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1. Introduction

Alors que la pratique réguliere et modérée de I’activité physique (ou sportive) est considérée
comme un facteur de protection de la santé, les effets bénéfiques sur I’organisme de la
pratique intensive du Sport — notamment celle du sport de haut niveau — sont actuellement trés
débattus (1). En effet, s de nombreuses publications ont démontré que les adaptations
cardiovasculaires, musculaires et métaboliques issues de la pratique réguliere et modérée de
I’activité physique contribuaient & réduire I’incidence de [’apparition de certaines
complications ou pour améliorer la qualité de vie de certaines maladies chroniques (par
exemple broncho-pneumopathie obstructive chronique), les pratiques a risques associées a la
pratique du sport de haut niveau - essentiellement dénoncées par les médias en matiere de
dopage — remettent en question, pour cette catégorie de pratiquants, le dogme « sport =
santé ».

Ces constatations ont conduit le |égislateur a considérer le sportif de haut niveau comme une
catégorie de pratiquants nécessitant une surveillance médicale particuliere dont le contenu a
été récemment défini réglementairement. Il s’appuie sur une série d’examens cliniques et
paracliniques destinés pour partie, a dépister les effets sur I’organisme de certaines conduites
arisgue.

Nous proposons d’examiner dans les paragraphes suivants comment le recours a titre

systématique a des examens biol ogiques peut aider aréaliser ces objectifs.

2 Problématique générale du sport de haut niveau

2.1 Aspectsgénéraux du Sport de haut niveau en France

Les dispositions |égislatives francaises' fixant le cadre du " service public du sport ", sont
effectuées pour partie par le mouvement sportif, via les fédérations sportives qui bénéficient
de I’agrément de I’Etat. Les fédérations qui ont en plus regu une délégation des pouvoirs de
I’Etat, exécutent cette mission de service public. Actuellement, environ 14 millions de
francais sont licenciés au sein de ces structures associatives qui organisent les compétitions
sportives, définissent les régles techniques et administratives propres aleur discipline et fixent

librement les regles relatives a |’organisation de leurs compétitions, a I’exception des

Yoi n° 84-610 du 16 juillet 1984 modifiée relative a1’ organisation et &la promotion des activités physiques et
sportives



domaines relevant de I’ordre public (2). Ces domaines qui concernent la violence, |e dopage,
le pouvoir disciplinaire, le réglement médical, font I’objet de dispositions légidatives et
réglementaires.

Le sport de haut niveau francais est représenté dans 55 fédérations sportives (29 fédérations
unisport olympiques, 25 fédérations unisport non olympiques, 1 fédération multisports
olympique) qui sont responsables de 156 disciplines de haut niveau (2). Il concerne environ
17 000 sportifs - soit 0,12 % de I’ensemble des licenciés - dont les listes sont arrétées chague
année par le ministre de la Jeunesse, des Sports et de la Vie Associative sur proposition de la
commission nationale du Sport de Haut Niveau®. Ces listes nominatives qui représentent,
d’une part 6000 sportifs de haut niveau (SHN) - répartis en catégories seniors (dont environ
1000 édlites), jeunes et athletes en reconversion — et, d’autre part 11 000 sportifs répartis dans
les filiéres d’accés au sport de haut niveau®, concernent essentiellement des adolescents (Agés
de plus de 12 ans) et des adultes jeunes. La qualité de sportif de haut niveau ne repose pas sur
des criteres de pratique intensive du Sport mais surtout sur des critéres « d’excellence
sportive », nécessitant la reconnaissance du caractére de haut niveau de la discipline sportive
concernée par la CNSHN et |la participation des sportifs a des compétitions de référence
(championnat d’Europe, du Monde, Jeux Olympiques).

Cette « définition » exclut, bien qu’ils soient exposés aux mémes risques (1), la plupart des
individus qui pratiquent également le sport de maniére intensive®, a savoir les sportifs
professionnels (excepté ceux qui obtiennent des sélections dans les équipes nationales), les
individus dont la profession exige une activité physique intense (moniteurs de Sport,
pompiers, certains militaires, métiers de sécurité ...) et I’ensemble des sportifs licenciés (ou

non-licenciés) qui ne satisfont pas aux critéres de performance de haut niveau.

2.2 Lescontraintesdu sport de haut niveau :

L’obligation de performance qui est |I’essence méme du sport de haut niveau, provoque deux
grands types de contraintes (physique et psychologique) auxquelles les sportifs vont devoir
S’adapter, méme s elles concernent, a priori des individus ayant des prédispositions
athlétiques, morphol ogiques ou psychologiques.

Sur le plan physique, ces contraintes sont hétérogenes et sont spécifiques de la discipline

sportive concernée. En effet, elles vont également entrainer des sollicitations et nécessiter des

2 Décret n°2002-707 du 29 avril 2002 relatif au sport de haut niveau

% Décret n° 2002-1010 du 18 juillet 2002 relatif aux filiéres d’accés au sport de haut niveau

* On peut retenir comme critére de pratique intensive du Sport (méme s’il est discutable pour certaines
disciplines sportives), une durée hebdomadaire supérieure a8 heures (M Choquet et a.)



adaptations cardiorespiratoires, musculaires, squelettiques, hormonales et métaboliques
différentes. D’un point de vue bioénergétique et cardiorespiratoire, ces différences sont bien
individualisées par la mesure de la consommation maximale d’oxygene (VO, max) des SHN
(3). Cela permet d’estimer I’importance des contraintes métaboliques et cardiorespiratoires

auxquelles sont soumis ces sportifs lors des entrainements et des compétitions:

Les disciplines dites d’endurance nécessitent une VO, max éevée (>=70 mi/kg/mn chez le
sportif masculin). L’utilisation de la filiére aérobie pendant I’effort est quasi exclusive et
entraine une dépense énergétique importante en raison des efforts intenses et prolongés

(demi-fond long, course hors stade, cyclisme sur route, ski defond ......).

Les disciplines dites de résistance ou prédomine |’utilisation des filieres anaérobies
(environ 50 mi/kg/mn chez le sportif masculin). Elles concernent les sportifs chez
lesquels prédominent des qualités de force, de vitesse ou de détente. Ces disciplines
entrainent une dépense énergétique modérée et nécessitent le dével oppement de la masse

musculaire et |’ apprentissage du geste.

L es disciplines mixtes concernent des sportifs qui ont une VO, max intermeédiaire (55 a 65
mi/kg/mn). Ce sont des sports collectifs ou individuels, exigeant des efforts continus ou

intermittents qui utilisent lesfiliéres aérobie et anaérobie.

A part, les disciplines d’adresse ou de précision qui sollicitent peu I’organisme sur le plan
énergétique.

Si les contraintes physiques appliquées aux sportifs de haut niveau sont éminemment
variables, les contraintes psychologiques apparaissent plus homogenes. En effet, non
seulement I’obligation de résultat - que le sportif s’impose et qui est relayée par I’entourage
(entraineurs, dirigeants, sponsors, famille ...) mais également la succession des compétitions
et des entrainements génerent un stress important, d’autant plus qu’il interfere avec les
contraintes de la vie extra-sportive (4).

Il parait implicite que I’association de ces contraintes augmente la « charge allostatique » (5)
qui, chez certains sportifs, vont générer des troubles adaptatifs et menacer la santé physique et
psychique.

2.3 Lasantéet le Sport de haut niveau

231 Leseffetsdélétéresdela pratiqueintensive du Sport

Bien que les relations dose /réponse induite par |’activité physique ne soient pas clairement

établies, la plupart des modeles ou des publications décrivent que les risques associés a la



pratique intensive du sport évoluent selon une courbe en « J» (1, 6). Il en résulte que le ratio
bénéfice/risque sur la santé va diminuer avec I’intensité de la pratique sportive (7). Les
sollicitations intenses et répétées de I’organisme, d’autant qu’elles sont associées avec des
temps de récupération réduits, vont augmenter les risques (i) de traumatismes- dont le siége et
la gravité dépendent de la discipline pratiquée -, (ii) d’infections notamment des voies
aeriennes supérieures (6), (iii) d’asthme particulierement dans les disciplines d’endurance (8),
(iv) de perturbation de la fonction gonadotrope chez la femme (9) mais également chez
I”’homme (10), (v) de mort subite chez les sportifs ayant une cardiopathie congénitale sous-
jacente méconnue (11), (vi) de retard de croissance chez I’enfant (12, 13) dont I’impact final
reste trés débattu (vii) de surentrainement (14).

Certaines de ces complications pourront étre favorisées ou provoquées par |’utilisation
concomitante de médicaments gu’ils soient ou non médicalement prescrits (Cf. infra § sur le
dopage) et les troubles du comportement alimentaires (Cf. § infra sur TCA).

Les effets a long terme de la pratique intensive du sport ont été peu étudiés. En dehors des
sequelles ostéo-articulaires ou neurologiques qui peuvent atérer la qualité de vie, il semble
difficile d’établir une relation de causalité entre la pratique intensive du Sport et I’état de santé
20 ou 30 ans apres I’arrét de la carriere sportive, tant celui-ci va dépendre de I’hygiene de vie
gue I’individu va adopter (15). Une augmentation de |I’espérance de vie par rapport a celle de
la population générale a été mise en évidence au sein de 2 cohortes de sportifs de haut niveau
finlandaises (16, 17). Cette augmentation était supérieure chez les anciens sportifs de haut
niveau, surtout chez ceux qui avaient pratiqué une discipline d’endurance (17). Cet
supérieure et tabagisme moindre) responsable de la diminution de I’incidence des décés par
cancer (du poumon) et accident cardiovasculaire et vraisemblablement de prédispositions
génétiques responsables d’une capacité oxydative et d’une meilleure sensibilité a I’insuline
(18, 19).

Au contraire, certains auteurs (20) ont constaté une augmentation des déces (d’origine
coronarienne et par suicide) d’un facteur 4,6 chez 62 haltérophiles élites ayant
vraisemblablement utilise des stéroides anabolisants. Certaines publications scientifiques
(ainsi que les rubriques nécrologiques de la presse sportive) suggérent également qu’il existe
des liens étroits entre le dopage et le risque de décés prématuré de certains athlétes, non
seulement par accidents cardiovasculaires ou par cancer, mais également par mort violente,

particulierement chez les utilisateurs de stéroides anabolisants (20, 21)



En résumé, s la pratique intensive de Sport semble augmenter le risque d’atération de la
santé a court terme d’autant plus qu’elle serait associée a d’autres pratique a risque, il est
difficile d’attribuer les effets d’une pratique transitoire (quelques années) sur la santé
ultérieure. Il existe vraisemblablement, en raison des conduites a risque associées (dopage,
consommation de substances psycho-actives, troubles des conduites alimentaires), une
fraction de SHN avec un risque de co-morbidité éleve. Cependant, |es connaissances actuelles

ne permettent pas d’affirmer qu’il est supérieur acelui de la population générale.

2.3.2 Sport de haut niveau et pratiquesarisques

La pratique du Sport de haut niveau - analysée selon I’angle de la recherche absolue de la
performance, véritable « quéte du dépassement de soi »- va inciter I’individu a la démesure,
parfois au détriment de sa santé (22). Pour dépasser les limites gu’ils se sont fixées, certains
gportifs vont en effet continuer de solliciter leur organisme malgré |’apparition de blessures
(musculaire, tendineuses ou fractures de fatigue), d’infections, de fatigue extréme allant
jusgu’a I’épuisement (4), recourir a I’utilisation de produits dopants ou mettre en place des
stratégies de restriction alimentaire. Par analogie a certains criteres psychopathol ogiques (23),
il semble donc exister un lien entre la pratique sportive intensive, la dépendance a I’activité
sportive et les autres conduites a risque qui sont caractéristiques de I’adolescence et de
I’adulte jeune (24). Ainsi, Choquet et al (1) ont mis en évidence que I’incidence de certaines
conduites arisgues (consommation de substances psycho-actives, violence ..) augmentait avec
la durée de la pratique sportive hebdomadaire. Lowenstein et al (25) ont également constaté
une fréquence de 10,8% d’anciens sportifs de haut niveau consultant des centres de
substitution pour toxicomanes, dont certains avaient eu recours au dopage pendant leur
carriere.

Il nous a sembl é intéressant de développer particulierement les aspects des TCA et du dopage

chez le sportif car ces pratiques sont des facteurs importants de variabilité biologique.

3 Lesrisgues spécifiques du sport de haut niveau

3.1 Troublesdu comportement alimentaire et pratique sportive intensive

Incidence et caractéristiques cliniques: Les principales formes cliniques des TCA sont
I’anorexie mentale, la boulimie, et des formes mixtes (23) dont le pronostic vital et
psychiatrique est sévere. Elles concernent 1 a 2 % de la population générale, essentiellement
les adolescents et les adultes jeunes puisque c’est a cet age que ces troubles s’installent avec

une sur-représentation féminine (23). L’hyperactivité physique, quasi-constante chez ces



sujets (26), s’inscrit dans une stratégie cognitive de maitrise du poids. Cette analogie avec
I’activité physique des SHN se trouve renforcée par le fait que les TCA sont plus fréguents
chez les SHN (27, 28). En effet, environ 20% des SHN féminines et 10% des SHN masculins
présentent des TCA. Ces troubles, plutdt restrictifs, sont spécifiques des disciplines ou la
minceur et/ou lalégéreté sont exigés (27-29). En effet, les sportifs pratiquant des disciplines &
juger esthétique (danse, gymnastique, patinage artistique ...), alimite de poids imposée (judo,
lutte, boxe ..), d’endurance sont particulierement exposés. Bien que le terme d’anorexia
athletica» soit employé par certains auteurs (28), la plupart des troubles présentés par les
SHN sont infra-cliniques et les cas avérés d’anorexies ou de boulimies ne semblant pas
supérieure a celle de la population générale (27, 28).

Conséquences biologiques

L’ association d’une dépense énergétique élevée a une restriction calorique est une source
majeure de déficit calorique (30) et un facteur de risque de surentrainement (14). Ce
syndrome associe une diminution des performances, des troubles de I’humeur et
comportementaux et des perturbations neuro-endocriniennes des axes gonadotrope,
somatotrope et corticotrope (14, 31) qui seront abordeées plus tard.

Ce déficit calorique semble jouer un réle déterminant dans I’apparition de perturbations du
systeme endocrinien (30, 32) dont la présentation la plus connue est la « triade de I’athléte
féminine » qui associe aménorrhée, TCA et ostéopénie (33). Ce dysfonctionnement de I’axe
gonadotrope a été également mis en évidence chez le sportif masculin (10).

Comme les patientes ayant une anorexie mentale (34), les sportives en restriction calorique
ont des modifications hormonales (30, 35) qui consistent non seulement en une diminution
des concentrations plasmatiques de LH et FSH et d’cestradiol pouvant se traduire
cliniquement par un aménorrhée, mais également en une augmentation de la sécrétion basale
de GH et de cortisol, une diminution de la concentration plasmatique d’IGF1, de leptine et
une augmentation de celle d’lGFBP1. Elles ont également des modifications des marqueurs
seriques du remodelage osseux (34). Loucks et al. (30) ont montré que ces modifications
hormonales étaient proportionnelles au déficit calorique, indépendamment de [|’effort
musculaire.

Ainsi, selon I’age de début de I’entrainement intensif, la pratique du sport de haut niveau, s
elle est associée a un déficit énergétique pourra entrainer un retard pubertaire, voire de
I’adrénarche, pour les enfants sollicités trés précocement, avec une diminution du pic de
masse osseuse (33). Chez I’adulte, une ostéopénie prédominant sur les sites non porteurs est

également constatée (36, 37). Les troubles de la croissance pourront étre réversibles a I’arrét



de la carriére sportive avec la reprise pondérale. En revanche, le pronostic du déficit
d’acquisition du pic de masse osseuse et de I’ ostéopénie de I’adulte semble plus réserve, avec
augmentation de I’ apparition précoce d’une ostéoporose.

3.2 Ledopage

321 Définition, réglementation et aspects médico-légaux

Il n’existe pas de définition universellement admise du dopage. Sur un plan légal, «il est
interdit, en vue de participer a des compétitions, d’utiliser des substances ou des procédés
thérapeutiques destinés a modifier artificiellement les capacités physiques ou a masguer
I’emploi de substances ayant ses propriétés’ ».

Cette définition juridique réduit le dopage a une population particuliere — les sportifs
compeétiteurs qu’ils soient ou non licenciés — et a une liste de substances et de méthodes
interdites définie par arrété®. Cette liste est éaborée et proposée par I’Agence mondiale
antidopage’, adoptée par le Comité international olympique et par la plupart des fédérations
sportives internationales, avant d’étre publiée en France.

Cette réglementation prévoit également d’autoriser I’utilisation de certaines substances
interdites en compétition apres accord d’une «autorité compétente ». En pratique, cela
concerne majoritairement les glucocorticoides locaux et les 3, mimétiques inhalés, mais des
demandes peuvent théoriquement étre établies pour I’ensemble des substances interdites. S’il
est improbable que des autorisations soient accordées pour des substances comme
I’érythropoiétine, en revanche, d’autres - comme certains traitements substitutifs hormonaux
(insuline, stéroides anabolisants, glucocorticoides) - pourront étre accordées. Cela souléve des
problémes délicats qui nécessitent d’évaluer lajustification de ces demandes et de contrbler le
respect des posologies, mais aussi d’éthique et de responsabilité médicales. En effet, doit-on
autoriser des sportifs a participer a des compétitions de haut niveau dont on sait (au moins
pour certaines disciplines) qu’elles représentent un risque vital accru pour le sportif ou pour la

securité des autres participants ?

3.2.2 Epidémiologie et mode de pratiques

> article L 3631-1 du code de Santé publique

® Arrété du 20 avril 2004 relatif aux substances et aux procédés mentionnés al'article L. 3631-1 du code de la
santé publique

" L>agence mondial e antidopage a été créée en 1999 conjointement par les gouvernements et le mouvement
sportif international dans le but d’harmoniser et d’améliorer la lutte antidopage



Malgré que le sportif convaincu de dopage soit uniquement exposé a des sanctions
disciplinaires, celui-ci reste une pratique « clandestine », ce qui rend difficile |’appréciation de
sa prévalence en particulier chez les SHN, et d’en connaitre avec précision les pratiques.
4 grandes sources permettent de |I’appréhender, celles provenant des études transversaes
effectuées dans populations d’adolescents et adultes jeunes, des contrdles antidopage, des
saisies douanieres ou policiéres qui ont été relayées dans les médias et des cas ponctuels
représentés par les sportifs « repentis » ou des publications médicales reliant le dopage a une
complications.

e Lesdonnées issues des enquétes de prévalence (voir revue in (38)) révélent qu’entre
3 et 5% des adolescents et 5 a 15% des adultes jeunes auraient recours a |’usage de produits
dopants. La plupart de ces études concernent la population générale et se sont intéressées ala
consommation de stéroides anabolisants. Il existe une sur-représentation masculine avec un
sexe ratio d’environ 3/1. L’age moyen de la premiere prise est de 14 ans.
Une relation positive entre le niveau de pratique sportive et le dopage, a été mise en évidence
au sein d’une population d’adolescent de larégion Midi Pyrénées (39). 1,8% des adolescents
non-compeétiteurs contre 7.7% des sportifs ayant pratiqué au niveau national ont déclaré avoir
utilise des substances interdites. Ces données ont été confirmées par les enquétes nationales
(40).
Dans une population de 2000 sportifs amateurs, Laure et a. (41) ont trouvé que 9.5% de
sportifs avaient utilisés des produits dopants (essentiellement stimulants, stupéfiants,
glucocorticoides). Ils utilisaient ces produits en association (poly-consommation), dont 60%
avaient bénéficié d’une prescription médicale. Quelques éléments semblent donc se dégager
de ces études : (i) le cadre du dopage déborde largement le cadre de la pratique sportive (ii) il
existe une association positive entre le niveau de compétition et la fréquence d’utilisation des
produits dopants (iii) le dopage s’inscrit dans le cadre d’une poly-consommation de produits
dont certains effets — qu’ils soient volontairement recherchés ou non — sont psycho-actifs.
L utilisation de ce type de produits peut expliquer, pour partie, les relations entre dopage,
pharmaco-dépendance et toxicomanie constatées chez certain sportifs (Cf. supra). (iv) Dansle
cadre du sport amateur, la plupart des produits sont prescrits, soulignant le réle des médecins -
méme si cette aide pharmacologique est probablement le plus souvent involontaire - dans la
diffusion du dopage de masse. En France, cela n’est probablement pas le cas pour les produits
dopants tels que I’ érythropoiétine ou I’hormone de croissance recombinantes pour lesgquels la

prescription est trés réglementée.



e Données issues des contrdles antidopage : En France, chague année, 7000 a 8000
échantillons d’urine, sont analysés par le laboratoire national de dépistage du Dopage (Cf.
tableau ).

Tableau n°1 : Evolution des contrfles antidopage réalisée en France (In rapport
d’activité du conseil de prévention et de lutte contre le dopage (42)

1999 2000 2001 2002 2003
Nombre de contréles antidopage 7726 7966 7235 7262 8105

Rapports d’analyse positifs (en %) ® 360% 4,02% 523% 6,80% 6,30%

On constate une augmentation du nombre de rapports positifs qui est attribué principalement a
I’augmentation du nombre de contrdles hors compétition, mais également a la recherche des
glucocorticoides (Cf. tableau n°1) qui a débutée en 2000 dans le Cyclisme avant d’étre
généralisée a l’ensemble des fédérations sportives en 2002. 1l faut noter qu’environ 40% des
échantillons urinaires proviennent des sportifs pratiquant le Cyclisme, |’athl étisme, le Football

ou le Rugby.

Tableau 2 : Evolution et répartition (en %) des principales substances mises en évidence

dansles contr6les antidopage (43)

2000 2001 2002

Cannabis 25 25 21
Salbutamol 22 21 12
Glucocorticoides 16 17 42
Stimulants 16 19

Stéroides anabolisants |10 9 5

L’importance de la présence des glucocorticoides prouve sa large utilisation par le sportif
gu’ilsaient ou non été I’ objet de prescription.

8 | anotion de « rapport d’analyse positif » signifie la présence de substances dopantes interdites ou
soumises a restriction (avec ou sans justification thérapeutique) mais exclut toute substance a seulil
dont le taux ne permet pas de déclencher une procédure disciplinaire. Un contrdle antidopage est
également considéré comme positif dés lors que le sportif ne s’y est pas soumis. On appelle ce cas
constat de carence ». |Is représentent environ 2,8 % des contr6l es positifs.
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La principale lacune de ces données est qu’elles ne fournissent aucun renseignement
permettant de relier la présence d’une substance dans les urines a une pratique. Par ailleurs
certaines substances étant indétectables (par exemple insuline, GH, ACTH ..), elles échappent
atoute statistique.

e Les sources judiciaires et les saisies douaniéres: Ces dernieres années, les
saisies douaniéres, notamment dans les milieux cyclistes professionnels (Tour de France
1998, Giro 2000, affaire Rumsas 2002) ont révélé la diversité des classes pharmaceutiques
susceptibles d’étre utilisées par ces sportifs, parfois méme avant que celles-ci soient
commercialisées. Les révélations effectuées par certains coureurs lors des proces qui ont suivi
ont confirmé I’importance et la fréquence des doses utilisées. On citera en exemple les 37
produits saisis dans le coffre de la voiture de I’épouse du coureur lituanien (In I’Equipe du 12
09 2002), contenant entre autres des produits hormonaux (GH, insuline, testostérone,
glucocorticoides), des produits stimulants, des vasodilatateurs, du matériel a perfusion et des
seringues usagées dont I’analyse toxicologique ultérieure révél era des traces d’érythropoiétine
recombinante. Ces cas, méme s’ils ne démontrent pas la généralisation de telles pratiques a
I’ensemble du sport de haut niveau, suscitent plusieurs commentaires. (i) Ils mettent en
évidence un décalage entre les substances habituellement détectées au cours des controles
antidopage et celles qui sont probablement utilisées. On peut I’expliquer en partie par le fait
gue certaines d’entre elles (la plupart des hormones peptidiques et leurs sécrétagogues) ne
sont pas détectées’. (ii) Certains de ses médicaments n’étant plus produits en France (la
plupart des stéroides anabolisants) ou réservés a I’usage hospitalier, leur utilisation n’est
possible que s’il existe des sources de fabrication et/ou d’approvisionnements clandestines et
illégales. Les utilisateurs s’exposent alors a des sanctions pénales (iii) Compte tenu des
propriétés pharmacologiques des substances, on devine que la finalité de leur usage est non
seulement d’améliorer la performance, mais également la récupération ou la lutte contre les
effets secondaires. (iv) Etant donné la complexité et la difficulté & manipuler certains
médicaments, la diffusion de I’utilisation de ces produits n’a pu s’effectuer sans |’apport des
connaissances physiologiques et pharmacologiques issues du «monde» médical et
scientifique.

323 Détection du dopage : mise en évidence directe des substances
Apres un contréle antidopage, une analyse est considérée comme positive si elle révéle la
présence d’une mol écule interdite dans un prélévement biologique. Le prélévement des urines

est privilégié en raison de sa facilité de recueil et de la concentration des substances

° L>érythropoiétine recombinante et |es glucocorti coides sont détectées en France depuis 2000
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absorbées. Les techniques de dosage employées qui ont des seuils de détection trés bas

(chromatographie gazeuse avec spectrométrie de masse), recherchent, la plupart du temps, les

métabolites urinaires des substances interdites (excepté les substances qui ne sont pas

transformées par lefoie ou le rein).

Pour les xénobiotiques qui ont une composition chimique identique a celle des substances

naturellement excrétées dans les urines, le législateur a prévu plusieurs situations. Les

échantillons urinaires seront considérées comme caractéristiques de |’absorption illicite d’un
produit :

e Au dela d’'un certaine concentration comme pour la nandrolone ou pour certaines
substances pouvant étre absorbée de maniére passive (cannabis) ou par des voies
autorisées (béta 2 mimétiques inhal és)

e Lorsque le rapport de deux métabolites sera supérieur a une certaine valeur (testostérone /
épitestostérone >6) pour les stéroides anabolisants.

3.24 Détection du dopage : mise en évidence indirecte des substances

Pour pallier I’insuffisance des techniques pour mettre en évidence certaines substances (GH,

IGF1, insuline, ACTH et leur sécrétagogues), des méthodes de détection dites « indirectes »

ont été proposees. Elles sont basées sur I’analyse de paramétres sanguins dont la modification

traduit, en I’absence de maladie, I’administration hautement probable d’une substance
interdite. Il a é&é proposé I’utilisation d’un paramétre unique (dépistage de I’EPO) ou d’une
combinaison de paramétre (EPO, GH).

3.25 Dépistage de | ’abus d’érythropoiétine recombinante (Rh EPO)

e Seuils de précautions. Compte tenu de la large utilisation de [I’érythropoiétine
recombinante — en particulier dans les disciplines d’endurance - et avant I’ utilisation d’une
méthode de détection urinaire (44), certaines fédérations internationales ont mis en place
des seuils de précautions basés sur des prélevements sanguins. Au dela d’une valeur limite
d”hémoglobine ou d’hématocrite, les sportifs ne peuvent participer a une compétition. Ces
«no start » ont éé initialisés par I’Union Cycliste Internationale en 1997, lorsque le taux
d’hématocrite était supérieur & 50%. D’autres fédérations (fédération Internationale de
Ski, International Biathlon Union ...) utilisent le taux d’hémoglobine - généralement
supérieur a 180 g/l pour tenir compte des effets de I’atitude. Ces limites artificielles ont
souvent été critiquées, soit parce qu’elles ne correspondent pas a des valeurs
pathologiques (Hématocrite > 50%), soit parce que certains sportifs peuvent avoir des

valeurs élevées en |’ absence de manipul ations pharmacol ogiques.
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e Combinaison de paramétres: Pour améliorer la sensibilité des méthodes de détection
indirecte et pour élargir la période pendant laquelle il est possible de détecter une prise de
Rh EPO, certains auteurs (45, 46) ont proposé une combinaison de paramétres qui
reflétent |’augmentation de I’érythropoiése. En plus des paramétres « classiques» de
I’érythropoiese (hématocrite, hémoglobine, volume globulaire), le comptage des
réticulocytes (cellules précurseurs des hématies, notamment les formes immatures), et le
dosage de la concentration plasmatique des récepteurs solubles a la transferrine (STFR)
(reflet indirect de I’activité érythropoiétique en |I’absence de carence martiale) ont été
récemment proposés (45, 46).

Parisotto et al. (46) proposent en effet un modele « on » pendant la prise d’EPO et un modele

«off » aprés la prise d’EPO basé sur la cinétique des principaux marqueurs de

I”érythropoiése :

On-he = Hb + 9.74*In(EPO)
On-hes = Hb + 6.62*In(EPO)+ 19.4*In(STFR)

Modeéles « on »

Off-hr = Hb — 60* racine(Ret)
Off-hre = Hb — 50* racine(Ret) — 7*In (EPO)

Modéles « off »

Hb : concentration hémoglobine (g/l), EPO concentration plasmatique érythropoiétine (mUl/l),

Ret : % réticulocytes, STFR : serum transferrin receptor (mg/l).

On peut d’emblée reprocher a cette méthode son manque de spécificité, puisque le risque
statistique de chevauchement avec des valeurs « normales » est tres faible. Autrement dit,
certains sportifs seront faussement négatifs alors qu’ils seront ou auront pris de la Rh EPO.
Par ailleurs, ces valeurs ont été établies a I’aide d’un d’automate (pour hémoglobine et
réticulocytes) et I’administration d’un type de Rh EPO. Ces nomogrammes sont donc limités
dansleur application a.

Enfin, d’autres produits dopants (stéroides anabolisants, glucocorticoides) peuvent entrainer
une stimulation de I’ érythropoiése et modifier également ces paramétres.

3.2.6 Dépistage de I’abus d’hor mone de cr oissance

Il n’existe actuellement pas de test permettant la détection d’un apport exogene de GH. Les
difficultés sont liées au fait que la molécule recombinante et I’hormone naturelle ne sont pas
distinguables et, d’autre part, au fait que, durant I’exercice, I’excrétion rénale de GH est
considérablement augmentée limitant I’interprétation d’un taux élevé de GH urinaire apres
une compétition.

Deux méthodes de dépistage indirect basées sur le dosage de paramétres sanguins, sont

Proposeées.
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e La premiére utilise le principe gue I’hypophyse sécréte majoritairement 2 isoformes de
GH : la principale de 22 kDa représentant environ 90% de la GH circulante et une
isoforme de 20 kDa. En cas d’apport exogéne de GH, sachant que la GH recombinante est
une isoforme de 22 kDa et que son administration entraine un rétrocontrole inhibiteur de
la sécrétion hypophysaire, e rapport 20 kDa/l22 kDa s’effondre.. Le dosage plasmatique
de la GH 20 kDa peut étre obtenu directement en utilisant un anticorps monoclonal
spécifique non disponible (47)ou par soustraction en utilisant un anticorps monoclonal
anti-22 KDa et un anticorps polyclonal anti-(20 + 22) kDa (48). Les limites de cette
technigue sont liées aux effets brefs (environ 24 heures) de I”’hormone recombinante sur
I’organisme et a la faible quantité de GH 20 kDa circulante a I’état basal, souvent a la
limite du seuil de détection. Elle perd également toute valeur si une GH recombinante
comportant un mélange « physiologique » des 2 isoformes était disponible ou lors de
I”administration concomitante de substances sécrétagogues de la GH (GHRH, GH related
peptides).

e La seconde méthode de détection est basée sur les effets induits par I’administration de
GH sur les IGFs et |es protéines porteuses des |GFs (IGFBPs), ainsi que sur les marqueurs
du remodel age des tissus osseux et conjonctifs.

Nous rappelons que la GH régule positivement les concentrations plasmatiques d’IGF1 dont

laforme de circulation principale est intégrée dans un complexe ternaire de 150 kDa associant

I’IGFBP3 et I’Acid-labil subunit (ALS). Elle régule négativement certaines IGFBPs, dont

IGFBP1 et IGFBP2 (49). Elle augmente également la concentration plasmatique des

marqueurs du remodelage osseux collagéniques (télopeptides du procollagene de type | et

produits issus de la dégradation du collagene 1), non collagéniques (ostéocalcine) et

précurseurs du collagene de type 111 (50, 51).

Cette méthode s’avére sensible car les concentrations plasmatiques de ces parameétres sont

relativement stables sur un nycthémere, varient dans des proportions tres faibles au cours d’un

effort musculaire et restent élevés plusieurs jours aprés I’administration de GH (50).

Par contre, son manque de specificité limite actuellement son application car il existe de

nombreux facteurs confondants chez le sportif qui peuvent modifier ces paramétres ou

masquer leur augmentation (fractures, restriction calorique, utilisation de glucocorticoides,

stéroides anabolisants).

4 Lesuivi biologique des sportifs de haut niveau : exemple de la fédération francaise

de Cyclisme
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Lafédération francaise de Cyclisme ayant regu de I’ Etat une délégation de service public, elle
a du mettre en place un dispositif pour que I’ensemble des sportifs visés a I’article L 3631 et
suivants du code de santé publique puissent effectuer les analyses biologiques. En plus des
contraintes réglementaires, ce suivi doit ére exhaustif, homogene, reproductible et
comparable dans le temps, individuellement et collectivement. De plus les résultats
biologiques doivent étre transmis rapidement aux médecins fédéraux pour que des réactions
rapides soient possibles.

Par ailleurs, le contenu des examens biologiques devait étre suffissmment pertinent pour
détecter le retentissement des conduites a risques que sont la restriction caorique et
I’ utilisation de produits dopants, ainsi que le dépistage d’une maladie intercurrente.

4.1 Miseen placedelalogistique

Le dispositif devait donc s’adapter a une population Cycliste qui est nomade, peu disponible
et dispersée sur le territoire métropolitain et I’Outre-mer.

Il devait donc permettre :

« Une couverture geographique suffisante de maniére alimiter les déplacements

« Lafaisabilité du contenu défini sur chaque site de prélevement

» Lacomparaison — s ce n’est lasimilitude - des techniques de dosage

« Latransmission des résultats était réalisée dans des délais courts (< 7 jours)

La solution retenue fut celle d’un groupe de laboratoires répartis sur tout le territoire et
servant de points de prélevement et de conditionnement des échantillons. Les analyses
excepté I’hématologie, sont effectuées aprés transfert dans un laboratoire centralisé. Celui-ci
transmets les résultats par courrier et par voie électronique aux destinataires. Par ailleurs, les
résultats sont disponibles sur un site internet sécurisé des que les examens sont validés par un
biologiste.

4.2 Conditions pré-analytiques

L es conditions pré-analytiques conditionnent I’interprétation des résultats biologiques. Le
médecin fédéral destinataire ne connaissant pas |’ensemble des sportifs individuellement, une
fiche pré-analytigque (jointe en annexe) permet de préciser certaines caractéristiques (age,

sexe, données anthropométriques, prise(s) médicamenteuse (s), état de forme).

Par ailleurs, compte tenu des effets de I’effort musculaire sur certains paramétres hormonaux,
il est demandé au sportif d’effectuer son prélévement au moins 24 heures aprées celui-ci.

Enfin, la sécrétion de certaines hormones — notamment le cortisol — étant sujettes a un rythme
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circadien, il est demandé d’effectuer les prélévements entre 7 heures 30 et 9 heures 30 du
matin.
Le tableau suivant résume les facteurs intra-individuels susceptibles de modifier les valeurs

biologiques chez le sportif de haut niveau.

Age | Sexe | Nycthé | Effort Niveau Hormones et
mere | musculaire| d’entraine | Peptides
ment recombinants
hémoglobine ++ | ++ | = + +/- EPO, Stéroides,
Réticulocytes = = = +/- 2 Glucocorticoides
Cortisol = = +++ ++ +? Glucocorticoides
Testostérone + +++ | = + +- Steroides
Glucocorticoides
Insulin-like +++ | = = +/- +/- GH, Stéroides
Growth Factor 1
Ostéocdcine +++ | ++ | = = = GH, Stéroides ?
Glucocorticoides
Ferritine + ++ | = ? +

Légende: +++ Variations trés importantes, ++ Variations importantes, + influence modérée, +/- influence

discutée, = pas d’influence, ? données non trouvées dans lalittérature

4.3 Choix du contenu du bilan biologique

Comme nous |’avons rappel € en introduction, e bilan biologique doit étre pertinent pour

dépister :

e Uneinfection intercurrente

e Lesperturbations du bilan énergétique et les signes de mauvaise tol érance de
I’entrainement

e Leseffetsiatrogenes et de I’ utilisation de produits dopants

e Unecontre-indication a la pratique intensive du sport en compétition

Par contre, I’exhaustivité des parametres ne sera pas réalisable étant donné le colt de tels

bilans.

Lors delamise en place du suivi biologique en 1998, les experts réunis par le ministere de la

Jeunesse et des Sports et de la Santé avaient retenus |es parametres suivants :
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Tableau : Paramétres plasmatiquesretenus pour le suivi biologique

Hématologie et érythropoiese NFS*, réticulocytes*, récepteurs solubles ala
transferrine (STFR), Erythropoiétine

M étabolisme du fer Ferritine*

Axe gonadotrope LH, FSH, Testostérone*

Axe somatotrope IGF 1*

Axe corticotrope Cortisol*

M étabolisme osseux Ostéocalcine*

Protéines inflammatoires CRP*

* Paramétres actuellement retenus pour le suivi des cyclistes élites

5 Quelquesreésultats: Expérience delafédération francaise de Cyclisme

Avant de présenter certains résultats, il nous faut reposer lesintéréts de laréalisation d’un tel
suivi. A I’échelle de la population cycliste, elle va permettre d’apprécier les variations
saisonniére, la comparaison entre les disciplines, I’évolution de certains paramétres et le
développement d’indicateur pertinent.

A I’échelon individuel, il va étre possible d’établir un « profil biologique », d’explorer les
sujets qui sortent des normes de maniére a améliorer la compréhension physiopathologique,
voire de procéder a des contre-indications médical es temporaires en fonction du risque
représenté par |’anomalie biologique.

Enfin, il a éé nécessaire de modifier les réglements fédéraux de maniere a ce que des
décisions médico-administratives soient prises par le médecin fédéral comme cela est réalisé
en médecine du travail.

5.1 Caractéristiqguesdelapopulation étudiée

L es caractéristiques de la population cycliste élite sont données dans les tableaux 1,26t 3.
Lesdisciplines deroute, de VTT cross-country, cyclo-cross et poursuite ont été regroupées
dans une catégorie d’endurance. Les disciplinesde VTT descentes, trial, BMX et vitesse ont
€été regroupées dans une catégorie de résistance.

On pourraremarguer que cette population est a 80% composee de sportifs d’endurance et a
90% d’hommes.

L es sportifs d’endurance sont plus agés que les sportifs de résistance et ont un indice de masse

corporelle plus bas.
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Les prélévements sont réalisés 3 fois par an pour les amateurs (avril, juillet, novembre) et 4
fois pour les professionnels (janvier, avril, juin-juillet, septembre-octobre) correspondant aux
périodes de compétions (printemps, été€), d’entrainement en volume (janvier) et de repos (ou
de semi repos) pour la plupart des cyclistes ayant une activité « out-door »(automne).

5.2 Réaultats

521 Variation saisonniére des paramétres

L’ étude de la variation saisonniere permet d’apprécier les effets de la pratique du sport sur

certains parametres.

Deux exemples d’analyse sont donnés sur I’évolution des % de valeurs anormales des
hématocrites (graphiques n°1) plasmatiques et du nombre de réticulocytes (graphique n° 2) et
sur I’évolution des moyennes des concentrations plasmatique d’ostéocalcine (graphique n°3)
et de testostérone (graphique n°4) des cyclistes d’endurance respectivement durant |es saisons
2001 et 2003.

L’influence de la pratique cycliste sur I”’hématocrite apparait plus nette sur les valeurs basses,
dont le pourcentage diminuent avec la réduction de la pratique sportive (graphique n°1,
périodes 01/3 et 01/4 respectivement pour les élite 2 et les professionnels) . Elle apparait
moins nette pour les hématocrite élevés ou les réticulocytes élevés (graphique n°2). Laméme

constatation peut étre faite pour les réticul ocytes bas.

522 Mesuredelavariation intra-individuelle
L’analyse de la variabilité intra-individuelle peut s’effectuer grace a la mesure du « least
significant change (LSC) » (52-54) ou du « minimum signifiant change (MSC) » (55), au
moyen des équations suivantes :

MSC =2*CVI

LSC =1.96* racine (2) * racine (CVAZ2+ CVI?

Le CVA est le coefficient de variation analytique de |’ apparelil.

Le CVI est le coefficient de variabilité intra-individuelle, obtenu en réalisant la moyenne des
coefficients de variation intra-individuelle. Soit la moyenne des ratios écart type/moyenne du
parametre dosé de maniere répétitive (en I’occurrence 3 prélevements pour les amateurs, 4
prélévements pour les professionnels).

Les CVI des différents paramétres en fonction de la discipline et de la catégorie sont donnés
danslestableaux n°4 et 5.
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Application pratique: Un changement entre 2 valeurs (exprimés en pourcentage) sera
considéré comme significatif, s’il est supérieur a MSC (avec un intervalle de confiance a
92%) ou L SC (intervalle de confiance a 95% dans |’exemple choisi).

Cette méthode est applicable chez le sportif pour dépister des variations pathologiques ou
induites par la prise de médicaments licites ouiillicites.

Exemple a partir du CVI del’hémoglobine:

A laquestion : « Est-il possible physiologiquement de passer d’une concentration plasmatique
d’hémoglobine de 145 g/l a 165 g/l ?», I’approche du CVI peut étre pertinente d’autant plus
gue ces 2 valeurs se situent dans les zones de référence de lanormale.

Différenceen % : (165 - 145) /145 = 13.7%

M SC hémoglobine (Cf. tableau 4a) = 7.3 2 8.4%

L SC hémoglobine (CVA = 1.5% (46)) = 10.8 212%

La réponse est donc non avec un risque d’erreur inférieur a 5%, sachant que les CV1 obtenus
sont probablement surestimés par rapport a des non-sportifs, car ils ont été mesurés chez des
cyclistes compétiteurs. L’ensemble des facteurs de variations intra-individuel s physiol ogiques
et non physiologiques sont donc inclus.

523 Analyse par paramétres

L e tableau n°5 montre les pourcentages de valeurs anormales des différents parameétres
retenus pour le suivi biologique.

Pour I’hématologie, on peut constater que les valeurs d’hématocrite et d’hémoglobine restent
dans les fourchettes des références en hématologie. Seuls les pourcentages de valeurs élevées
de volume globulaire moyen et de réticul ocytes sortent nettement des valeurs attendues. Un
lien de cause a effet peut étre établi puisque les réticulocytes ont un volume supérieur a celui
des érythrocytes.

Pour le métabolisme du fer, on constate un taux anormalement éevé de ferritine. Cette
constatation afait I’objet d’une publication antérieure (56).

Concernant les dosages hormonaux et du métabolisme osseux, le % de valeurs anormal ement
basse (ostéocalcine) est impressionnant. |1 s’associe a un pourcentage trés élevés de cortisol

plasmatique, et, a un degré moindre de % de valeurs basses d’I GF1 et de testostérone.

Commentaires:
Les % de valeurs anormales ont été constatés lors de la saison de compétition d’été chez des
cyclistes professionnels. Ce moment de la saison correspond a un moment avance de la

saison : celui des grands tours et des courses a étape. C’est également un moment ou les
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organismes des coureurs sont tres sollicités, les exposant a des difficultés de récupération et
donc de recourir a des procédés artificiel s susceptibles de modifier les parametres biologiques.

e Donnéeshématologiques:
Les valeurs élevés de réticulocytes témoignent d’une activation de I’érythropoiese dont
I’explication semble double: hémolyse induite par I’exercice ou utilisation de produits
dopants stimulants I’ érythropoiése (EPO, stéroides anabolisants, glucocorticoides).
Les vaeurs basses d’hématocrite peuvent étre attribuées aux variations des volumes
plasmatiques induites par la pratique du cyclisme (hémodilution majorées par les effets de la
chaleur).

e Données hormonales et métabolisme osseux

0o Anomaliesdelatestostérone:

L e pourcentage élevé de valeurs basses témoigne du retentissement de la pratique intensive du
cyclisme sur |I’axe gonadotrope. Comme pour les paramétres hématologiques le stress des
compétitions par le biais d’une activation de I’axe corticotrope et le déficit énergétique d’une
part, le recours a I’utilisation de médicaments (glucocorticoides, stéroides anabolisants)
d’autre part peuvent expliquer ce retentissement.
De plus le graphique n°4 montre bien |’effet de la variation saisonniére sur les concentrations
plasmatique de testostérone.
Les valeurs élevées peuvent correspondre a celles d’individus normaux ou ayant eu recours a
la prise de stéroides anabolisants (testostérone) ou de modulateurs sélectifs des récepteurs aux
oestrogenes (SERM) qui augmentent artificiellement la concentration plasmatiques des

protéines porteuses. L e dosage de |a testostérone bio-disponible serait une aide précieuse.

0 Anomaliesdu cortisol :

Le nombre important de valeurs élevées de cortisol peut étre percu comme une activation de
I’axe corticotrope, le résultat de la réaction croisée avec la prise concomitante de
glucocorticoides ou I’augmentation de la CBG (SERM).

En dehors des prises de produits, plusieurs raisons peuvent expliquer ces valeurs élevées de
cortisol plasmatique : adaptation au stress compétitif, déficit calorique ou glycogénique
prolongé nécessitant la mise en route de la néoglucogenese pour maintenir I’homéostasie
glycémique, diminution de la sensibilité tissulaire aux glucocorticoides entrainant un

échappement au rétrocontréle inhibiteur du cortisol.
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Seule I’exploration approfondie de |I’axe corticotrope (rythme circadien, cortisol libre urinaire
des 24 heures) et des tests dynamiques de freination stimulation permettraient d’apprécier la
normalité du fonctionnement de |’ axe corticotrope.

Il ne semble pas que ces sportifs présentent un hypercorticisme, car ils ne sont pas
hypertendus lors des examens physiologiques systématiques. La vérification du staut
glycémique et de la densitométrie osseuse serait également utile.

Pour les valeurs basses, un lien direct avec I’utilisation des glucocorticoides est probable,

témoignant d’une vraisemblable insuffisance surrénalienne.

0 Anomaliesdel’IGF 1:
Les valeurs basses d’I GF1 sont probablement le reflet de sujet en déficit calorique global ou
qualitatif (glucides, protides). Néanmoins certains produits comme les SERM peuvent
diminuer le taux d’IGF1.
Plusieurs enquétes nutritionnelles ont permis de vérifier que les apports caloriques n’étaient
pas toujours adaptés a la dépense énergétique élevée des cyclistes, voire a I’association de

troubles mineurs du comportement alimentaire de type restrictif.

0 Anomaliesde |’ostéocalcine
Le nombre élevé de valeurs basses témoigne d’une freination de la formation osseuse
réversible a I’arrét de la période de compétition. Les causes sont d’origine double et parfois
associée, a savoir le déficit énergétique et I’utilisation de glucocorticoides qui sont de
puissants freinateurs de I’ostéoformation. La mesure de I’ostéodensitométrie permettrait

d’apprécier les effets de la freination de cette ostéoformation sur la masse osseuse

524 Conclusion

L’analyse de I’évolution saisonniére ou des criteres « d’anormalité » montre qu’il existe un
effet sensible de la pratique intensive du Cyclisme sur les paramétres biol ogiques.

Deux grandes étiologies apparaissent specifiques: I’utilisation de substances hormonales ou
facteurs d croissance et les effets de la restriction calorique, en |’absence de pathologie
hématol ogique ou endocrinienne peu probable chez des sujets qui effectuent des performances
élevées.

Elle montre également tout I’intérét du suivi biologique a titre systématique dans cette

population arisque que constitue le sportif de haut niveau a dépense énergétique éleveée.
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L’ exploration a titre systématique de ces anomalies permettra de préciser au mieux leurs

meécani smes physiopathol ogiques.
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