anti-inflammatoires et immunosuppressives vont permettre
d’obtenir une diminution de la durée des poussées.

8/ Transplantation d’organes

Les corticoides diminuent la prolifération lymphocytaire ainsi que la capacité de
présentation antigénique des macrophages et des cellules dendritiques.

Ils potentialisent 1’action de la ciclosporine permettant ainsi de prévenir la
survenue d’une réaction allo-immune.

C’est le traitement utilisé en 1°° intention lors d’un rejet aigu de greffe.
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2) Effets indésirables de la corticothérapie

Les effets indésirables des corticoides surviennent surtout lors d’un traitement
prolongé a des doses elevées (doses superieures a 10 mg/j de prednisone ou
équivalent).

Les principaux effets indésirables rencontrés chez les patients sont :

» Troubles métaboliques

Rétention hydrosodée
La formation d’oedémes ainsi que le risque d’hypertension artérielle sont des
effets indésirables rencontrés lors de la rétention du sodium

Hypokaliémie
Des crampes musculaires et des troubles du rythme cardiaque sont constatés en
cas de fuite de potassium importante.

Effet diabétogene
Les glucocorticoides favorisent d’une part la néoglucogénese et le stockage du
glucose et, d’autre part ils inhibent la sécrétion d’insuline.

Augmentation du catabolisme protéique
Les glucocorticoides peuvent entrainer des escarres si la fonte musculaire
devient conséquente.

Retard de croissance chez [’enfant

Les corticoides inhibent la libération de I’hormone de croissance et, déréglent le
métabolisme phosphocalcique.
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» Troubles endocriniens
Syndrome de Cushing, atrophie corticosurrénale secondaire

Le syndrome de Cushing résulte d’un exces de corticoides dans 1’organisme
provenant soit du cortisol sécrété par les surrénales, soit d’un traitement
médicamenteux au long court.

Ce syndrome se caractérise notamment par une prise de poids et un changement
d’apparence du patient du a une augmentation du taux de lipides dans le sang et
a une anomalie de la répartition des graisses. L’obésité a pour principale
localisation la région facio-tronculaire avec un visage « lunaire ».

On peut retrouver également d’autres symptomes : amincissement de la peau,
vergetures, ecchymoses, mycoses, atrophie musculaire entrainant une fatigue,
ostéoporose, fractures, troubles psychiatriques, diabéte, acné, hirsutisme.

» Insuffisance de la glande surrénale a 1’arrét du traitement

Il en résulte une asthénie et des douleurs musculaires.

La sécrétion naturelle du cortisol ayant été freinée voir inhibée durant la
corticothérapie par un apport exogene, 1’arrét du traitement peut entrainer une
insuffisance surrénalienne.

Pour prévenir ce risque, un test au synacthéne doit étre réalisé avant I’arrét du
traitement.

On préléve un tube de sang a 8h00 (échantillon 1) chez le patient a jeun depuis
12h. Puis on lui injecte 0.25 mg de synacthéne (moiti¢ de la dose chez I’enfant)
et, on recueille le sang 1h aprés (échantillon 2).

Ainsi on va pouvoir comparer le taux de cortisol entre les deux échantillons.
- Sujet sain si le taux de cortisol de I’échantillon 2 est 1.5 fois a 2 fois plus
¢levé que celui de I’échantillon 1

- Insuffisance surrénalienne si le taux de cortisol de I’échantillon 2 n’est
pas au moins 1.5 fois plus ¢élevé que celui de 1’échantillon 1
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> Troubles digestifs
Les glucocorticoides induisant une hypersécrétion d’acide gastrique et une
diminution de la sécrétion du mucus protecteur, il y a des risques d’ulcére
gastro-duodénal, de perforation et d’hémorragies digestives.

» Troubles psychiques
Euphorie, excitation, insomnie peuvent étre rencontrées chez des patients traités
par corticoides du fait de I’action de ces derniers sur le systéme nerveux central.

Il est conseillé de limiter la consommation de café et d’alcool surtout en fin de
journée.

> Effet immunosuppresseur
Réveil des infections telles la tuberculose, les viroses et les mycoses dues a

I’effet immunosuppresseur des corticoides qui amoindrit les défenses de
I’organisme.

» Divers

Glaucome, cataracte, lithiase urinaire calcique
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3) Précautions a prendre lors de la mise en place d'un traitement par

corticoides

Pour minimiser la survenue d’effets indésirables lors de la prise de corticoides,
on recommandera :

une administration matinale un jour sur deux

une posologie aussi faible que possible

le remplacement dés que possible par des anti-inflammatoires non
stérordiens (AINS)

la mise en place systématique de thérapeutiques associées

une surveillance clinique, biologique et radiologique

un arrét progressif du traitement pour éviter une insuffisance
surrénalienne

Les regles diététiques associées a la corticothérapie prolongée sont :

une réduction des apports glucidiques et plus particulierement les sucres
d’action rapide

une augmentation des apports protidiques pour prévenir la fonte
musculaire

une diminution des apports lipidiques

un régime sans sel

une consommation de produits laitiers (apportant calcium, phosphore et
vitamine D) et de bananes ou de jus de fruits frais (apportant le
potassium)

Les adjuvants médicamenteux pouvant étre utilisés lors de la corticothérapie :

les psychotropes chez les patients se plaignant d’insomnie

les antibiotiques pour prévenir les risques infectieux

les protecteurs gastriques chez les sujets a risques d’ulceres

le calcium, le potassium, la vitamine D et les anabolisants si ces éléments
ne sont pas apportés en quantité suffisante par I’alimentation
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4) Voie d’administration des corticoides (23)

Lors d’un traitement par corticothérapie, différentes voies d’administration
s’offrent a nous. En fonction de I’indication thérapeutique et de la compliance
du patient, on privilégiera une voie plutot qu’une autre.

> Voie orale

Bétaméthasone : CELESTENE, BETNESOL®
Budésonide : ENTOCORT®

Déxaméthasone : DECTANCYL®

Méthylprednisolone : MEDROL®

Prednisone : CORTANCYL®

Prednisolone : SOLUPRED®, HYDROCORTANCYL®

> Voie intra et péri articulaire

Bétaméthasone : CELESTENE®, DIPROSTENE®, BETNESOL®
Cortivazol : ALTIM®

Déxaméthasone : SOLUDECADRON®

Méthylprednisolone : DEPO-MEDROL®

Prednisolone: HYDROCORTANCYL® 2,5 %

Triamcinolone : HEXATRIONE LD®, KENACORT-RETARD®

> Voie nasale

IIs sont utilisés pour leur action antiallergique et anti-inflammatoire locale
puissante.

Béclométhasone : BECLO — RHINO®
Budésonide : RHINOCORT®
Flunisolide : NASALIDE®
Fluticasone : FLIXONASE®
Mométasone furoate : NASONEX®
Tixocortol : PIVALONE®
Triamcinolone : NASACORT®
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> \Voie cutanée

lIs sont répartis en 4 classes allant du niveau 1 (activité trés forte) au niveau 4
(activité faible).

Dermocorticoides de niveau 1

Bétaméthasone dipropionate 0,05 % avec propyléne-glycol : DIPROLENE®
(creme, pommade)

Clobétasol propionate 0,05 % : DERMOVAL® (créme, gel)

Dermocorticoides de niveau 2

Bétaméthasone dipropionate 0,05 % : DIPROSONE® (créme, pommade, lotion)
Bétaméthasone valérate 0,1 % : BETNEVAL® (créme, pommade, lotion)
Désonide 0,1 % : LOCATOP® (créme)

Diflucortolone valérianate 0,1 % : NERISONE® (créme, pommade)
Difluprednate 0,05 % : EPITOPIC® 0,05 % (créme, gel)

Fluticasone 0,05 % : FLIXOVATE® (créme, pommade)

Hydrocortisone acéponate 0,127 % : EFFICORT® (créme hydrophile, créme
lipophile)

Hydrocortisone butyrate 0,1 % : LOCOID® (créme, créme épaisse, pommade,
lotion, émulsion)

Dermocorticoides de niveau 3

Bétaméthasone valérate 0,05 % : CELESTODERM Relais® (créme)
Désonide 0,05 % : TRIDESONIT® (créme)

Désonide 0,1 % : LOCAPRED® (créme)

Difluprednate 0,02 % : EPITOPIC® 0,02 % (créme)

Fluocortolone 0,025 % : ULTRALAN® (pommade)

Dermocorticoides de niveau 4
Hydrocortisone acétate 0,5 % : HYDRACORT® (créme)
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> Voie inhalée

IIs sont utilisés en raison de leur action anti-inflammatoire locale puissante sur
I’inflammation bronchique.

Béclométhasone dipropionate : BECLOJET®, BECOTIDE® 250, QVAR®,
NEXXAIR®

Budésonide : PULMICORT®, MIFLONIL®

Fluticasone : FLIXOTIDE®

> Voie rectale

IIs sont principalement prescrits dans les traitements de la rectocolite
hémorragique et de la maladie de Crohn.

Bétaméthasone phosphate : BETNESOL® Soluté rectal
Hydrocortisone acétate : COLOFOAM®
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III/ Corticoides et dopage

A/ Le dopage dans le sport

1) Dopage et éthique (1, 4)

La lutte contre le dopage dans le sport est récente, elle a commenceé il y a moins
d’un demi-siécle.

Les enjeux financiers autour du sport sont tels actuellement que le dopage est
inéluctable et, tout le monde est concerné quelque soit 1’age, le sexe ou bien
encore la discipline pratiquée.

L’essentiel n’est plus de participer mais de finir sur la plus haute marche.
Au-dela du gain, le sportif a besoin de la reconnaissance du public pour tous les
efforts fournis et, tous les moyens sont bons pour y parvenir.

Curieusement, dans la plupart des cas, 1’athléte n’assimile pas le dopage a une
quelconque tricherie. La prise de substances illicites n’aurait qu’un
retentissement minime sur ses performances.

Mais, le sport, avec toutes les valeurs qu’il véhicule, est dénaturé par ces sportifs
qui choisissent le dopage comme alternative. Cependant, bien qu’étant les
acteurs principaux, ils ne sont pas les seuls fautifs. Le dopage est organise, c’est
un réseau regroupant des medecins, des entraineurs et des dirigeants peu
scrupuleux.

Au sein des instances sportives les avis divergent sur la question épineuse du
dopage.

Deux écoles s’affrontent :
» ceux voulant essentiellement lutter contre les produits les plus dangereux
» ceux voulant lutter contre tout produit illégal

Hormis 1’éthique, I’interrogation majeure aujourd’hui repose sur la nocivité des
produits dopants et les effets a plus ou moins long terme pour la santé du sportif.
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2) Dopage et santé (2, 4, 25)
Les produits consommeés dans le cadre du dopage sont nombreux et diversifiés.

> Les psychostimulants : les amphétamines
Elles permettent au sportif d’augmenter ses aptitudes physiques et psychiques.
La fatigue et la faim se font moins sentir.
Les conséquences de la prise de ces substances sont multiples : troubles de
neurodégeénérescence, depressions séveres, hypertension artérielle, troubles
psychiques.

> Les narcotiques : la morphine
Cet analgésique puissant est utilisé pour diminuer la douleur voire la supprimer
lors d’un effort violent.
Les principaux dangers rencontrés lors d’un surdosage sont des dépressions
respiratoires, des hypotensions, des myosis. De plus, un syndrome de sevrage
peut étre présent lors de I’arrét de la prise de morphine.

> Les anabolisants : la testostérone
L’injection de testostérone est un moyen d’accroitre sa masse musculaire.
La prise de ces anabolisants va entrainer chez la femme un syndrome de
virilisation et, chez ’homme la suppression de la spermatogénese a de fortes
doses.
Des troubles de I’humeur et du comportement, la survenue d’ictéres et
d’hépatites sont également fréquents.

> Les diurétiques
Le sportif recourt a cette classe de produits soit pour perdre des kilos s’il
pratique un sport a catégorie de poids, soit pour masquer la prise de dopants.
Les effets indesirables sont des hypokaliémies, des hyponatrémies, des
hyperglycémies, des alcaloses métaboliques et, des hypotensions.

> Les hormones peptidiques, substances mimétiques et analogues :
I’hormone de croissance
La prise de cette hormone permet d’accroitre la masse musculaire sans prise de
poids. Elle est souvent utilisée avec d’autres produits pour augmenter le pouvoir
anabolisant.
Sa prise entraine des hyperglycémies, une diminution des hormones
thyroidiennes et corticotropes circulantes.
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3) Filiére de distribution des produits dopants (4)

Lorsque le sportif utilise des drogues non plus pour soigner une maladie mais
pour augmenter ses performances, il bascule alors dans le dopage.

L’approvisionnement en produits dopants est variable selon la nature et le prix
des substances ainsi que du niveau sportif du consommateur.

Les différents lieux ou se procurer des produits dopants :

» al’officine
Le sportif muni d’une ordonnance falsifiée ou de complaisance rédigée par son
médecin peut accéder a un grand nombre de produits listés.
L’avantage de cette filiere réside dans la qualité des produits délivres et le
remboursement de ceux-ci par les collectivités.

> sur Internet
De nos jours, les commandes de produits par Internet sont fréquentes. L’athlete
peut se procurer n’importe quel produit en un clic que ce soit des stéroides, des
hormones de croissance ou de la créatine, et tout cela sans aucune ordonnance.

> dans larue
Etant donné le prix parfois onéreux de certains produits dopants, un marche
clandestin s’est installé permettant 1’accés a des produits qui ne sont pas
commercialises. Cette filiere présente des risques car la sécurité des produits
fabriqués par des laboratoires en Chine ou dans les pays de I’Est est douteuse.

> au stade
Le sportif commence souvent son apprentissage du dopage par la prise de
produits fournis par un entraineur ou un coequipier.
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B/ Limite entre thérapie et dopage

Utilisée dans de nombreuses pathologies allant de la simple inflammation a la
recherche d’une immunosuppression maintenue, le recours a la corticothérapie
est de plus en plus fréquent.

Cette classe de médicaments, ne présentant pas de contre-indications formelles,
peut étre utilisée par le plus grand nombre et notamment les sportifs qui ne sont
pas exempts de la maladie.

1) Réglementation de I'usage des glucocorticoides dans le sport (33 + liste
interdictions)

Certains seront autorisés et d’autres formellement interdits dans le cadre de la
pratique sportive selon leur mode d’administration.

» Voie orale, intraveineuse, intramusculaire ou rectale : interdiction

> Voie inhalée, intra-articulaire, péri-articulaire, péritendineuse,
intradermique, péridurale : autorisation si justification d’une autorisation
d’usage a des fins thérapeutiques (AUT) et déclaration d’usage notifice

par le sportif

Voie inhalée : le sportif doit étre en possession d’un dossier médical et déclarer
les substances prises sur un formulaire de controle de dopage

Autres voies : le sportif doit indiquer la substance prise, la raison de la prise et
les coordonnées du médecin dont émane la prescription

» Voie topique : autorisation (aucune AUT ni déclaration d’usage n’est
nécessaire)
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2) Recours aux corticoides dans le sport (26,27)

Les glucocorticordes sont fréquemment prescrits afin de traiter I’asthme et les
rhinites allergiques ou des pathologies traumatiques et atopiques.

» Asthme d’effort
Les corticoides inhalés sont administrés aux sportifs afin d’éviter ou d’atténuer
les asthmes d’effort. La prévalence de cette maladie est plus importante chez les
cyclistes (polluants et allergéenes), les nageurs (chlore) et les skieurs (froid).
Pour bénéficier d’un traitement de 1’asthme, il faut effectuer des tests réguliers
démontrant la géne respiratoire.

> Rhinites allergiques
Les traitements des rhinites allergiques et des sinusites aigués peuvent étre
envisagés par I’administration de corticoides par voie nasale.
Le traitement des otites externes associera un antibiotique et des corticoides
instillés par voie auriculaire.

» Pathologies traumatiques
Les glucocorticoides par voie locale (intra ou péri-lésionnelle) sont prescrits
dans les indications suivantes :

- lésions aigués : tendinopathies, bursites

- lésions chroniques : arthropathies mecaniques, séquelles de lésions

ligamentaires, séquelles d’accidents tendino-musculaires

Cependant pour des lésions aigués, on privilégiera en 1°° intention un repos
respectant le temps de cicatrisation associé a la prise d’antalgiques.

» Pathologies atopiques
Les dermocorticoides sont utilisés dans le traitement de 1’eczéma de contact, de
la dermatite atopique ainsi que dans I’induration périnéale du cycliste ou dans
les dyshidroses palmo-plantaires.
lIs favorisent les infections en retardant la cicatrisation des plaies, il faut donc
étre vigilant vis-a-vis de 1’état de la peau a traiter.

De maniere générale, les corticoides doivent étre prescrits a la plus faible dose
efficace et pour la durée la plus courte possible, avec une réduction progressive.
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3) Effets recherchés des corticoides lors d’'un dopage (29)

Les principales vertus vouées aux corticoides sont :

> Diminuer les sensations de fatigue

» Stimuler la volonté

» Lutter contre la douleur

> Effacer le stress

» Augmenter la charge d’entrainement physique

» Rendre euphorique
En repoussant les effets de la fatigue, la prise de corticoides permettrait de
poursuivre un effort intense plus longtemps qu’a I’accoutumé.
Cet effet anti-asthénique est du en partie a leur action sur les metabolismes
glucidique et lipidique. En effet, ils vont économiser les réserves en glucides
nécessaires dans les sports d’endurance en augmentant les réserves de glycogene
dans le foie et en favorisant la libération des acides gras.
Seule 'utilisation a court terme est profitable au sportif, car I’hyperactivation du

catabolisme responsable d’une atrophie musculaire lors d’une administration
prolongée abaisse considérablement les performances.
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4) Corticoides et performance (24,27)

Pour tenter de démontrer une amélioration de la performance induit par la prise
de corticoides, quelques études ont été réalisées. Lorsque 1’on soumet le sportif a
des exercices de faible intensité aucun bénéfice n’apparait.

En revanche dans une épreuve d’endurance menée jusqu’a épuisement, les
corticoides permettraient une plus grande résistance a 1’effort.

A T’heure actuelle, une seule publication a été rédigee sur la prise de corticoides
et les effets a court terme sur la performance lors d’exercices d’endurance de
forte intensité.

Dix sportifs masculins sans antécédents cliniques (infection respiratoire, asthme,
allergie) ont participé a cette etude effectuée en double aveugle.

Le protocole se déroule sur une période de 4 semaines avec une prise matinale
d’un comprimé de prednisolone 60 mg ou un comprimé de placebo durant une
semaine suivi d’une période de 3 semaines sans traitement.

L’exercice d’endurance est realise le septieme jour, deux heures apres
I’ingestion du médicament, ainsi qu’a la fin de la quatriéme semaine.

Durant 30 minutes le sportif s’échauffe sur un vélo en pédalant doucement, puis
la cadence augmente jusqu’a épuisement.

Des échantillons sanguins sont collectés au début de 1’exercice, a 3 reprises
durant I’échauffement (10, 20 et 30 minutes), a ’arrét de I’exercice et a 2
reprises pendant la phase de récupération (10 et 20 minutes).

On recommence le protocole une seconde fois en changeant de produit, ceux qui
avaient recu le placebo auront la prednisolone et inversement.

Cette ¢tude permet d’apprécier les effets a court terme d’une administration
orale d’un glucocorticoide

» Effet sur I’endurance

L’exercice s’est poursuivi plus longtemps lors de la prise de prednisolone avec
un gain en moyenne de 30 minutes.
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> Effet sur les hormones

ACTH

Lors d’un exercice d’endurance, le taux d’ACTH augmente progressivement
puis diminue une fois 1’exercice terminé pour retrouver sa valeur de base.

On constate que le taux d’ACTH reste stable durant la totalité de 1’exercice
apres la prise d’un corticoide, avec une valeur au repos nettement inférieur a la
normale (divisee par 2).

Le phénomene de rétrocontréle exercé par la prise de prednisolone va inhiber la
sécrétion d’ACTH en bloquant les fonctions de I’axe hypothalamo-
hypophysaire.

Prolactine

Les valeurs de la prolactine induite par la prise de prednisolone sont inférieures
aux valeurs physiologiques.

Pour le placebo, la valeur maximale est atteinte au moment de 1’épuisement,
alors que pour le glucocorticoide le maximum est atteint aprés 10 minutes de
récupération.

Des études ont montré qu’une augmentation de la sérotonine, régulant la
sécrétion de prolactine, induit un état de fatigue lors d’un exercice d’endurance.
La prolactine va ainsi étre utilisée comme un marqueur de la fatigue.

La prise de corticoide va permettre d’augmenter les performances de I’athlete en
repoussant la fatigue.

» Effet sur le métabolisme glucidique

Insuline

La concentration en insuline baisse durant I’exercice puis remonte une fois
celui-ci acheve.

Elle est augmentée lorsque le sportif s’est administré la prednisolone.

Glucose

Les valeurs de la glycémie sont plus élevées avec la prednisolone qu’avec le
placebo.

Le niveau de glucose reste constant durant 1’exercice quelque soit le traitement
recu.

Les glucocorticoides sont connus pour induire des hyperglycémies par
glycogénolyse et néoglycogenese.

L’avantage de la prise de corticoides pour le sportif serait d’éviter toute
hypoglycémie durant I’effort.
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C/ Controle du dopage (36)

Le Code mondial antidopage, entré en vigueur le 1* janvier 2004, est un
document permettant I’harmonisation des pratiques, régles et reglements des
organisations sportives et des autorités publiques.

Ce Code prévoit de sanctionner les sportifs ayant enfreint les regles qui le
régissent par I’utilisation d’une substance ou d’une méthode répertoriées dans la
liste des interdictions.

I1 prévoit également de réprimer un 1’athlete qui viole I'une des regles
antidopage malgré I’absence de produits détectés. Ainsi, le refus de se soumettre
a un contrdle antidopage, la possession de substances illicites ou bien encore
I’absence d’informations sur la localisation d’un sportif peuvent faire I’objet de
sanctions disciplinaires.

1) Déroulement d’un controle antidopage (37,38)

Les organisations antidopages telle que 1I’Agence Mondiale Antidopage ont la
responsabilité de mettre en ceuvre le controle du dopage.

Ce contrble est basé sur la détection de toutes substances ou de toutes méthodes
interdites citées dans la liste des interdictions.

Tout sportif est susceptible d’étre contr6lé soit lors d’une compétition
nationale, régionale ou départementale, soit lors d’un entrainement préparant
une compétition. Le sportif choisi, par tirage au sort ou en fonction des résultats
de I’épreuve, regoit une notification individuelle a contresigner. Il a I’obligation
de se présenter a la salle de contrdle, sous peine de sanctions dans le cas
contraire.

Le recueil des prélevements (urinaires ou sanguins) est effectue par un
médecin agréé et assermenté. Pour éviter toute fraude le recueil d’urine se
déroule a la vue du médecin.

Les échantillons sont recueillis dans 2 flacons scellés et codes.
Un proces verbal, comprenant le code des flacons ainsi que les renseignements
fournis par le sportif, est rédigé par le médecin et signe par les 2 parties.

Enfin, les eéchantillons sont transmis a un laboratoire accredité par
I’Agence Mondiale Antidopage pour étre analysés. La recherche des substances
se fait sur un des deux échantillons, 1’autre étant conservé dans le cas d’une
éventuelle demande de contre-expertise.
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2) Techniques de détection utilisées par les laboratoires d’analyses lors
d’un controle antidopage

a) Recherche de corticoides de synthese dans un prélevement urinaire
(27)

Dans le passe pour rechercher la présence de corticoides de synthése dans
I’urine, on utilisait :

- soit la méthode ELISA

- soit la chromatographie liquide suivie d’une détection par UV

Mais les problemes de spécificité et de sensibilité de ces techniques, ont conduit
a la mise en place d’un nouveau procédé : la chromatographie liquide couplée a
la spectrométrie de masse.

LC — ESI M$?

Preparation des échantillons

Cette étape va permettre de purifier 1’échantillon a analyser.

A 5 mL d’urine recueillie, on ajoute 50 pg de desoximéthasone et 1 g de
carbonate de potassium.

Une extraction liquide / liquide est réalisée avec 5 mL de diethyléther.
L’échantillon est ensuite centrifugé et séché.

Le résidu sec est dissout dans 200 pL d’un mélange composé d’acide acétique et
d’acétonitrile (70 : 30 v/v).

Chromatographie liquide a haute performance

Cette méthode, apparue dans les années 70, permet de séparer les constituants
d’un mélange.

Elle est composée d’une phase mobile (liquide) qui exerce un effet
d’entrailnement et d’une phase stationnaire (solide ayant des propriétés
adsorbantes) qui exerce un effet de rétention sur les constituants du mélange a
analyser.

Pour obtenir une bonne séparation, on procédera a une élution graduée. La
proportion d’eau et d’acétonitrile va varier au cours des 20 minutes permettant
une meilleure résolution et un temps d’analyse raisonnable.
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Principe du spectrométre de masse a trappe ionique

Le spectrometre de masse va mesurer le rapport entre la masse et la charge des
ions présents et de leurs produits de fragmentation et, ainsi déterminer la masse
moléculaire.

Les spectrometres de masse a trappe ionique sont les plus utilisés en raison de
leurs avantages indéniables en termes de coiit et d’encombrement.

1/ Appareillage

Un spectrometre de masse est constitué de différentes parties :

une chambre d’ionisation permettant 1’obtention d’ions en phase gazeuse
une interface assurant le transport vers 1’analyseur

un analyseur qui sépare les ions en fonction de leur rapport masse / charge
un détecteur

un systeme de traitement des données

VVVVYYVY

2/ Procédé d’ionisation par I’intermédiaire de spray

Cette ionisation a pression atmosphérique a pour but de transformer des
molécules d’un échantillon liquide en ions en phase gazeuse.

L’¢échantillon a analyser en solution est injecté a débit constant dans un
capillaire métallisé charge positivement (5 000 V).

Des gouttelettes vont se former a 1’extrémité du capillaire. Celles ci auront une
densité de charge importante du au champ électrique intense auquel elles sont
soumises.

Sous I’action d’un gaz inerte, 1’azote, les gouttelettes s’évaporent
progressivement en perdant des molécules de solvant. Elles finissent par éclater
lorsque la densité de charge devient trop importante en produisant des ions
positifs non fragmentes.
ATMOSPHERIC PRESSURE VACUUM

Curtain Gas

1. Formation of
charged droplets

3. Coulomb

explosion ‘
High Voltage N |
i /- ) B L‘ Mase Analyzor
LC—= ) Bl > » ()
’—’ s '.\\ eo-s/ %
Nebulizer Gas . | 2. Evaporation
N/

Gaz de nébulisation : N,

Cunain Gas

Figurel2 / Le procédé d’ionisation

Source : http://www.biomedicale.univ-paris5.fr/umr8601/IMG/pdf/PrincipesESI lonTrap.pdf avril 2010
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3/ Détection par spectrometre de masse

Apres I’ionisation, les analytes sont transférés a 1’analyseur

Le fonctionnement d’un piege a ions est bas¢ sur I’action d’un champ électrique
radiofréquence sur les ions de I’échantillon.

La trappe est constituée d’un ensemble de 3 électrodes (une électrode annulaire
centrale, une ¢électrode d’entrée et une électrode de sortie).

L’¢lectrode annulaire va générer un champ ¢€lectrique quadripolaire permettant
de pieger les ions et de les retenir.

La tension de I’¢lectrode est augmentée progressivement.

Les 1ons sont ¢jectés dans 1’ordre de leur rapport masse / charge croissant.
Chaque tension de I’¢lectrode annulaire correspond a 1’éjection d’'un m/ z
particulier.

Une fois I’1on d’intérét isolé, un voltage est appliqué sur les électrodes d’entrée
et de sortie. L’ion résonne et va percuter I’hélium présent dans la trappe avec
une énergie suffisante pour fragmenter 1’ion.

Une pression résiduelle d’hélium est imposée dans la source pour freiner les ions
et réduire leur trajectoire le plus possible. Cela permet également de réduire les
fragmentations induites par collision, qui pourraient avoir lieu de fagon non
controlée.
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b) Origine endogene ou exogene lors d'un dopage par corticoides naturels
(29,32)

La spectrométrie de masse de rapport isotopique (SMRI) permet de différencier
des composés organiques d’origine naturelle de ceux obtenus par synthése ou
hémisynthese.

Cette technique s’aveére utile lors des controles antidopages car certains sportifs
auraient recours a des substances similaires a celles produites naturellement par
I’organisme.

Préparation des échantillons (29,30)

Extraction et purification par phase solide

Le cortisol et la cortisone étant présent en faible quantité dans I’urine, 1’analyse
se portera sur leurs métabolites majeurs : le tetrahydrocortisol (THF) et la
tetrahydrocortisone (THE).

Le prélevement d’urine va étre purifi¢ a ’aide d’une extraction en phase solide
(3 etapes).

1% étape

L’échantillon est introduit dans une cartouche d’extraction ou il va y étre lavé a
I’eau puis ¢lué par du méthanol.

Une fois le méthanol évaporé, il est hydrolysé par une enzyme de la bacteérie E.
coli durant 1h a 55°C.

2°™ tape

Les stéroides sont ensuite introduits dans une nouvelle colonne et élués par 5
mL d’un mélange composé d’acétonitrile et d’eau (35 : 65 v/v), puis le solvant
est évapore.

L’extrait sec est repris dans 60 uL. de méthanol et 3 mL de dichlorométhane.
3*™ étape

La troisieme étape consiste en une extraction en phase solide sur gel de silice.
Apres une étape de lavage par une solution de methanol et dichlorométhane (2 :
98 v/v), on introduit 5 mL de cette méme solution (10 : 90 v/v) comme éluant
puis on séche.
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Oxydation

Les produits extraits (THF et THE) sont alors oxydés par du dichromate de
potassium.

Les fonctions hydroxyles situées en position 3, 11 et 17 de THF et THE sont
converties en fonction cétone. Donc, les métabolites sont oxydés en 5R-
androstane-3,11,17-trione qui est un bon marqueur de 1’'usage exogene de
corticoides naturels.

Le 5R-androstane-3,11,17-trione sera séparé de son isomére a, contenu dans les
urines, par une extraction liquide — liquide.

L’échantillon ainsi prepare va étre analyse par chromatographie gazeuse couplée
a la spectrométrie de masse pour identifier les composants.

Puis ensuite si I’échantillon est atypique, sans attester de la présence de
glucocorticoides de syntheése, il sera soumis a la GC / C / IRMS pour déterminer
I’abondance en carbone 13. Ceci permettra de vérifier 1’origine des corticoides
naturels tels que le cortisol ou la cortisone.

Principe de la SMRI a flux continu

La quantification des isotopes stables du carbone *3C et **C effectuée a partir du
SMRI est a ce jour la seule technique utilisée en matiere de dopage pour définir
la nature endogene ou exogene d’une substance.

Avant d’étre analysés par spectrométrie de masse, les échantillons vont subir au
préalable des modifications afin d’extraire la molécule d’intérét.

- La chromatographie en phase gazeuse va permettre la separation des composés
a analyser.

- La combustion va entrainer la dégradation des molécules principalement en
CO, et H,0.

- Le piégeage de I’eau résiduelle par cryogénie pour empécher toutes
Interactions.

Les molécules de CO, vont étre transformées en ions *C*0," et *c*®0,*
correspondant a des rapports masse sur charge de 44 et 45 en fonction du rapport
initial de la molécule de CO, entre les deux isotopes.

Pour étalonner ’appareil, on introduit du CO, de référence avec une valeur
isotopique connue.

Rapport isotopique = *C / **C
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Abondance naturelle moyenne du carbone et de I’oxygéne :
C =98.891 % °0 =99.754 %
BC = 1.108 Y0 = 0.038 %

0 = 0.208 %

Les différentes molécules de CO, en fonction de leur masse :
> m = 44 pour *C*°0,
> m = 45 pour *C™0, et *C*®*0'0
> m = 46 pour *C*°0"0, *c™®0'0et *C''0,

L’abondance de *C**0"0 et **C''0, est négligeable ainsi la mesure de I’isotope
de masse égale & 46 va permettre de connaitre la contribution de **C**0"0 et
ainsi déterminer I’abondance de **C.

Les corticoides de synthése, obtenus & partir de plantes pauvres en **C, auront un
rapport isotopique nettement inférieur aux corticoides similaires produits
naturellement par le corps humain. Cela va permettre de déterminer I’origine
endogeéne ou exogéne de la substance présente dans 1’échantillon.

L’utilisation de glucocorticoides naturels pourrait dépasser celle des produits de
synthese car, leur détection plus difficile et leur élimination plus rapide
diminuent le risque de se faire sanctionner. Pour remédier a ce probléme, la
SMRI devrait devenir une analyse systématique et non complémentaire comme
cela est le cas aujourd’hui dans la lutte antidopage.

Rq / La complexité avec les corticoides réside dans le fait que le code
antidopage autorise certaines voies d’administration. Les analyses ne permettant
pas de distinguer le mode d’administration du produit utilisé, I’efficacité des
contrdles est ainsi limité.
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c) Détection du synacthéne dans un prélevement urinaire (33)

Traditionnellement utilisé pour diagnostiquer un dysfonctionnement de la glande
surrénale, le synacthene peut étre pris par certains sportifs a des fins de dopage.
En effet cette hormone corticotrope de synthése va accroitre la production de
corticoides habituelle jouant ainsi sur la performance et la récupération comme
nous I’avons décrit précédemment.

Le dépistage de ce produit, interdit par le code mondial antidopage, est effectué
par spectrométrie de masse apres purification et séparation par chromatographie
liquide (UPLC).

Preparation des échantillons

A 5 mL d’urine recueillie, on ajoute 500 uL d’acétonitrile ainsi que des
fragments d’ACTH. L’ensemble est sépar¢ dans une cartouche d’extraction.
L’extrait recueilli est lavé avec 2 mL d’eau, et les analytes sont éluées dans 1,4
mL d’un mélange composé d’acétonitrile et d’eau (80 : 20, v/). Le résidu sec,
obtenu apres centrifugation et séchage, est remis en solution dans 500 uL d’une
solution de travail a laquelle on ajoute des anticorps anti-ACTH.

LC/MS/MS

Une fois purifié par immunoaffinité puis séparé par chromatographie liquide a
trés haute performance, 1’échantillon est introduit dans la chambre d’ionisation
afin d’obtenir des ions en phase gazeuse. Ces ions vont ensuite étre analyses par
spectrométrie de masse comme nous 1’avons vu précédemment pour la
recherche des corticoides de synthése.

Cette technique permettant de rechercher la présence de synacthéne dans les
urines est maintenant au point (rapide, reproductible, sensible) pour qu’elle
devienne une analyse de routine et non une analyse complémentaire.

L e paramétre essentiel & ne pas négliger reste la stabilité de I’échantillon, qui
doit étre maintenu a des températures froides avant 1’analyse.
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3) Délais de détection des corticoides dans les urines (27)

Deux parameétres essentiels vont permettre la détection plus ou moins aisée de
corticoides chez I’étre humain : la molécule utilisée et la voie d’administration.

Voie orale
» Meéthylprednisolone MEDROL® 32 mg
> Bétaméthasone CELESTENE® 0,5 mg

Les deux produits sont décelables dans les urines 1h aprés leurs prises. Leur
présence dans I’organisme est de 48 h pour MEDROL® et 72h pour
CELESTENE®.

Voie cutanée

On appligue 0,5 g de créme sur la peau.
> Bétaméthasone DIPROSONE® 0,05 %
» Triamcinolone DELPHI® 0,1 %

DIPROSONE n’est pas détecté apres analyse des urines méme en doublant la
dose.

La détection de triamcinolone est possible de 2 a 24h apres application de la
creme.

Voie inhalée
» Budésonide PULMICORT® 0,2 mg
> Béclométhasone BECOTIDE® 0,25 mg

On ne retrouve pas de trace de béclométhasone dans le prélevement urinaire du
fait de la faible dose administrée et de I’excrétion principalement fécale de ce
produit.

En revanche, le budésonide est retrouvé 1h apres 1’inhalation et sera détectable
grace a son métabolite (16a — hydroxyprdenisolone) durant une dizaine
d’heures.

Voie parentérale
> Bétaméthasone DIPROPHOS® 14 mg
» Triamcinolone KENACORT® 40 mg

Les corticoides sont décelables plusieurs jours aprés 1’injection : 12 jours pour
KENACORT® et 14 jours pour DIPROPHOS®.
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4) Niveau minimum de performance requis (34)

L’interdiction des glucocorticoides dans certaines conditions a été notifiée par le
code antidopage en 2004.

La concentration du cortisol diminue 4h aprés une administration orale de
glucocorticoide de syntheése. Aucune variation n’est constatée dans le cas d’une
prise par la voie inhalée ou la voie cutanée.

Le pic urinaire de glucocorticoides de synthese est toujours supérieur a 30
ng/mL pour une administration par voie orale enregistrée sur une période limitée
dans le temps.

Cependant cette valeur permettant d’attester la présence de corticoides
synthétiques ne peut servir a identifier le mode d’administration de ceux-Ci.

Les laboratoires agréés par I’agence mondiale antidopage doivent requérir d’un
niveau de détection minimale pour les substances prohibées en 1’occurrence de
30 ng/mL pour les glucocorticoides.

5) Conduite a tenir en cas de cortisol plasmatique anormal (prélevé le
matin) (35)

Deux grandes interrogations se posent lors d’une cortisolémie élevée :
» S’agit-il d’un retentissement anormal de I’entrainement ?
> Est-ce le ttmoignage de la prise de produits dopants ?

La cortisolémie revient a sa valeur de base deux heures apres ’arrét de
I’exercice. Donc, un taux de cortisol €élevé lors d’un prélévement effectué le
matin ne peut étre du a un effort effectué la veille.

Le stress augmente le cortisol de fagon modéree.

La prise de contraceptifs oraux chez la femme ou des conduites restrictives
alimentaires peuvent étre a ’origine d’une augmentation de la cortisolémie.

Si on retrouve des taux d’ACTH ou de cortisol augmentés, il y a de fortes
chances que I’athlete se soit dopé aux corticoides.
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6) Principales affaires liées aux corticoides (25, 39)

1978 : Bernard Thévenet (double vainqueur du Tour de France) déclare :
« Je prends de la cortisone depuis trois ans et ils sont nombreux dans mon cas »

1979 : Jacques Anquetil (coureur cycliste) affirme avoir essayé la cortisone a
deux reprises lors de sa carriere

1984 : Des gymnastes russes ont pris des corticoides afin de retarder leur
croissance

1987 : Freddy Maertens (cycliste belge) avoue avoir eu recours a la cortisone

1988 : Ben Johnson (sprinter américain) aurait recu un traitement composé
d’anabolisants et de corticostéroides

1995 : Erwann Menthéour (cycliste francais) dit : « Dix a quinze injections par
saison, ce n’était pas rare. Trois par semaine durant le Tour de France c’était

encore la régle au sein d’une grande équipe frangaise en 1995. »

1999 : Lance Armstrong (cycliste américain) est contrdlé positif a I’acétonide de
traimcinolone, corticoides de synthése, puis blanchi pour raisons médicales.

2000 : Le conseil francais de prévention et de lutte contre le dopage révele que
dans 29% des échantillons, prélevés chez des cyclistes, des corticoides ont été
decelés

2004 : Franky Vandendriessche (gardien de but d’un club belge) a subi un
controle antidopage positif au Depo-Medrol®

2002 : Florent Brard (cycliste francais) est contr6lé positif aux corticoides

2004 : Santos Mozart (joueur de football du championnat italien) a été reconnu
positif a la bétamétasone

2005 : Marco Zanchi (joueur de football du club de Messine en Italie) a été
controle positif a la méthylprednisolone

2008 : Morgan Hamm (gymnaste américain) a été controlé positif a I’acétonide
de triamcinolone lors du championnat des Etats-Unis
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Aujourd’hui les autorités sportives disposent de multiples contréles afin
de limiter au maximum la triche. Les techniques de détection des substances
dopantes étant de plus en plus rapide, fiable et précise, il est de plus en plus
compliqué pour les dopeés de passer entre les mailles du filet. La mise en place

du suivi de I’athléte tout au long de 1’année par le passeport biologique couplé a

ces méthodes d’analyses toujours plus sophistiquées va faire gagner en
efficacité la lutte contre le dopage.

I1 est extrémement difficile lorsque I’on envisage d’avoir une carriere de
sportif de haut niveau de ne pas étre confronté tot ou tard au dopage. Diverses
motivations peuvent étre a 1’origine de cette tentation : la volonté de passer un
seuil, la pression du milieu dans lequel évolue le sportif, un besoin de
reconnaissance. Quel avenir pour le sport si le résultat final est corrélé aux
molécules utilisées ? Le retour a la promotion d’un sport sain est-il
envisageable ?

Lorsque 1’on aborde le sujet du dopage, on pense immédiatement au
milieu sportif ou le phénomene est connu et recherché. Mais un dopage bien
plus important quantitativement passe inapercu. Effectivement les produits
dopants peuvent étre utilisés par tous afin de surmonter un obstacle réel ou
ressenti. A titre d’exemple, on pourrait prendre le café qui est ingurgité chaque

jour par des millions de salariés a travers le monde pour lutter contre la fatigue.

Finalement le dopage sportif ne serai-il pas que le reflet de notre sociéeté ?
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Conclusion

Le sport porteur de valeurs doit étre préserve de la corruption, de la
tricherie, du dopage et de la violence. Mais I’argent omniprésent de nos
jours entraine une recherche constante par certains sportifs du produit le
plus efficace et le moins détectable. Une course effrénée est lancée entre
ces sportifs peu scrupuleux et les organisations antidopage.

Les progres effectués en matiere de détection de certaines classes de
produits dopants telles que les anabolisants ou les stéroides expliquent la
recrudescence de I'usage des corticoides dans le dopage sportif. Ces
substances étant soumises a certaines conditions, les contréles antidopage
sont limités notamment par 1’incapacité dans certains cas de connaitre la
voie d’administration utilisée. Mais 1’évolution des techniques d’analyse
permettant la détection des corticoides de synthese et naturels ainsi que du
synacthéne devraient permettre de mieux gérer le détournement par les
sportifs de cette classe pharmacologique.

L’avenir du dopage sera sans doute génétique. Le premier type de
ce nouveau dopage a déja vu le jour avec Repoxygen. Ce produit permet
d’insérer une version modifiée du gene de I’érythropoiétine dans I’ADN
d’un athlete. La lutte contre le dopage s’annonce longue et difficile mais
s’avere néecessaire pour la survie du sport.
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Acides aminés : constituants essentiels des protéines

ACTH : hormone corticotrope sécrétée par I’hypophyse et qui stimule la glande
corticosurrénale

Adrénaline : substance jouant le role d’hormone et de neuromeédiateur

Elle accélére le rythme cardiaque, augmente la pression artérielle, dilate les bronches et les
pupilles, éleve la glycémie.

Anti-asthénique : substance anti-fatigue

Anticorps : protéine du sérum sanguin sécrétée par les lymphocytes en réaction a
I’introduction d’une substance étrangere dans 1’organisme

Antigene : substance qui, introduite dans un organisme, est capable d’y provoquer la
stimulation des cellules responsables de la production d’anticorps ou d’une réaction
immunitaire a médiation cellulaire

Catécholamine : médiateur chimique véhiculant le message nerveux

CRF : hormone impliquée dans la réponse au stress

Cytokine : substance synthétisée par une cellule du systeme immunitaire et agissant sur

d’autres cellules immunitaires pour en réguler I’activité

DHEA : hormona sécrétée par la glande corticosurrénale

Dopamine : neurotransmetteur du groupe des catécholamines, précurseur de la noradrénaline,

jouant dans le cerveau un réle fondamental pour le contrdle de la motricité

Endogéne : qualifie tout ce qui émane de 1’organisme

Exogéne : qualifie ce qui provient de I’extérieur de 1’organisme

Feed back : rétrocontrdle, autorégulation automatique et permanente d’un systéme
Fibroblaste : cellule jeune du tissu conjonctif, qui élabore la matrice

Fibrose : augmentation pathologique du tissu conjonctif contenu dans un organe
Glucagon : hormone sécrétée par le pancréas et qui augmente la glycémie

Glycémie : quantité de sucre dans le sang

Histamine : médiateur chimique de plusieurs phénomenes (Sécrétion gastrique, allergie...) et

neuromédiateur

Histologie : étude des tissus vivants
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Homeéostasie : tendance de 1’organisme a maintenir ou ramener les différentes constantes
physiologique (température, débit sanguin, tension artérielle...) a des degrés qui ne s’écartent
pas de la normale

Hyperglycémie : quantité anormalement élevé de sucre dans le sang

Hyperleucocytose : augmentation du nombre de globules blancs du sang

Hypoglycémie : quantité anormalement basse de sucre dans le sang

Hypophyse : petite glande endocrine (sécrétant des hormones) reliée a la partie antérieure du
cerveau

Hypothalamus : région du cerveau constituant la partie antérieure et inférieure du diencéphale
et, controlant le systéme nerveux végétatif et une partie du systeme hormonal

Insuline : hormone diminuant le taux de glucose dans le sang sécrétée par le pancréas et dont
I’insuffisance provoque le diabete

Leucocyte : cellule participant aux défenses immunitaires
Lipolyse : hydrolyse enzymatique des graisses alimentaires

Lymphocytes : cellule du systéme immunitaire, responsable des réactions de 1’organisme
contre les substances qu’il considére comme étrangeres

Lymphopeénie : diminution de la quantité de globules blancs dans le sang
Macrophage : cellule ayant un réle de phagocytose
Maladie de Crohn : maladie inflammatoire chronique du systeme digestif

Mastocyte : cellule du tissu conjonctif qui sécrete des substances chimiques participant aux
réactions immunitaires et a la coagulation du sang, et qui est impliquée dans les phénomenes
d’allergie

Mitochondrie : élément du cytoplasme de la cellule dont le role est d’assurer 1’oxydation, la
respiration cellulaire, la mise en réserve de 1’énergie par la cellule et le stockage de certaines
substances

Néoglycogenese : synthese du glycogene (glucide formant la principale réserve de glucose
dans I’organisme)

Nycthémere : unité physiologique de temps d’une durée de 24 heures, comportant une nuit et
un jour

(Edeme : accumulation anormale de liquide provenant du sang dans les espaces
intercellulaires d’un tissu

Phagocytose : propriétés de certaines cellules (phagocytes) de capturer et d’ingérer des corps
figurés

Placebo : préparation dépourvue de tout principe actif

Prolactine : hormone responsable de la lactation
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Récepteur : structure située sur la membrane d’une cellule (ou a I’intérieur de la cellule), qui
apres fixation d’une molécule spécifique, entraine une réaction cellulaire particulicre
Releasing factor : facteur de libération de 1’action hormonale

Sclérose en plaques : maladie neurologique auto-immune du systéme nerveux central
Stimulines : hormones qui provoquent a distance la sécrétion d’autres hormones

Synacthéne : molécule synthétique correspondant a la corticotrophine naturelle sécrétée
habituellement par les cellules de I’antéhypophyse et qui stimulent la sécrétion de
glucocorticoides par la glande corticosurrénale

Thyroide : glande endocrine située a la base du cou, responsable de la synthese et de la
sécrétion des hormones thyroidiennes, sous le controle de I’hypophyse
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ANNEXE 1

LISTE DES INTERDICTIONS 2009

STRUCTURES CHIMIQUES DES CORTICOIDES
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ANNEXE 1




AGENCE
MONDIALE
ANTIDOPAGE

Code mondial antidopage

LISTE DES
INTERDICTIONS 2009

STANDARD
INTERNATIONAL

Le texte officiel de la Liste des interdictions sera tenu a jour par I'AMA et publié en
anglais et en francais. La version anglaise fera autorité en cas de divergence entre
les deux versions.

Cette liste entrera en vigueur le 1* janvier 2009.

Liste des interdictions 2009
20 septembre 2008

86



LISTE DES INTERDICTIONS 2009
CODE MONDIAL ANTIDOPAGE

Entrée en vigueur le 1* janvier 2009

L'utilisation de tout médicament devrait &tre limitée a des
indications médicalement justifiées.

Toutes les substances interdites doivent étre considérées
comme des ‘substances spécifiées’ sauf les substances dans les
classes S1, S2, S4.4 et S6.a, et les méthodes interdites M1, M2
et M3.

SUBSTANCES ET METHODES INTERDITES EN
PERMANENCE
(EN ET HORS COMPETITION)

SUBSTANCES INTERDITES
S1. AGENTS ANABOLISANTS

Les agents anabolisants sont interdits.
1. Stéroi an lisan rogénes
a. SAA exogeénes’, incluant:

1-androsténediol (5a-androst-1-éne-3B,17B-diol ); 1-androsténedione (5a-
androst-1-éne-3,17-dione); bolandiol (19- norandrosténediol); bolastérone;
boldénone; boldione (androsta-1,4-diéne-3,17- -dione); calustérone;
clostébol; danazol (17a-ethynyl-17B-hydroxyandrost-4-eno[2,3-d]isoxazole);
déhydrochlorméthyltestostérone (4-chloro-17p- hydroxy-17a-methylandrosta-
1,4-diéne-3-one); désoxyméthyltestostérone (17a- methyl-5a-androst-2-en-
17B-ol); drostanolone; éthylestrénol (19-nor-17a-pregn-4-en-17-ol);
fluoxymestérone; formébolone; furazabol (178-hydroxy-17a-methyl-5a-
androstano[2,3-c]-furazan); gestrinone; 4-hydroxytestostérone (4,178-
dihydroxyandrost-4-en-3-one); mestanolone; mestérolone; méténolone;
méthandiénone (17B-hydroxy-17a-methylandrosta-1,4-diéne-3- -one);
méthandriol; méthastérone (2q, 17a- -dimethyl-5a-androstane-3-one-17B-ol);
methyldlenolone (17B-hydroxy-17a-methylestra-4,9-diéne-3-one); méthyl-1-
testostérone (17B-hydroxy-17a-methyl-5a-androst-1-en-3- -one);
méthylinortestostérone (17B-hydroxy- 17a-methylestr-4-en-3-one);
méthyltriénolone (178-hydroxy-17a-methylestra-4,9,11-triéne-3- -one);
méthyltestostérone; mibolérone; nandrolone; 19-norandrosténedione
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(estr-4-éne-3,17-dione); norbolétone; norclostébol; noréthandrolone;
oxabolone; oxandrolone; oxymestérone; oxymétholone; prostanozol (178-
hydroxy-5a-androstano[3,2-c]pyrazole); quinbolone; stanozolol; stenbolone;
1-testostérone (17B-hydroxy-5a-androst-1-éne-3-one); tétrahydrogestrinone
(18a-homo-pregna-4,9,11-triéne-17B-ol-3-one); trenbolone et autres
substances possédant une structure chimique similaire ou un (des) effet(s)
biologique(s) similaire(s).

b. SAA endogénes™ par administration exogéne :

androsténediol (androst-5-&ne-3B,17p-diol); androsténedione (androst-4-éne-
3,17-dione); dihydrotestostérone (17B-hydroxy-5a-androstan-3-one);
prastérone (déhydroépiandrostérone, DHEA); testostérone

et les métabolites ou isoméres suivants:

Sa-androstane-3a,17a-diol; S5a-androstane-3q,17B-diol; S5a-androstane-
3B,17a-diol; 5a-androstane-3g,17g-diol; androst-4-éne-3q,17a-diol;
androst-4-éne-3q,17g-diol; androst-4-éne-3B,17a-diol; androst-5-éne-
3a,17a-diol; androst-5-&ne-3q,17p-diol; androst-5-éne-38,17a-diol;
4-androsténediol (androst-4-&ne-38,178-diol); 5-androsténedione (androst-5-
éne-3,17-dione); épi-dihydrotestostérone; épitestostérone; 3a-hydroxy-5a-
androstan-17-one; 3p-hydroxy-5a-androstan-17-one; 19-
norandrostérone; 19-norétiocholanolone.

[C ire sur la cl; S1.1b:

Dans le cas d'un stéroide anabolisant androgéne pouvant étre produit de fagcon endogéne, un échantillon sera
considéré comme contenant cette substance interdite et un résultat d'analyse anormal sera rapporté si la
concentration de ladite substance interdite ou de ses métabolites ou de ses marqueurs et/ou tout autre rapport
pertinent dans I'échantillon du sportif différe & un point tel des valeurs normales trouvées chez 'homme qu'une
production endogéne normale est improbable. Dans de tels cas, un échantillon ne sera pas considéré comme
contenant une substance interdite si le sportif prouve que la concentration de substance interdite ou de ses
métabolites ou de ses marqueurs et/ou tout autre rapport pertinent dans I'échantillon du sportif est attribuable 3
un état physiologique ou pathologique.

Dans tous les cas, et quelle que soit la concentration, I"échantillon du sportif sera considéré comme contenant une
substance interdite et le laboratoire rapportera un résultat d‘analyse anormal si, en se basant sur une méthode
d‘analyse fiable (par ex. SMRI), le laboratoire peut démontrer que la substance interdite est dorigine exogéne.
Dans ce cas, aucune investigation complémentaire ne sera nécessaire.

Quand la valeur ne dévie pas des valeurs normalement trouvées chez I'homme et que l'origine exogéne de la
Substance n‘a pas été démontrée par une méthode d‘analyse fiable (par ex. SMRI), mais qu'l existe de fortes
indications, telles que la comparaison avec des profils stéroidiens endogénes de référence, d'un possible usage
d’une substance interdite, ou quand un laboratoire a rendu un rapport T/E supérieur & quatre (4) pour un (1) et
que I'application d’une méthode d'analyse fiable (par ex. SMRI) na pas démontré que la substance interdite était
d'origine exogéne, l‘organisation antidopage responsable effectuera une investigation complémentaire, qui
comprendra un examen de tous les contréles antérieurs et/ou subséquents.

Quand des analyses complémentaires sont requises, le résultat sera rendu par le laboratoire comme atypique au
lieu d'anormal. Si un laboratoire démontre, par I'application d’une méthode d'analyse fiable (par ex. SMRI), que
la substance interdite est d'origine exogéne, aucune investigation complémentaire ne sera nécessaire et
I"échantillon du sportif sera considéré comme contenant une substance interdite. Quand une méthode d‘analyse
fiable (par ex. SMRI) n‘a pas été appliquée et qu'un minimum de trois résultats de contrbles antérieurs ne sont
pas disponibles, l'organisation antidopage responsable mettra en place un suivi longitudinal du sportif en
procédant & au moins trois contréles inopinés sur une période de trois mois. Le résultat ayant déclenché cette
étude longitudinale sera rendu comme atypique. Si le profil longitudinal du sportif soumis & ces contrdles
complémentaires n‘est pas physiologiquement normal, le laboratoire rendra alors un résultat d‘analyse anormal.
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Dans des cas individuels extrémement rares, la boldénone peut étre retrouvée de facon endogéne et & des
niveaux constants trés bas de quelques nanogrammes par millilitre (ng/mL) dans les urines. Quand un tel niveau
trés bas de boldénone est rapporté par le laboratoire et que I'application d’une méthode d‘analyse fiable (par ex.
SMRI) ne démontre pas que la substance est d'origine exogéne, une investigation complémentaire peut étre
menée, comprenant un examen de tous les contrles antérieurs et/ou subséquents.

Pour la 19-norandrostérone, un résultat d‘analyse anormal rendu par le laboratoire est considéré comme une
preuve scientifique et valide démontrant I'origine exogéne de la substance interdite. Dans ce cas, aucune
investigation complémentaire n'est nécessaire.

Si le sportif refuse de collaborer aux examens complémentaires, son échantillon sera considéré comme
contenant une substance interdite. ]

2. Autres agents anabolisants, incluant sans s'y limiter

Clenbutérol, modulateurs sélectifs des récepteurs aux androgénes
(SARMs), tibolone, zéranol, zilpatérol.

Pour les besoins du présent document :

" « exogéne » désigne une substance qui ne peut pas étre habituellement produite
naturellement par I'organisme humain.

" « endogéne » désigne une substance qui peut étre produite naturellement par
l'organisme humain.

S2. HORMONES ET SUBSTANCES APPARENTEES

Les substances qui suivent et leurs facteurs de libération sont interdits:

1. Agents stimulants de I’érythropoiése (par ex. érythropoiétine (EPO),
darbépoiétine (dEPO), hématide);

2. Hormone de croissance (GH), facteurs de croissance analogues a
I'insuline (par ex. IGF-1), facteurs de croissance mécaniques (MGFs);

3. Gonadotrophine chorionique (CG) et hormone lutéinisante (LH),
interdites chez le sportif de sexe masculin seulement;

4. Insulines;

5. Corticotrophines;

et d'autres substances possédant une structure chimique similaire ou un (des)
effet(s) biologique(s) similaire(s),

[Ci ire sur la cl. S2:

A moins que le sportif puisse démontrer que la concentration était due & un état physiologique ou pathologique,
un échantillon sera considéré comme contenant une substance interdite (selon la liste ci-dessus) lorsque la
concentration de substance interdite ou de ses métabolites ou de ses marqueurs et/ou tout autre rapport
pertinent dans |'échantillon du sportif satisfait les critéres de positivité établis pas I’AMA ou si elle excéde les
valeurs normales chez I'humain & un point tel qu'une production endogéne normale est improbable.

Si le laboratoire peut démontrer, en se basant sur une méthode d‘analyse fiable, que la substance interdite est
d'origine exogéne, I'échantillon du sportif sera considéré comme contenant une substance interdite et sera
rapporté comme un résultat d’analyse anormal. ]
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. BETA-2 NISTES
Tous les béta-2 agonistes, y compris leurs isoméres D- et L-, sont interdits.

Ainsi, le formotérol, le salbutamol, le salmétérol et la terbutaline, Iorsqu ils sont
utmses par inhalation, nécessitent également une autorisation d’usage a des fins
thérapeutiques en conformité avec la section correspondante du Standard
international pour l'autorisation d’usage a des fins thérapeutiques.

Méme si une autorisation d’usage a des fins therapeut|ques a été délivrée, la
présence dans |'urine de salbutamol & une concentration supeneure a 1000 ng/mL
sera considérée comme un résultat d‘analyse anormal, 3 moins que le sportif ne
prouve par une étude de pharmacocinétique contrdlée que ce résultat anormal est
bien la conséquence de l'usage d’une dose thérapeutique de salbutamol par voie
inhalée.

S4. ANTAGONISTES ET MODULATEURS HORMONAUX

Les classes suivantes de substances sont interdites:

1. Inhibiteurs d'aromatase, incluant sans s'y limiter: anastrozole,
létrozole, aminoglutéthimide, exémestane, formestane, testolactone.

2. Modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (SERMs),
incluant sans s'y limiter: raloxiféne, tamoxiféne, torémiféne.

3. Autres substances anti-cestrogéniques, incluant sans s'y limiter:
clomiféne, cyclofénil, fulvestrant.

4. Agents modificateurs de(s) la fonction(s) de la myostatine, incluant
sans s’y limiter: les inhibiteurs de la myostatine.

S5. DIURETIQUES ET AUTRES AGENTS MASQUANTS

Les agents masquants sont interdits. Ils incluent:

Diurétiques, probénécide, succédanés de plasma (par ex. administration
intraveineuse d’albumine, dextran, hydroxyéthylamidon, et mannitol), et
autres substances possédant un (des) effet(s) biologique(s) similaire(s).

Les diurétiques incluent :
Acetazolamade, amiloride, bumétanide, canrénone, chlortalidone, acide
étacrynique, furosémide, indapamide, métolazone, spironolactone,

thiazides (par ex. bendrofluméthiazide, chlorothiazide,
hydrochlorothiazide), triamtéréne, et autres substances possédant une
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structure chimique similaire ou un (des) effet(s) biologique(s) similaire(s) (sauf la
drospérinone, et I'administration topique de dorzolamide et brinzolamide, qui ne
sont pas interdites).

[Ce ire sur la cl S5:
Une autorisation d'usage & des fins thérapeutiques n'est pas valable si I'échantillon d'urine du sportif contient un

diurétique détecté en association avec des substances exogénes interdites & leurs niveaux seuils ou en dessous
de leurs niveaux seuils. ]
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METHODES INTERDITES

M1. AMELIORATION DU TRANSFERT D'OXYGENE

Ce qui suit est interdit :

i

Le dopage sanguin, y compris I'utilisation de produits sanguins autologues,
homologues ou hétérologues, ou de globules rouges de toute origine.

L'amélioration artificielle de la consommation, du transport ou de la libération
de l'oxygeéne, incluant sans s’y limiter les produits chimiques perfluorés,
I’éfaproxiral (RSR13) et les produits d’hémoglobine modifiée (par ex. les
substituts de sang a base d’hémoglobine, les produits & base d’hémoglobines
réticulées).

M2. MANIPULATION CHIMIQUE ET PHYSIQUE

1.

La falsification, ou la tentative de falsification, dans le but d'altérer I'intégrité
et la validité des échantillons recueillis lors de contréles du dopage, est
interdite. Cette catégorie comprend, sans s’y limiter, la cathétérisation, la
substitution et/ou I'altération de I'urine.

Les perfusions intraveineuses sont interdites sauf dans le contexte
d’interventions chirurgicales, en situation d’urgence médicale ou lors
d‘examens cliniques.

M3. DOPAGE GENETIQUE

Le transfert de cellules ou d'éléments génétiques ou l'utilisation de cellules,
d’éléments génétiques, ou d'agents pharmacologiques modulant I'expression
génique endogeéne, et ayant la capacité d'augmenter la performance sportive, est
interdite.

Les agonistes du récepteur activé par les proliférateurs des péroxysomes &
(PPAR3) (par ex. GW 1516) et les agonistes de I'axe PPAR&-protéine kinase
activée par I’AMP (AMPK) (par ex. AICAR) sont interdits.
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SUBSTANCES ET METHODES
INTERDITES EN COMPETITION

Outre les catégories S1 a S5 et M1 a M3 définies ci-dessus, les
catégories suivantes sont interdites en compétition:

SUBSTANCES INTERDITES

S6. STIMULANTS

Tous les stimulants (y compris leurs isomeéres optiques (D- et L-) lorsqu'ils
s’appliquent) sont interdits, a l’exception des dérivés de limidazole pour
application topique et des stimulants figurant dans le Programme de surveillance
2009,

Les stimulants incluent :
a : Stimulants non-spécifiés :

Adrafinil, amfépramone, amiphénazole, amphétamine, amphétaminil,
benzphétamine, benzylpipérazine, bromantan, clobenzorex, cocaine,
cropropamide, crotétamide, diméthylamphétamine, étilamphétamine,
famprofazone, fencamine, fenétylline, fenfluramine, fenproporex,
furfénorex, méfénorex, méphentermine, mésocarbe, méthamphétamine
(D-), méthylénedioxyamphétamine, méthylénedioxyméthamphétamine,
p-méthylamphétamine, modafinil, norfenfluramine, phendimétrazine,
phenmétrazine, phentermine, 4-phenylpiracétam (carphédon);
prolintane.

Un stimulant qui n’est pas expressément nommé dans cette section est une
substance spécifiée.

b : Stimulants spécifiés (exemples):
Adrénaline™, cathine™™", éphédrine™", étamivan, étiléfrine, fenbutrazate,
fencamfamine, heptaminol, isométhepténe, levméthamfétamine,
méclofenoxate, méthyléphedrine™, méthylphenidate, nicéthamide,
norfénefrine, octopamine, oxilofrine, parahydroxyamphétamine,
pémoline, pentétrazole, phenprométhamine, propylhexédrine, sélégiline,
sibutramine, strychnine, tuaminoheptane et autres substances possédant
une structure chimique similaire ou un (des) effet(s) biologique(s) similaire(s).
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* Les substances figurant dans le Programme de surveillance 2009 (bupropion,
caféine, phényléphrine, phénylpropanolamine, pipradrol, pseudoéphédrine,
synéphrine) ne sont pas considérées comme des substances interdites.

** L'adrénaline, associée a des agents anesthésiques locaux, ou en préparation
a usage local (par ex. par voie nasale ou ophtalmologique), n'est pas interdite.
*** La cathine est interdite quand sa concentration dans |'urine dépasse 5
microgrammes par millilitre

*¥**x | 'éphédrine et la méthyléphédrine sont interdites quand leurs
concentrations respectives dans I'urine dépassent 10 microgrammes par millilitre.

S7. NARCOTIQUES

Les narcotiques suivants sont interdits :

Buprénorphine, dextromoramide, diamorphine (héroine), fentanyl et ses
dérivés, hydromorphone, méthadone, morphine, oxycodone,
oxymorphone, pentazocine, péthidine.

S8. CANNABINOIDES

Les cannabinoides (par ex. le haschisch, la marijuana) sont interdits.

S$9. GLUCOCORTICOIDES

Tous les glucocorticoides sont interdits lorsqu'ils sont administrés par voie orale,
intraveineuse, intramusculaire ou rectale.

Conformément au Standard international pour |'autorisation d’usage & des fins
thérapeutiques, une déclaration d’usage doit étre remplie par /e sportif pour les
glucocorticoides administrés par voie intra-articulaire, péri-articulaire,
péritendineuse, péridurale, intradermique et par inhalation a I’exception des voies
d’administration indiquées ci-dessous.

Les préparations topiques utilisées pour traiter des affections auriculaires,
buccales, dermatologiques (incluant iontophorése/phonophorése), gingivales,
nasales,, ophtalmologiques, et péri-anales ne sont pas interdites et ne requiérent
en conséquence ni d'autorisation d'usage & des fins thérapeutiques ni de
déclaration d’usage.
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SUBSTANCES INTERDITES DANS CERTAINS
SPORTS

P1. ALCOOL

L'alcool (éthanol) est interdit en compétition seulement, dans les sports suivants.
La détection sera effectuée par éthylométrie et/ou analyse sanguine. Le seuil de
violation (valeurs hématologiques) est 0.10 g/L.

e Aéronautique (FAI) « Motonautique (UIM)

e Automobile (FIA) « Pentathlon moderne (UIPM) pour les
e Boules (IPC boules) épreuves comprenant du tir

e Karaté (WKF) ¢ Quilles (Neuf- et Dix-) (FIQ)

e Motocyclisme (FIM) e Tir al'arc (FITA, IPC)

P2. BETA-BLOQUANTS

A moins d’indication contraire, les béta-bloquants sont interdits en compétition
seulement, dans les sports suivants.

e Aéronautique (FAI) + Pentathlon moderne (UIPM) pour les
e Automobile (FIA) épreuves comprenant du tir

¢ Billard et Snooker (WCBS) e Quilles (Neuf- et Dix-) (FIQ)

* Bobsleigh (FIBT) e Ski (FIS) pour le saut a skis, freestyle
e Boules (CMSB, IPC boules) saut/halfpipe et le snowboard

+ Bridge (FMB) halfpipe/big air

e Curling (WCF) e Tir (ISSF, IPC) (aussi interdits hors
e Gymnastique (FIG) compétition)

* Golf (IGF) e Tir a l'arc (FITA, IPC) (aussi interdits
e Lutte (FILA) hors compétition)

* Motocyclisme (FIM) + Voile (ISAF) pour les barreurs en

* Motonautique (UIM) match racing seulement

Les béta-bloquants incluent sans s’y limiter:

Acébutolol, alprénolol, aténolol, bétaxolol, bisoprolol, bunolol, cartéolol,
carvédilol, céliprolol, esmolol, labétalol, Iévobunolol, métipranolol,
métoprolol, nadolol, oxprénolol, pindolol, propranolol, sotalol, timolol.
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SUBSTANCES SPECIFIQUES*

Les « substances spécifiques »* sont énumérées ci-dessous :

e Tous les béta-2 agonistes par inhalation, excepté le salbutamol (libre plus
glucuronide) pour une concentration supérieure a 1000 ng/mL et le
clenbutérol (inclus dans la section S1.2 : Autres agents anabolisants);

« Inhibiteurs de l'alpha-réductase, probénécide;

« Cathine, cropropamide, crotétamide, éphédrine, étamivan, famprofazone,

heptaminol, isométhepténe, levméthamfétamine, méclofenoxate, p-

méthylamphétamine, méthyléphedrine, nicéthamide, norfénefrine,

octopamine, ortétamine, oxilofrine, phenprométhamine, propylhexédrine,
sélégiline, sibutramine, tuaminoheptane, et tout autre stimulant non
expressément mentionné dans la section S6 pour lequel le sportif démontre
qu'il satisfait aux conditions décrites dans la section S6;

Cannabinoides;

Tous les glucocorticoides;

Alcool ;

Tous les béta-bloguants.

* «La Liste des interdictions peut identifier des substances spécifiques, qui, soit
sont particulierement susceptibles d’entrainer une violation non intentionnelle des
réglements antidopage compte tenu de leur présence fréquente dans des
médicaments, soit sont moins susceptibles d’étre utilisées avec succés comme
agents dopants». Une violation des régles antidopage portant sur ces substances
peut se traduire par une sanction réduite si le « ...sportif peut établir qu'il n‘a pas
utilisé une telle substance dans lintention d‘améliorer sa performance
sportive... ».
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distinguer ’origine exogéne ou endogene des corticoides, laissent de moins
en moins de chance a ceux qui voudraient tricher. Dans un futur proche le
dopage sera surement génétique, qui I’emportera de la science ou des
dopés ?

MOTS CLES : Corticoides, dopage, glucocorticoides, sport
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