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) Contexte

Le sport a toujours été au centre de notre société, que ce soit dans une optique de bien-étre
et de dépassement de soi ou de compétition contre d’autres personnes. Déja durant I’ Antiquité,
les Grecs organisaient des Jeux Olympiques (JO) dans le but d’¢élire les hommes considérés
comme les plus forts. Le sport a également pu revétir des aspects politiques a travers les ages

dans un but de prouver la supériorité d’une nation et d’une politique par rapport a d’autres.

De nos jours, I’esprit de compétition est omniprésent avec des athletes professionnels qui ont
fait de leur sport leur métier. 1l y a donc un aspect financier pour certains, mais aussi médiatique
avec la pression toujours plus forte des journalistes et du public, a la recherche de nouvelles

performances et de nouveaux records.

Malheureusement, tous ces aspects font que la compétition est rude entre les athletes. Et
certains, pour essayer de surpasser les autres, recourent a la triche et a I’utilisation de
substances. Ces dernieres peuvent leur donner les moyens de sortir du lot au prix des valeurs

¢thiques et de I’esprit de compétition : ¢’est ce qu’on appelle le dopage.

Il'y a eu de nombreux exemples de cas de dopage, notamment depuis le début du XX®
siecle. Certains cas ont fait ’objet de sanctions, d’autres furent mortels avec des accidents en
pleine compétition, comme la mort du Britannique Tom Simpson en plein Tour de France 1967.
Les sports de force, comme la boxe ou le lancer de marteau, les sports d’endurance, comme le
cyclisme ou la course a pied, ou encore les sports de concentration, tels que le tir a ’arc ou les

échecs, ont tous été touches par le dopage. Aucun d’entre eux n’est épargné par ce fléau.

Des institutions ont éte créées et se sont developpées au fur et a mesure des années pour pouvoir

toujours mieux appréhender et encadrer cette problématique.

Cette thése a pour but d’établir un bref historique de I’évolution du dopage, de sa perception
et de son encadrement au fil du temps. Ensuite, elle établira un état des lieux des différents
types de dopages existants et de leur mode d’action sur I’organisme humain. Elle abordera
également la mise en évidence de la prise de produit dopant grace aux diverses méthodes de
détection. La these s’intéressera aussi aux conséquences de ces infractions au niveau légal et
concernant la santé des sportifs a travers différents exemples. Enfin, une partie sera consacrée
au futur de la lutte antidopage et aux actions mises en place pour appréhender au mieux I’arrivée

de nouvelles substances et méthodes de dopage.
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En résumé, cette thése abordera un sujet d’une grande importance sociale, médicale et
légale en présentant les moyens permettant d’assurer 'intégrité des compétitions et la
conservation des valeurs éthiques qui sont essentielles aux gouvernements et aux fédérations

sportives.

1) Définition et historique du dopage
1) Définition
Le mot « dopage » trouve son origine dans I’anglais américain avec le verbe « to dope »
qui signifie « administrer un narcotique ». Celui-ci vient lui-méme du mot « dope » employé
en Afrique du Sud pour désigner un extrait aux propriétés stimulantes utilisé par les guerriers
Zoulou au combat (1). Ce verbe fut employé pour la premiére fois dans la langue francaise dans

les années 1900 pour désigner I’action d’administrer une substance a un cheval de course afin

d’améliorer ses capacités (2).

Le dopage peut étre défini par la prise de substances chimiques ou I’utilisation de méthodes
interdites, celles-ci pouvant induire un effet dopant sans prise de substances, dans le but
d’augmenter les capacités physiques ou mentales d’un individu ou d’un animal en vue d’une
compétition sportive. I1 comprend également 1’utilisation de substances masquant le recours a

ces pratiques (3).

Le premier texte de loi visant a réglementer le dopage ne fut édité en France qu’en 1965,
puis fut précisé en 2006 et modifié jusqu’a aujourd’hui pour donner ceci : « Il est interdit a toute
personne d'administrer ou de tenter d'administrer aux sportifs une ou plusieurs substances ou
méthodes figurant sur la liste des interdictions mentionnées a l'article L. 232-9 » (4). Cette liste
est définie par la Convention internationale et comprend non seulement les substances et
méthodes dopantes, mais également les substances visant a masquer la prise des premiéres lors

de controles (5).

Le recours au dopage et aux substances dopantes remonte a 1’ Antiquité et s’est intensifi¢
au XX siécle suite aux progrés de la médecine et & I’apparition de nouvelles substances

comme les hormones de synthese.
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2) Historique

Il'y a cing mille ans, les médecins chinois recommandaient déja le Ma Huang comme
stimulateur de performance. Le Ma Huang est un arbuste nommé Ephedra sinica duquel
I’éphédrine, substance classée stimulante et considérée comme produit dopant, est extraite. Au
[11° siécle avant notre ere, les athlétes avaient pour habitude de consommer des champignons
hallucinogénes pour étre plus performants durant les Jeux Olympiques. Les gladiateurs romains
usaient des stimulants pour surpasser la fatigue. Plus tard, entre le 1V¢ et le V¢ siecle les Huns
consommaient, avant de partir au combat, des testicules de taureau dans le but d’accroitre leur

force (6).

A P’époque du Moyen Age, les chevaliers utilisaient également des substances pour
augmenter leur endurance durant les combats. Avec I’avancée de la science et de la
pharmacologie au XIX® si¢cle, le dopage, bien qu’il ne fit nommeé comme tel seulement dans
les années 1900, commenca a connaitre une diversité et un essor croissants. Il était surtout
représente dans des sports tels que le cyclisme et la lutte. En 1879, une course cycliste d’une
durée de six jours et six nuits fut organisée ; les sportifs présents auraient utilisé des cocktails
de plusieurs substances pour suivre la cadence. Des cocktails a base de café, de sucre dilué dans
de I’éther ou encore a base de nitroglycérine. A la méme période fut également organisé un
« ultramarathon », épreuve consistant a couvrir la plus grande distance a pied en six jours et six
nuits consecutives. Des preuves témoignent de 1’usage de mixtures a base d’alcool, de
morphine, de belladone ou encore de strychnine dans le but de maintenir un niveau d’endurance

et de capacité musculaire suffisant durant les six jours (7).

Au cours de la premiére moitié du XX°® siecle, plusieurs substances furent identifiées et
isolées. Parmi elles, la testostérone fut isolée et synthétisée, permettant ainsi son usage en
médecine mais également son mésusage dans le monde du sport et du dopage a la recherche de
performance grace a ses propriétés anaboliques. C’est notamment le cas des sports ou la prise

musculaire est fortement recherchée comme I’haltérophilie ou le culturisme (7).

Les stimulants, comme les amphétamines identifiées au X1X° siecle, ne connurent un essor
dans le domaine du dopage qu’au milieu du XX°® siécle aprés qu’ils aient montré leurs propriétés
excitatrices lors de la Seconde Guerre mondiale parmi les soldats. De tout temps, les soldats
ont été les premiers a tester des substances pour leurs propriétés stimulantes afin de lutter contre

le sommeil ou encore pour augmenter leur agressivité et diminuer leur peur au combat (1,7).
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Dans les années 1960-1970, 1'usage de stimulants notamment dans le cyclisme était
extrémement courant et absolument pas régulé. C’est en 1967, durant le Tour de France, que le
cycliste anglais Tom Simpson meurt en pleine compétition a cause d’une overdose de
méthamphétamine. Cet incident fut le premier cas d’overdose mortelle retransmis a la télévision
en direct devant des millions de téléspectateurs. Il entrainera la formation d’une entité nouvelle
ayant pour objectif d’interdire 1’'usage de certaines substances ou méthodes considérées comme

ayant des propriétés dopantes ou étant dangereuses pour la santé des sportifs (7,8).

Durant la seconde moitié des années 1960, la République démocratique allemande, ou
RDA, a mis en place en secret un dopage d’Etat. Le but était de démontrer, dans ce contexte de
guerre froide et de tensions politiques, que ce systeme politique était le meilleur par le gain de
compétitions, et notamment par le nombre de médailles obtenues aux Jeux Olympiques. Ce
systéme consistait a doper systématiquement tous les athlétes, et ce des leur plus jeune age, au
mépris des effets indésirables survenant lors d’une utilisation prolongée et abusive. Des
programmes secrets de recherches pharmaceutiques furent mis en place dans le but de trouver
de nouvelles substances dopantes. Celles-ci furent testées directement sur les athletes sans

recherche toxicologique adequate préalable (1,6).

Bien que présent dans plusieurs autres pays durant cette période, c’est en Allemagne de I’Est
que le dopage d’état était le mieux organisé. La lumicre fut faite sur ces pratiques aprés la chute
du mur de Berlin en 1989, au moment de la découverte d’archives et de fichiers détaillant
I’organisation de ce systéme. Plusieurs sportifs victimes de cette machination furent sujet a de
nombreux effets secondaires a partir des années 1990. De nombreux records datant de cette

époque n’ont toujours pas pu étre égalés a ce jour (6).

Dans les années 1980-1990, le dopage marque une nouvelle accélération par rapport a la
récente lutte antidopage avec I’arrivée de substances telles que 1’érythropoiétine et I’hormone
de croissance. Ce sont des peptides endogenes rendant leur détection plus difficile, surtout a
cette époque ou les tests de dépistage n’étaient pas forcément tous trés performants.
L’érythropoiétine toujours utilisée a I’heure actuelle est administrée pour améliorer I’endurance
des athlétes tandis que 1’hormone de croissance permet une croissance musculaire importante
(1,6-8).

De nos jours, I'une des nouvelles techniques médicales intéressant de plus en plus les
agences antidopage est la modification génétique. Cette technique visant a remplacer un géene
défectueux par un autre pourrait faire I’objet de dérives dans le monde du sport. Bien qu’inscrite
sur la liste des méthodes interdites par 1’Agence mondiale antidopage (AMA), aucun cas de
dépistage positif a cette technique n’a été recensé a ce jour (9-11).
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Le dopage a toujours suivi 1’évolution de la médecine et des progrés pharmacologiques,
c’est pour cela que la lutte contre celui-ci est une course permanente a I’innovation.
Aujourd’hui, c’est le dopage génétique qui est au coeur des préoccupations, demain, avec les
progres de la médecine, qui sait quelles nouvelles dérives et nouvelles substances ou méthodes

de dopage pourraient émerger ?

3) Quelques chiffres

L’ AMA publie réguliérement des rapports statistiques sur 1’analyse des prélévements ; le
dernier en date est celui de 2021 (12).

Ainsi, nous pouvons voir que le nombre annuel d’échantillons prélevés et analysés est en
constante hausse avec, en 2019, presque 275 000 échantillons sanguins et urinaires analysés.
La baisse de ce nombre en 2020 est due a I’épidémie de Covid-19 qui a eégalement paralysé les

compétitions sportives et donc les prélévements (Figure 1) (12).

Sur cette figure, deux categories de sports sont représentées : 1’une appelée « sports
olympiques » et ’autre « sports non olympiques ». Cette classification est faite sur la base des
sports référencés comme faisant parti de I’ Association des fédérations des sports olympiques
d’été (ASOIF) et d’hiver (AIOWF). La seconde catégorie comprend d’autres associations de

fedérations regroupant des sports absents des Jeux Olympiques (12).
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Figure 1 : Evolution des prélévements dans le cadre du dépistage du dopage de 2012 &

2021 (12)
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Lorsqu’un échantillon présente une substance interdite par I’AMA lors d’un contrdle, on
parle en anglais d’adverse analytical finding (AAF), autrement dit d’un résultat d’analyse
anormal. Il existe aussi le terme atypical analytical finding (ATF) qui signifie 1’obtention d’un
résultat atypique qui nécessite de plus amples investigations avant d’éventuellement pouvoir le

qualifier de résultat anormal (AAF) (12).

Les prélévements présents dans la Figure 1 ont été analysés et, parmi eux, un certain nombre
ont pu étre qualifiés d’anormaux. En effet, le pourcentage d’échantillons contenant une ou
plusieurs substances interdites était de plus de 1 % en 2012, soit environ 2 500 prélévements.
Ce pourcentage a globalement diminué au fil des années pour atteindre 0.65 % des
prélevements positifs en 2021, ce qui équivaut a un peu plus de 2 000 échantillons (Figure 2)
(12). Le pourcentage plus élevé d’échantillons positifs dans les sports non olympiques est
probablement di a la moindre fréquence des controles, ce qui réduit ’effet dissuasif. Toutefois,
une baisse significative de ces cas a également été observee dans cette catégorie ces derniéres

années.
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Figure 2 : Pourcentages de prélévements positifs au contrdle antidopage entre 2012 et 2021
12)
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Le rapport de ’AMA fait également mention du passeport biologique de I’athléte mis en
place en 2008. Celui-ci est un dispositif visant a effectuer un suivi plus régulier et plus précis
de chaque athléte. Dans cette figure (Figure 3) est représentée 1’évolution du nombre de
prélevements sanguins en fonction des années depuis sa mise en place. Le nombre
d’échantillons a connu une trés forte hausse, preuve de I’engouement des différentes fédérations
et agences antidopage qui ont décidé d’inclure le passeport biologique. Il a également connu
une baisse en 2020 a cause de la pandémie, mais ce nombre a recommencé a augmenter depuis
(12).

Echantillons du passeport biologique de I'athlate analysés par an
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Figure 3 : Nombre de prélevements sanguins dans le cadre du passeport biologique de I'athlete de
2009 a 2021 (12)
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En 2021, 2 197 prélevements furent identifiés comme présentant un résultat anormal, ¢’est-
a-dire positifs au dépistage antidopage. Parmi ces résultats positifs, une majorité faisait état de
la présence d’agents anaboliques, produits permettant la croissance musculaire, avec 40 % des
échantillons incriminés. En deuxieme position vient la famille des stimulants, utilisés dans le
but d’augmenter les capacités de concentration, avec 16 % d’échantillons positifs.
Historiquement, ces deux grandes familles de produits dopants sont les plus représentées et
donc les plus retrouvées lors d’affaires de dopage médiatisées. D’apreés les chiffres
communiqués par I’AMA sur I’année 2021, lorsqu’un prélévement est positif au dopage, plus
d’une fois sur deux la présence d’agent anabolique ou de stimulant en est la cause (Figure 4)

(12).

% of all ADAMS

Substance Group Occurrences reported findings
S1 Anabolic Agents 875 40%
S6 Stimulants 348 16%
S5 Diuretics and Other Masking Agents 310 14%
S4 Hormone and Metabolic Modulators 247 11%
S9 Glucocorticoids 124 6%
S3 Beta-2 Agonists 68 3%
S8 Cannabinoids 92 4%
S2 Peptide Hormones, Growth Factors and Related Substances 98 4%
S7 Narcotics 22 1%
P1 Beta-Blockers 9 0.4%
M1 Enhancement of Oxygen Transfer 4 0.2%
M2 Chemical and Physical Manipulation 0 0%

TOTAL** 2197

Figure 4 : Répartition des familles de produits dopants dans les échantillons positifs au contrdle antidopage (12)
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1) Réglementation du dopage dans le sport

1) Historique de I’évolution de la réglementation

Bien que le dopage existe depuis des siecles, sa régulation est trés récente. La prise de
substances ou de breuvages pour améliorer ses capacités sportives lors des Jeux Olympiques de
I’ Antiquité n’était pas considérée comme illégale, contrairement a d’autres formes de triche

telles que les pots-de-vin ou le sabotage qui, elles, étaient lourdement condamnées.

Ce n’est que dans les années 1920 que les mentalités concernant la prise de substances a
des fins compétitives commence a changer et que les premiéres tentatives de mesures pour
interdire le dopage sont réalisées. La Fédération internationale d’athlétisme amateur (IAAF) fut
le premier organisme a émettre une interdiction concernant le dopage : en 1928, elle interdit la
prise de substances stimulantes. Plusieurs fédérations suivirent le mouvement, mais faute de
moyens de detection pour prouver la prise de substances interdites par les sportifs, cette

interdiction n’eut aucune conséquence notable sur la proportion de dopage (8,13).

Pendant plusieurs autres décennies, la pratique de lutte contre le dopage n’évolua que tres
peu par manque de moyens et de preuves. La lutte antidopage telle que nous la connaissons
trouve son origine en 1960. La mort du cycliste Danois Knud Enemark Jensen, lors des premiers
Jeux Olympiques retransmis en direct a la télévision cette année-Ia, fut un élément déclencheur
dans la prise de conscience de I'urgence de développer un systéme viable de régulation du
dopage. Le Comité international olympique (CIO) et I’Union cycliste internationale (UCI)
furent a I’origine des premiéres mesures antidopage modernes. Une commission médicale fut
créée pour adresser le probleme du dopage et, des 1963, une premiere législation contre le

dopage fut publiée en France (6,13).

Les premiers tests furent introduits par I’'UCI et la Fédération internationale de football
association (FIFA) en 1966. En 1968 eurent lieu les Jeux Olympiques de Mexico ou fut détecté
le premier cas d’utilisation de produit dopant, la premiere disqualification pour cause de dopage
fut alors prononcée. Le CIO publia en 1967 une premieére liste restreinte de substances interdites
qui ne comprenait pas a I’époque les stéroides anabolisants. Ces derniers furent intégrés en 1974
par la Commission médicale du comité international olympique (MC-CIO) ; ils étaient trés

répandus parmi les athlétes et surtout dans les sports liés a la force physique (6,13).

Pendant les années 1970, les contrbles qui étaient jusqu’alors réservés aux périodes de

compétitions virent leur périmétre élargi a la détection hors de celles-ci, permettant ainsi une
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réduction de la prise de produits dopants comme les stéroides qui sont essentiellement pris
pendant la phase d’entrainement et non de compétition. Cela entraina une diminution globale
des performances sportives, tels qu’en attestent certains records olympiques inégalés datant de
1970. Cette mesure ne fut pas bien acceptée par I’opinion publique et par les sportifs qui se sont
sentis traqués constamment méme dans les phases hors compétition. Mais en 1988, I’affaire
Ben Johnson a permis de changer les mentalités et d’accélérer le développement et I’acceptation
de mesures plus larges. Ce dernier fut condamné lors des Jeux Olympiques de Séoul pour
dopage au stanozolol, qui est un stéroide anabolisant pris essentiellement en phase

d’entrainement (6,14).

La progression de la lutte antidopage a toujours été rythmée par les différents scandales
sportifs : 1'un des plus important fut celui du Tour de France 1998. Plusieurs substances
dopantes interdites ont été retrouvées dans la voiture de I’équipe Festina. Ce scandale a mené a
une prise de conscience de la nécessité d’une organisation internationale et indépendante ayant
la capacité de standardiser et de regrouper toutes les instances luttant contre le dopage. C’est
ainsi qu’est née ’AMA le 10 novembre 1999, des suites d’'une conférence mondiale sur le
dopage provoquée par le précédent scandale. L une des missions principales de ’AMA a été
de mettre en place un code universel pour encadrer la lutte contre le dopage. Conjointement a
celui-ci, une liste des substances bannies par 1’organisation a été créée afin de former un

référentiel utilisable par tous (6,8,14).

Depuis sa création, ’AMA est en constante évolution pour pouvoir suivre les nouveaux
produits dopants. De nouvelles substances sont régulierement ajoutées a la liste initiale en
fonction des nouveaux produits dopants ou des nouvelles études. Des méthodes innovantes de
dépistage ne cessent d’apparaitre, permettant de détecter de plus en plus de substances a un
seuil de détection de plus en plus bas. L’AMA travaille de concert avec les industries
pharmaceutiques pour développer des tests avant que les substances ne soient mises sur le

marché et ne soient détournées par les athlétes.

L’une des derni¢res grandes mesures de ’AMA a été I'implantation d’un outil appelé
« passeport biologique de I’athlete » en 2008 pour le dépistage du dopage sanguin, et en 2014

pour la détection des stéroides dans les urines (14).
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2) Agences antidopage
Agence mondiale antidopage

L’AMA est un organisme indépendant fondé en 1999. Il a pour principales missions de
coordonner et d’harmoniser les référentiels des différentes institutions luttant contre le dopage
a travers le monde afin d’obtenir des normes, des interdictions et des méthodes d’analyse

comparables quel que soit le lieu ou I’athléte concourt.

Pour ce faire, elle a édité et enrichi une liste des différentes substances interdites depuis
2004. Celle-ci est reconnue par un trés grand nombre d’institutions permettant une égalité entre
les sportifs venant de pays différents. L’AMA a également développé plusieurs standards
internationaux allant de la procédure de préléevement des échantillons a la gestion des résultats
en passant par les protocoles détaillés d’analyses. Ces standards garantissent une analyse

identique quel que soit le laboratoire grace a une certification de ces derniers par ’AMA.

Dans une démarche d’amélioration continue de sa politique antidopage, ’agence finance

également des projets scientifiques ainsi que des programmes d’éducation et de prévention (15).

Agence francaise de lutte contre le dopage

L’ Agence frangaise de lutte contre le dopage (AFLD) résulte de la fusion de deux entités :
le Laboratoire national de dépistage du dopage (LNDD) et le Conseil de prévention et de lutte
contre le dopage (CPLD). Elle fut créée en 2006 et a pour mission de coordonner les différentes
fedérations sportives présentes en France. Elle a également un role de jugement et de sanction
lors de la transgression du code du sport par un athléte. L’agence adhére au code antidopage de

I’AMA et doit le faire respecter en France en suivant ses directives (16).

Liste des substances et méthodes interdites

L’AMA a mis en place depuis 2004 une liste regroupant les différentes substances et
méthodes interdites a destination des athlétes. Celle-ci est mise a jour tous les ans grace a la
collaboration de différents acteurs tels que des médecins spécialistes et des experts antidopage.

L’ajout d’une substance a cette liste se fait selon plusieurs criteres :

- Amélioration de la performance du sportif par rapport a la normale.
- Présence d’un risque potentiel pour la santé de 1’athlete.

- Transgression de I’éthique sportive telle que définie dans le code.
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Si la substance ou la méthode concernée présente au moins deux de ces criteres, elle peut étre

ajoutée a la liste des interdictions (17).

Celle-ci est divisée en trois grandes parties comportant des familles de substances et une
liste des méthodes interdites.

La premiere partie représente les substances et méthodes interdites en compétition, mais

également en dehors de celles-ci. Elle contient :

- Les substances non approuvées chez I’homme comme les médicaments en
développement ou les médicaments vétérinaires.

- Diverses substances améliorant les performances : agents anabolisants, hormones
peptides et facteurs de croissance, béta-2-agonistes, modulateurs hormonaux et
métaboliques.

- Les produits masquant la prise de substances dopantes: diurétiques et agents
masquants.

- Une section consacrée aux méthodes interdites a savoir la manipulation du sang, les

manipulations chimiques et physiques et 1’utilisation de dopage génétique et cellulaire.
La deuxieme partie répertorie les substances interdites uniqguement en compétition :

- stimulants ;
- narcotiques ;
- cannabinoides ;

- glucocorticoides.

Enfin, la derniére partie ne comporte que les bétabloquants et précise dans quels sports ceux-ci
sont interdits. Ils sont proscrits uniquement en compétition dans des sports tels que I’automobile
et le golf, et interdits hors compétition également pour le tir a ’arc et les sports subaquatiques
(18).
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3) Sanctions pour dopage

Le code mondial antidopage publié par I’AMA en 2004, et révisé dans sa version la plus

récente en 2021, encadre plusieurs aspects essentiels de cette lutte contre le dopage.

La premiere des quatre parties est la plus conséquente et concerne le contr6le du dopage.
Dans un premier temps, elle définit ce qu’est le dopage puis décrit toutes les étapes du dépistage
et son encadrement, du prélevement a la gestion des résultats. Dans un second temps, le

document traite des différentes violations dudit code et leurs sanctions (19).

Pour un sportif coupable de dopage, la sanction sera en deux parties. La premiere est
I’annulation de tout résultat obtenu lors de la compétition, a laquelle s’ajoute le retrait de
médaille s’il y a lieu ainsi que le retrait des gains financiers et des points de classement. La
seconde partie est une suspension qui interdit le sportif de concourir dans des compétitions
pendant un délai déterminé. Cette derniére est trés variable en fonction de I’intentionnalité du
dopage et de son impact sur la compétition : elle peut aller de quelques mois a une suspension
a vie dans les cas les plus graves. Les athlétes peuvent apporter leur aide a 1’organisation

antidopage dans I’affaire et se montrer coopératifs pour réduire cette suspension (19).

Il peut également y avoir des sanctions dans les sports d’équipe. Celles-ci interviennent dans le
cas ou plus de deux membres d’une méme €quipe sont controlés positifs au dopage. Alors, en
plus des sanctions individuelles pour les sportifs coupables, ’ensemble de I’équipe recevra

également une sanction comme une perte de médailles ou de gains par exemple (19).

La troisieme partie détaille les responsabilités des différentes strates de 1’organisation
antidopage, du sportif au comité international olympique. Cela signifie qu’elle fait mention de
tout ce que les organismes doivent mettre en place de fagon obligatoire sous peine de sanctions
(19).

La derniere partie du code fait mention dans le détail des sanctions précédemment mentionnées

auxquelles s’exposent les différents signataires en cas de non-respect de ce code (19).
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4) Autorisation d’usage a des fins thérapeutiques

Dans les premieres années de la lutte contre le dopage, toute substance considérée comme
dopante était interdite, méme si celle-ci était nécessaire au traitement d’une maladie présente
chez I’athléte. En 1972, Rick Demont, un jeune nageur américain, remporte la médaille d’or
aux Jeux Olympiques. Cependant, aprés analyse de son prélévement urinaire, les autorités
retrouvent de I’éphédrine, une substance interdite qu’il avait déclarée au préalable et qu’il utilise
dans le cadre d’une prescription pour traiter son asthme. Suite a ce contrdle positif, sa médaille

d’or lui fut retirée (1).

Le concept d’Autorisation d’usage a des fins thérapeutiques (AUT) a émergé a la fin des
années 1980 avec I’introduction de la « dispensation médicale » par le Comité international
olympique. Celle-ci permettait & un sportif de prendre une substance interdite dans le but de
traiter une pathologie. Cependant, il fallait un accord écrit et une justification clinique du
médecin. Les premiéres autorisations d’usage a des fins thérapeutiques comme nous les
connaissons aujourd’hui arriverent avec la création du code antidopage édité par I’AMA,
apportant un cadre plus clair a ces exceptions avec des procédures et des formulaires universels
(20).

L’autorisation d’usage a des fins thérapeutiques est définie comme suit :

- L’athléte s’expose a un risque significatif pour sa santé s’il ne prend pas la substance.

- La prise de la substance reglementée ne va pas engendrer de performances supérieures
a I’état normal du sportif.

- 1l n’y a pas d’alternative a I’utilisation de cette substance.

- L’utilisation de la substance n’est pas indiquée pour traiter un état résultant d’une prise

antérieure de produits interdits (21).

L’une des pathologies ayant requis le plus d’AUT parmi les sportifs était I’asthme. Les béta-2-
stimulants étaient inscrits sur la liste des substances interdites depuis 2004. Pour que les sportifs
asthmatiques puissent les utiliser, ils étaient dans I’obligation de faire la demande d’une AUT
et de fournir les preuves médicales nécessaires. En 2010, pour soulager I’administration de
toutes ces demandes d’AUT, I’AMA a autorisé I’utilisation de ces substances sans autorisation
médicale a condition de respecter des valeurs seuils et des posologies maximales. Cette limite
a évolué pour atteindre la valeur maximale de 1 000 ng/mL et 40 ng/mL dans les échantillons

urinaires respectivement pour le salbutamol et le formotérol (21).
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V) Types de dopage

Il existe de nombreux produits et méthodes dopantes qui agissent selon des mécanismes
tres variés. Par exemple, certains augmentent la capacité d’oxygénation musculaire par
I'utilisation de transfusion sanguine ou de composés spécifiques. D'autres accélerent la
croissance musculaire, inhibent la fatigue et la douleur, ou encore stimulent I'organisme.
Certaines substances sont mémes interdites, non pas pour leur capacité a améliorer les
performances, mais parce qu’elles peuvent masquer 1’utilisation d’autres produits ayant ces

effets.

1) Augmentation de I’oxygénation musculaire

a) Fonctionnement

L’oxygene joue un rdle primordial au niveau des fonctionnements cellulaire et musculaire.
Il entre dans le mécanisme de production d’une molécule qu’on appelle Adénosine-
Triphosphate ou ATP. Elle est essentielle a 1’activation des différentes voies cellulaires amenant

jusqu’a la contraction musculaire dans notre cas.

En effet, lors de différents processus physiologiques, cette molécule d’ATP va pouvoir
donner 1'un de ses phosphates a une variété d’enzymes, permettant leur activation et le
lancement de différentes cascades biologiques. Pour produire cet ATP au sein de la cellule, il

existe deux grandes voies (22).

La partie commune a celles-ci s’appelle la glycolyse : elle permet d’obtenir, a partir d’une

molécule de glucose et apres plusieurs réactions enzymatiques, un pyruvate.

Il y a d’un c6té la voie anaérobie, ¢’est-a-dire en absence d’oxygeéne. Le pyruvate ne peut
pas pénétrer la mitochondrie et sera transformé en acide lactique. Cette voie entraine la

production de deux molécules d’ATP.

De l’autre il y a la voie aérobie, en présence d’oxygene. Le pyruvate va entrer dans la
mitochondrie pour étre le substituant du cycle de Krebs et ainsi former des molécules, telles
que le NADH, qui pourront étre oxydées dans la chaine respiratoire, induisant 1’instauration
d’un gradient entrant de protons. Celui-ci permet de faire fonctionner I’ATP synthase créant, a
partir d’ADP et de phosphate inorganique, de ’ATP. La voie aérobie produit, a partir d’une
molécule de glucose, trente-deux molécules d’ATP (Figure 5) (22,23).
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Le fait d’utiliser des produits ou des méthodes dopantes, comme I’érythropoiétine, les
transfusions sanguines et les inhibiteurs de la dégradation des facteurs induits par I’hypoxie
(HIF), pour augmenter la concentration en hémoglobine a un impact sur ce systéeme de
production d’énergie. En effet, plus la concentration en hémoglobine sera élevée, plus la
concentration en oxygéne dans le sang et dans la cellule seront grandes : la voie aérobie sera
donc privilégiée. D’un autre cbté, on observera également une élimination plus rapide des
déchets produits par le muscle lors de 1’effort, comme le gaz carbonique, réduisant ainsi

I’apparition de crampes ou de fatigue musculaire (24).
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Figure 5 : Production d'ATP dans une cellule musculaire selon la voie aérobie (en bleu)
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b) Transfusion de cellules sanguines
Transfusion autologue

Une transfusion autologue consiste a se prélever soi-méme un volume de sang défini
quelques semaines ou mois avant une compétition. Ce prélévement sera ensuite centrifugé pour
éliminer le plasma, puis les globules rouges ainsi isolés seront réinjectés quelques jours avant
ladite compétition. Pendant ce laps de temps, les stocks de cellules sanguines auront eu le temps
de se reformer. Ainsi, lors de la réinjection, le nombre de globules rouges et la concentration
en hémoglobine seront beaucoup plus €levés que la normale. Ceci va permettre au sportif
d’avoir une capacité démultipliée de transport d’oxygéne (VO2max) des poumons vers le muscle,

ce qui conduira a une augmentation de ses performances (25).

La VO2max est définie comme le taux le plus important auquel I’oxygene peut étre pris et utilisé

par le corps au cours de plusieurs exercices physiques (25).

La transfusion autologue comporte des risques pour la santé du sportif. L’un des
principaux est le risque infectieux lors de la réintroduction du sang dans le corps de I’athléte.
Pour éviter ce phénomene et la prolifération bactérienne, le prélevement doit étre effectué dans
un milieu stérile et la poche de sang conservée a basse température pendant une durée limitée.
Le danger est d’autant plus présent que cette pratique illégale a lieu hors des hopitaux et n’est
pas toujours réalisée par un personnel qualifié (26,27). Le sportif s’expose également a un
risque d’hyperviscosité sanguine qui peut entrainer des accidents cardiaques ou cérébraux, des

thromboses veineuses et des embolies pulmonaires (24).

Transfusion hétérologue

La transfusion hétérologue reprend le méme principe que le préléevement de sang
autologue, a la différence que le sang ici réinjecté n’est pas celui du sportif mais celui d’une
personne tierce. Elle présente I’avantage, par rapport a la premiere, d’éviter la période de creux
consécutive au prélévement chez I’athléte. En effet, la chute de globules rouges consécutive a
ce type de dopage peut empécher le sportif de s’entrainer au maximum de ses capacités pendant

un certain temps.

Comme toute transfusion, cette technique présente les mémes risques d’infection et
d’hyperviscosité sanguine que la transfusion autologue, ainsi que d’autres risques propres a

I’injection de sang étranger dans le corps d’un individu.
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Premiérement, on peut observer une réaction de rejet immunologique pouvant avoir des
conséquences mortelles (27). Ce type d’accident se produit lorsque le groupe sanguin du
donneur (A, B ou O ainsi que le rhésus) n’est pas compatible avec celui du receveur. Pour éviter

cela, il faut s’assurer que les deux groupes sanguins soient compatibles.

Deuxiémement, un risque de contamination inhérent au donneur peut également étre présent.
Celui-ci se caractérise par la transmission de virus présents dans le prélevement et pouvant

infecter le sportif avec des maladies telles que les hépatites ou le Sida (25).

Le fait de se transfuser avant les compétitions était trés fréquent et parfaitement légal dans
les années 1970. Cette méthode a notamment été utilisée par I’équipe américaine de cyclisme
lors des JO de 1984 afin de remporter plusieurs médailles, ainsi que par des skieurs finlandais
dans les années 1970 (28).

Méthode de détection

En 2004, une méthode de détection de transfusion hetérologue a été mise en place. Elle
consiste a marquer douze antigenes présents sur la membrane des globules rouges avec un
marqueur fluorescent, puis d’utiliser la cytométrie en flux pour différencier les cellules ne
présentant pas les mémes antigenes. En cas de transfusion hétérologue, des globules rouges du
donneur ayant des antigénes différents de ceux du receveur seront trouvés dans 1’échantillon et
le test sera positif. La durée de vie d’un globule rouge étant de 120 jours, cette technique peut

étre utilisée plusieurs semaines apres la transfusion (24,29).

Cependant, elle n’est pas applicable pour la détection de transfusion autologue étant donné
que les antigeénes de la transfusion seront les mémes que ceux du sang présent dans 1I’organisme.
La détection de ce type de transfusion se fait uniquement de facon indirecte et le principal outil
utilisé actuellement est le passeport biologique de 1’athléte. Celui-ci sert a établir des intervalles
de référence propres a chaque sportif pour plusieurs parametres sanguins. Lorsqu’il y aura
transfusion autologue, certaines valeurs, comme la concentration en hémoglobine ou
I’hématocrite, sortiront des valeurs de références établies par le passeport biologique,
démontrant ainsi indirectement qu’il y a eu transfusion autologue du sportif. L’une des limites
de cette technique repose sur la difficulté a détecter ce genre de transfusions quand elles ont

lieu fréguemment mais a volume réduit (24).
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c) EPO et mimétiques
EPO

L’¢érythropoiétine ou EPO est une hormone composée de cent soixante-cing acides aminés
et de quatre sites de glycosylation pour un poids moléculaire de 30 400 Da. On la retrouve a

une concentration de 5 pmol.L™* dans des conditions normales de saturation en oxygéne (30).

Cette érythropoiétine peut se fixer sur son récepteur présent a la surface de plusieurs
cellules, dont les précurseurs de I’érythropoicse, permettant d’obtenir une hématie a partir de
cellules souches hématopoiétiques (31) (Figure 6). Le récepteur a I’érythropoiétine est surtout
présent sur les précurseurs appelés Colony Forming Unit-Erythroid (CFU-E), induisant leur
différenciation en proérythroblaste et ainsi de suite jusqu’au réticulocyte dépourvu de noyau

qui passera de la moelle osseuse a la circulation sanguine pour devenir un érythrocyte.
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Figure 6 : Voie de I'érythropoiese (31)
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L’interaction de I’érythropoiétine avec son récepteur conduit a I’activation de plusieurs
cascades enzymatiques dont le principal but est de prévenir la mort cellulaire programmeée, ou
apoptose, des cellules précurseurs des globules rouges. L’EPO est un facteur de survie qui, s’il
n’est pas présent a la surface des précurseurs comme les CFU-E ou les proérythroblastes,
entraine la mort de la cellule. Ainsi, plus ’EPO est exprimée, plus il y a de cellules qui survivent

et donc plus il y a d’érythrocytes formés (32).

L’EPO va venir se fixer & son récepteur membranaire et entrainer la dimérisation et
I’activation de celui-ci. Les tyrosines kinases (JAK?2) liées a la partie intracellulaire du récepteur
vont étre phosphorylées puis elles vont phosphoryler a leur tour le facteur de transcription
STAT-5. Ce dernier sous forme phosphorylée va se dimériser et ensuite migrer dans le noyau
pour se fixer sur des séquences d’ADN régulant positivement la transcription de genes cibles

tels que la glycophorine, I’hémoglobine ou encore le récepteur a ’EPO (33) (Figure 7).

cytoplasme

n
2 Transcription
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Figure 7 : Voie de signalisation de I'EPO (33)
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EPO de synthése

Le geéne de ’EPO a été isolé et cloné en 1985, ouvrant la voie a la production d’EPO de
synthése par recombinaison génétique. L’hormone ainsi produite est appelée rHuEPO

(recombinant human EPO).

Ces EPO synthétiques présentent une séquence identique ou quasi identique a ’EPO
endogéne. Cependant, les modifications post-traductionnelles cellules dépendantes, comme la
glycosylation, ne sont pas identiques a ’EPO naturelle influengant sur la stabilité et sur

I’interaction avec le récepteur de cette hormone de synthese (33).

L’un des inconvénients de ’hormone érythropoiétique endogene est la fixation trés courte
a son récepteur, ce qui ne permet pas une activation tres forte et prolongée de la production de
globules rouges. C’est la tout I’intérét des modifications effectuées sur les EPO recombinantes.
La continuous erythropoietin receptor activator (CERA) est une EPO sur laquelle est grefféee
du polyéthyléne glycol, ce qui permet une activation beaucoup plus longue du récepteur. Elle
est également plus stable dans le plasma que d’autres rHUEPO : la ou certaines d’entre elles

présentent une demi-vie plasmatique de 6 a 8 heures, la CERA possede une demi-vie de 6 jours.

Ces différentes propriétés permettent donc de faire des injections d’EPO beaucoup plus
espacées dans le temps. On passe d’une injection tous les 2 a 3 jours pour 'EPO classique a

une injection mensuelle ou bimensuelle pour la CERA (24,34).

Risques

L’utilisation d’EPO dans le but d’augmenter les capacités d’acheminement de I’oxygene
aux muscles d’un athléte n’est pas sans risque. En effet, cette augmentation soudaine dans la
production de globules rouges entraine une augmentation de 1’hématocrite et donc de la
viscosité sanguine. Cet hématocrite sera d’autant plus augmenté avec la déshydratation
consécutive a I’effort fourni par le sportif. Le nombre de plaquettes, facteur de coagulation, est
également augmenté. Cette combinaison de facteurs provoque chez le sportif un risque accru
de thrombose artérielle a court terme et un risque d’hypertension artérielle a long terme (33).
La prise répétée d’EPO exogene sur le long terme induit une suppression de la synthese d’EPO
endogéne, ce qui entraine a I’arrét des injections une anémie sévere et de possibles réactions
immunologiques. Sur le long terme, il y a également un risque de développer des maladies

myéloprolifératives (24).
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Meéthodes de détection
La mise en évidence de 1'usage illicite d’EPO de synthése a évolué au fil du temps. Celle-
ci se base sur deux méthodes de détection : une directe dans les urines et une indirecte dans la

matrice sanguine.

La premiere technique fait intervenir la différence existant aux niveaux des sites de
glycosylation entre I’EPO naturelle et la rHuEPO. En effet, sachant que ces modifications post-
traductionnelles ne sont pas les mémes, il est possible de séparer les deux isoformes en se basant
sur leur différence de charge. Cette méthode de focalisation isoélectrique utilisée en 2000 aux
Jeux olympiques de Sydney n’est cependant fiable que si I’injection d’EPO a eu lieu moins de
3 jours avant le prélévement. La détection par methode directe est, avec les techniques actuelles,
trés compliquée. Les sportifs dopés ont mis au point des protocoles permettant de s’injecter des
quantités suffisantes d’EPO hors des compétitions, poursuivant avec des microdoses lors des
compétitions pour prolonger leur effet. Ces derniéres rendent la détection par voie directe
quasiment impossible (24,32). C’est notamment grace a cette technique que les échantillons
d’Armstrong du tour de France 1999 ont pu étre réanalysés en 2004 pour détecter la présence

d’EPO. En 1999 il n’y avait pas de test spécifique pour détecter ’EPO (35).

La deuxiéme technique de détection consiste a mesurer différentes valeurs biologiques
comme 1’hématocrite, I’hémoglobine et le nombre de réticulocytes. Celle-ci fut introduite pour
la premicre fois lors de la saison de cyclisme de 2001 et ensuite reprise par d’autres fédérations
sportives. Elle a ensuite éte incorporée dans le cadre du passeport biologique avec, comme
nouvelles valeurs de référence, les constantes biologiques habituellement mesurées chez le
sportif (32). D’autres marqueurs indirects sont a 1’étude, comme la fraction de réticulocyte
immature, ainsi que le rapport entre le nombre de réeticulocytes immatures et le nombre de

globules rouges (24).

d) Boost de la production d’EPO
Voie physiologique de la production d’EPO

L’érythropoiétine active la cascade de différenciation cellulaire des cellules progénitrices
sanguines en globules rouges. Cette hormone est naturellement sécrétée par les fibroblastes

rénaux (36).

L’activation de la transcription du géne de I’EPO est provoquée par la migration dans le
noyau d’un hétérodimere composé de deux molécules : HIF-la (facteur inductible par
I’hypoxie) et HIF-1p (37).
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Ce mécanisme de synthése d’EPO est régulé par la présence ou non d’oxygeéne a un niveau
suffisant dans les cellules rénales. En effet, en conditions normales d’oxygénation tissulaire, le
complexe HIF-1o/HIF-1B ne se forme pas, n’engendrant ainsi pas la cascade de transcription
de ’EPO qui mene a terme a I’augmentation de la production de globules rouges transporteurs
d’oxygene. Lorsque la concentration en oxygene est suffisante, il y a hydroxylation du résidu
proline du facteur HIF-1a qui sera reconnu par le systeme de polyubiquitinylation. Ce
mécanisme consiste a greffer plusieurs fois a la suite une méme séquence d’acides aminés sur
une protéine. Cette longue séquence est reconnue par le systéme de dégradation de la cellule :
le protéasome. La molécule HIF-1a va donc étre adressée au protéasome puis détruite, ne
permettant pas la cascade de synthése de I’EPO. C’est ainsi que le corps humain régule
I’activation de la traduction de la séquence codante pour 'EPO dans les conditions ou

I’hormone n’est pas nécessaire (Figure 8) (38).
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Figure 8: Régulation de la production d'EPO dans des conditions de normoxie (37)
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Dans le cas inverse ou la cellule se retrouve en manque d’oxygéne, on parle d’un état
d’hypoxie. Dans cette situation, 1’oxydation du résidu proline d’HIF-1a n’est plus possible et
son adressage au protéasome pour qu’elle soit dégradée ne se fait plus. Elle peut donc former
I’hétérodimere avec HIF-1p, migrer dans le noyau et activer la transcription des génes codants
pour I’hormone érythropoiétique. Ceci induit toute la cascade de différenciation des précurseurs
des cellules sanguines en hématies fonctionnelles vectrices d’apport de I’oxygene aux cellules.
Cette augmentation de cellules sanguines et d’oxygéne va pouvoir corriger la condition
hypoxique et entrainer une hydroxylation des résidus de HIF-1a signifiant un rétrocontrdle
négatif de la production d’EPO (Figure 9) (38).
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Figure 9: Activation de la production d'EPO dans des conditions d'hypoxie (37)
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Cobalt

Les sportifs utilisent le cobalt sous forme de sel CoCl2 absorbable par voie orale car il a
la propriété d’augmenter la biosynthése d’EPO. Il donne I’ion correspondant Co?* dans la
circulation sanguine. Le cobalt est un élément chimique faisant partie de la famille des métaux
de transitions. Ce métal a été utilisé par le passé pour traiter les anémies, malgré la présence

d’effets indésirables, puis arrété a la suite de la synthése d’EPO par I’industrie pharmaceutique.

Cet élément agit au niveau d’HIF-1a : il va se fixer sur celui-ci et, par son encombrement
stériqgue, empécher la fixation de la ligase E3 intervenant dans le mécanisme de
polyubiquitinylation. Cette derniére ne pouvant pas s’accrocher sur le résidu oxydé d’HIF-1a,
elle ne parviendra pas a greffer la séquence d’acides aminés ; il n’y aura donc pas de dégradation
de ce facteur. Il pourra alors former I’hétérodimere avec HIF-1f et induire la biosynthése d’EPO
méme dans des conditions d’oxygénation normale de la cellule (Figure 10). Cela conduira a
une augmentation supérieure a la normale du nombre de cellules sanguines et de I’oxygénation

tissulaire, autrement dit de la performance du sportif (39—41).
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Figure 10: Inhibition de la dégradation d'HIF-/a en présence de cobalt (39)
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Risques

La prise de cobalt au long court expose le sportif a plusieurs effets secondaires, les
premiers étant dus a I’augmentation de la biosynthése d’EPO. Ces effets indésirables seront
donc les mémes que ceux décrits pour les rHUEPO : impact sur la viscosité sanguine, la tension
artérielle et les maladies prolifératives. Le cobalt présente également des effets indésirables qui
lui sont propres comme une perturbation de la fonction thyroidienne, une cardiotoxicité pouvant
mener a une insuffisance cardiaque, et le développement de cancers et de neuropathies. En cas
de prise trop importante de cobalt, le sportif peut souffrir d’'un empoisonnement qui présente
entre autres comme symptomes un cedéme pulmonaire, des saignements et une insuffisance
rénale (24,42).

Meéthodes de détection

La détection par méthode directe de la prise de cobalt est difficile de par sa présence
endogene dans le corps humain et dans I’alimentation a travers la vitamine B12. Cependant,
des travaux sont conduits pour mettre au point des méthodes de détection par LC-ICP-MS,
certaines techniques pouvant aller jusqu’a détecter séparément le cobalt endogéne présent dans
la vitamine B12 du cobalt pris par le sportif de facon volontaire. Cette avancée permet de
mesurer la concentration en cobalt de fagcon extrémement précise. Néanmoins, elle n’est pas
encore trés répandue dans les différents laboratoires de ’AMA et n’est pas une analyse

effectuée en routine pour le dépistage.

La détection actuelle du cobalt la plus répandue est indirecte, passant par le passeport
biologique du sportif avec I’onglet hématologique. On peut détecter les conséquences de la
prise de cobalt sur les constantes sanguines comme on peut le faire dans le dépistage de la prise
d’EPO de synthese. On peut ainsi conclure ou non a une prise de produit impactant la voie de

biosynthése de ’EPO et la concentration en hémoglobine (42).

Molécules de synthése

D’autres recherches ont été effectuées pour soigner les anémies. Comme tout projet de
recherche et développement en synthese chimique, plusieurs cibles sont envisageables afin
d’obtenir un effet similaire. Les rHuEPO stimulent la synthése de globules rouges a la place de
I’EPO ; le cobalt inhibe, par encombrement stérique, la dégradation d’HIF-la qui est le
promoteur de la transcription du géne de ’EPO. Ainsi, d’autres molécules ont été synthétisées

dans le but d’inhiber la dégradation d’HIF-1a en agissant sur un autre mécanisme.
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C’est le cas du roxadustat et du molidustat : ces molécules interviennent en inhibant I’enzyme
responsable de I’hydroxylation de la prolyl sur HIF-1a. En effet, la prolyl hydroxylase agit dans
des conditions cellulaires de normoxie en greffant un groupement hydroxyle sur HIF-1a. Celui-
ci permet la reconnaissance et 1’ancrage de la ligase E3 a la protéine conduisant a sa
dégradation. En inhibant I’action de cette enzyme, on mime un environnement pauvre en
oxygene, supprimant ainsi le rétrocontrdle négatif de la synthése d’EPO pour donner une

augmentation de la concentration de globules rouges totale.

Risques

Le roxadustat a été synthétisé et approuvé pour soigner I’anémie symptomatique chez
les patients présentant une maladie rénale chronique. Cela implique la présence d’une balance
bénéfice/risque favorable lorsque le sujet est malade. Cependant, les sportifs qui font mesusage
de cette substance ne souffrent pas de la maladie et s’exposent a des effets indésirables qui ne
sont pas contrebalancés par une action positive sur celle-ci. De plus, ils peuvent utiliser cette
substance a des dosages et a des schémas posologiques qui n’ont pas été étudiés pendant les
phases cliniques de développement, pouvant alors entrainer une majoration dans la fréquence

d’apparition des effets secondaires.

En plus des effets précédemment décrits, propres a I’augmentation de la concentration en EPO
et a ses effets vasculaires, le roxadustat va présenter des effets tels qu’une hyperkaliémie et

qu’une acidose métabolique (24,43).

Meéthodes de détection
La détection de ce type de molécules synthétiques passe aussi par celle de leurs métabolites.
Ces derniers sont présents et détectables plus longtemps dans le corps que la molécule mere.
En utilisant comme méthode de détection la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie
de masse en tandem (LC-MS/MS), les échantillons urinaires ont prouvé qu’ils sont les plus
utiles pour la mise en évidence d’une prise de roxadustat dans des conditions d’analyse
antidopage de routine. Le roxadustat et son métabolite glucuronoconjugué sont détectables dans
I’urine jusqu’a 167 heures apres la prise de la substance, soit environ 7 jours. L’échantillon
sanguin présente une sensibilité et une fenétre de détection plus basse, ce qui rend son utilisation

pertinente pour cette molécule uniquement quand 1’échantillon urinaire est absent (44).
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e) Béta-2 agonistes
Salbutamol

Le salbutamol est un béta-2 agoniste de courte durée d’action. Il va induire une
bronchodilatation permettant d’augmenter le calibre des voies respiratoires. A forte dose, par
voie orale, cet agoniste a également un effet anabolisant, ¢’est-a-dire qu’il augmente la masse

musculaire et diminue la masse graisseuse.

Cette substance est inscrite sur la liste des produits dopants et était interdite quel que soit
le dosage. Cependant, elle pouvait étre utilisée jusqu’en 2010, a condition d’avoir une
autorisation médicale mentionnant un asthme induit par I’effort nécessitant un traitement.
Depuis cette date, son utilisation sous forme inhalée n’est plus interdite, mais il y a une dose
maximale (1600 pg/24 heures) a ne pas dépasser (45,46). L’AMA a mis en place un seuil
maximal urinaire toleré de 1000 ng/mL au-dela duquel une prise orale et une recherche d’effet
anabolisant doivent étre suspectées (47). Comme tout produit dopant, 1’utilisation abusive de
salbutamol comporte des risques. Un surdosage entraine une tachycardie pouvant évoluer vers

divers problémes cardiaques séveres.

f) Altitude

L’entrainement en altitude ou I’utilisation de cabines mimant une atmosphére pauvre en
oxygene permet de reproduire le schéma d’activation de la production d’EPO en milieu
hypoxique vu précédemment (Figure 9). Le recours a ces méthodes permettrait aux sportifs
d’augmenter légeérement leur production d’EPO puis de globules rouges, ce qui induirait une
¢lévation du transport d’oxygéne aux muscles et de la VOzmax. Cela signifierait une
augmentation possible de leurs performances sportives en jouant naturellement sur les
conditions de sécrétion de I’érythropoiétine endogene. Cependant, cette possible augmentation
est soumise aux variations interindividuelle et peut ne pas étre obtenue chez tous les sportifs
(48).

La possible inscription de I’'usage des salles hypoxiques a la liste des pratiques dopantes
interdites par ’AMA a fait I’objet d’un débat en 2007 avec, comme motif principal, les
possibles conséquences néfastes sur la santé de I’utilisation de telles pratiques, a savoir
principalement un risque thrombo-embolique. L’AMA a finalement décidé lors d’un comité de
ne pas bannir 'utilisation d’environnements reproduisant artificiellement des conditions
d’hypoxie, mais alerte sur les possibles effets secondaires lors d’un mésusage de ces méthodes
(49).
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2) Augmentation de la masse musculaire
a) Prise de masse physiologique

Il existe deux principales voies de régulation de I’hypertrophie musculaire : IGF1-Akt-

mTOR qui augmente la croissance musculaire et Myostatin-Smad2/3 qui I’inhibe (50).

La premiere met en jeu 1’insulin-like growth factor-1 (IGF-1) qui agit sur son récepteur,
recrutant ainsi la kinase PI3K autrice de la phosphorylation de PIP2 en PIP3. Ce messager va
ensuite activer PDK1 et Akt. La synthése protéique se fera ensuite grace a la formation d’un
complexe autour de I’enzyme mTOR ; celui-ci va agir comme un activateur de la transcription

des génes correspondant aux protéines musculaires (Figure 11, a gauche) (51,52).

La voie cellulaire opposée a I’hypertrophie musculaire est celle de la dégradation des
proteines. Elle est activée principalement par la myostatine et consiste en la formation du
complexe Smad2/3 avec Smad4. Une fois transloqué dans le noyau, celui-ci va promouvoir la
transcription d’acteur de ’'ubiquitinylation, mécanisme par lequel les protéines sont reconnues

et dégradées par le protéasome (Figure 11, a droite) (51,52).
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Figure 11: Synthése protéique physiologique a travers la voie mTOR (& gauche) et
dégradation protéique par le mécanisme de la Myostatine (a droite) (50)
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b) Agents anabolisants

Les différents agents anabolisants sont regroupés sous I’acronyme AAS qui signifie
« Anaboliques et androgéniques stéroides ». Cette famille regroupe la testostérone et toutes les

molécules synthétiques qui en sont dérivées (53).

La testostérone et ses dérivés activent la croissance musculaire directement via la voie
PI3K/Akt ou par I'intermédiaire d’IGF-1, et ils inhibent la voie de la myostatine qui dégrade

les protéines (54).

La République démocratique allemande (RDA) a largement eu recours a ce type de
substance pour doper les athlétes a leur insu, permettant ainsi a la RDA de devenir la troisieme
nation sportive au niveau mondial entre 1972 et 1988. Ce dopage d’Etat consistait & administrer
dés le plus jeune age des produits anabolisants aux athlétes, ce qui a eu un retentissement
important sur leur santé quelques années plus tard avec I’apparition de cancers et de maladies

cardiovasculaires (55).

Testosterone (stéroide)

Les fibres musculaires sont composées de plusieurs acteurs, comme les myonoyaux qui
sont des amas de cellules présentes au niveau des fibres musculaires. Elles exercent un réle
important dans la régulation de la synthése de protéines participant a la croissance musculaire.
Les cellules satellites sont des cellules souches musculaires et interviennent lors de blessures
ou de stress musculaire. Elles se différencient en myocyte pour permettre la régénération

musculaire.

La testostérone va promouvoir la croissance musculaire a travers deux mécanismes

d’action principaux.

Les myonoyaux expriment a leur surface des récepteurs aux androgénes sur lesquels la
testostérone va venir se fixer. Le complexe ligand-récepteur est ensuite transloqué dans le noyau
afin de se fixer sur la séquence hormone response element (HRE) induisant I’augmentation de

la transcription de genes cibles et I’hypertrophie musculaire.

La testostérone va également interagir avec les récepteurs aux androgénes présents a la surface
des cellules satellites. Cette interaction va mener a la prolifération de ces cellules puis a leur

différenciation en myocytes, participant ainsi a la croissance musculaire (56).
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Ben Johnson, un sprinteur canadien des années 1980 ayant obtenu la médaille d’or
olympique en 1988 & Séoul, fut contrdlé positif aux stéroides deux jours aprés son sacre,
entrainant ainsi le retrait de son titre et la chute de sa carriére. Par la suite, il fut encore testé
positif deux fois, notamment & la consommation de testostérone, ce qui engendra son

bannissement a vie de la compétition sportive (57).

Risques

L’utilisation chronique et abusive de testostérone entraine 1’apparition d’effets indésirables
variés. Le plus important est une dysfonction circulatoire avec une hypertrophie cardiaque. Des
cas d’arréts cardiaques chez de jeunes sportifs en bonne santé¢ ont également été recensés.
L’utilisation abusive de testostérone peut aussi provoquer une suppression de [’axe
hypothalamo-hypophyso-testiculaire (HPT), transitoire ou définitive selon la durée d’utilisation
du stéroide. Cette suppression de I’axe de sécrétion endogéne de la testostérone peut induire
plusieurs effets indésirables, dus au manque de testostérone dans le corps, a l'arrét de
I’administration du stéroide exogéne. Chez les hommes, une réduction de la taille des testicules,
des dysfonctions sexuelles et une gynécomastie peuvent étre observées. Chez les femmes, il y
a des cas d’atrophie mammaire, d’hirsutisme et de troubles menstruels. Il peut également y
avoir une dysfonction hépatique et des ruptures musculaires liées au mode d’action de la
testostérone. L’abus de ce stéroide peut aussi avoir des répercussions psychologiques avec des

cas d’agressions et de comportements violents (58).

Meéthodes de détection
La testostérone est une substance sécrétée de maniere endogene, rendant complexe la
discrimination entre niveau basal et utilisation exogéne. Pour ce genre de substance, sa simple
détection ne suffit pas a prouver qu’il y a eu une utilisation dopante du produit. Les différentes
méthodes existantes visent a faire la différence entre la sécrétion endogéne normale de

I’hormone et une augmentation des taux due a une prise complémentaire.

Le dépistage passe principalement par 1’utilisation d’échantillons urinaires et I’analyse par
chromatographie gazeuse couplée a un spectrométre de masse (GC-MS). Les deux principales
substances recherchées sont la testostérone et I’épitestostérone, cette derniére étant un isomere
naturel de la précédente. Ces mesures permettent également de calculer un ratio entre la
testostérone (T) et son isomere naturel (E). En effet, lors d’une injection exogéne de

testostérone, la concentration en épitestostérone ne changeant pas, le ratio T/E augmente.
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Avant la mise en place du module stéroidien du passeport biologique, ces trois valeurs
(concentration en testostérone, en épitestostérone et le ratio T/E) étaient confrontées a des seuils
déterminés sur la population générale. Cela pouvait provoquer I’apparition de faux positifs dus
au fait que les niveaux basals de sécrétion endogene de ces hormones sont soumis & une
variabilité interindividuelle potentiellement importante. Depuis lors, les résultats des
échantillons sont inscrits dans la continuité des prélévements et du suivi de chaque sportif,
permettant un suivi plus régulier et des seuils personnalisés adaptés a la sécrétion basale de
chaque individu (59,60).

Une autre méthode consiste a utiliser la chromatographie gazeuse couplée a un spectrométre de
masse a rapport isotopique. Celle-ci est généralement utilisée comme méthode de confirmation

apres la détection d’un échantillon anormal suite a la méthode de routine précédente. Le but est

de mesurer la différence absolue en §3C (81°C = %) existant entre une substance de référence
et la substance visée, comme par exemple la testostérone. Le principe de ce calcul réside dans
le fait que le 8*3C est constant au sein d’un méme individu quelle que soit la substance. Lors de
I’analyse, un autre stéroide qui n’a pas de propriété dopante, comme la pregnanediol, est pris
comme référence. Cette substance ne présentant pas d’utilité en tant que produit dopant, elle
n’aura pas fait 1’objet d’un apport exogene pouvant modifier sa concentration basale. Puis la
différence absolue des 53C de la substance de référence et de la substance cible, ici la

testostérone, est calculée.
|A513C| = |513CREF - 613CT|

La testostérone de synthése présente moins de *C que son équivalent endogéne, ce qui va
déséquilibrer le rapport $*3C. Cette différence va étre mise en évidence par le calcul précédent,
et si cette dernicre est significative, il pourra étre conclu a la présence de testostérone d’origine

exogene dans 1’échantillon (61).

Clenbutérol (non stéroide)

Le clenbutérol est un bétastimulant tout comme le salbutamol. En Allemagne et en Italie il
est utilisé pour traiter I’asthme et les maladies pulmonaires obstructives chroniques a des doses
de 20-40 ug par jour. Son usage est détourné par certains sportifs, qui peuvent utiliser des
quantités beaucoup plus élevées, allant jusqu’a 30 mg par jour. Les effets recherchés sont une

augmentation de la masse musculaire et une diminution de la masse grasse (62).
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Le clenbutérol est également utilisé de maniére abusive dans I’¢levage. La Chine, le Mexique,
le Portugal ou encore I’Italie utilisent cette substance pour accélérer la croissance du bétail. Ce
qui résulte en un risque pour la santé humaine a travers la consommation de telles viandes
contaminées. Ce risque est encore plus grand pour les sportifs qui consommeraient cette viande
car le clenbutérol ingéré par le bétail peut se retrouver dans les échantillons urinaires du

consommateur (62).

Tong Wen, judokate championne du monde en 2009, a été contrdlée positive au clenbutérol
pendant la finale (63). Dans le monde du cyclisme, c’est Alberto Contador qui fut mis en cause
avec cette substance suite a des quantités extrémement faible dans ses urines, ce qui donna lieu

a une suspension de deux ans du cycliste (64).

Risques
Les effets secondaires du clenbutérol impactent plusieurs organes. Les principaux sont des
effets cardiaques avec observation de myocardite, de tachycardie supraventriculaire et de
fibrillation atriale. 11 a également été observé d’autres manifestations de toxicité, une
hypotension, une hépatomégalie, une hyperglycémie, une rhabdomyolyse. La consommation
de clenbutérol au long cours et son impact sur la fonction cardiague peuvent mener a une mort

prématurée chez les sportifs qui en abusent (62).

Meéthode de détection
En routine la détection du clenbutérol passe par I’analyse d’un échantillon urinaire par LC-
MS/MS. La fenétre de détection est de trois jours mais peut s’étendre jusqu’a sept a dix jours
apres 1’ingestion chez certains sujets. Cette grande variabilité interindividuelle peut s’expliquer
par les différences existantes dans les profils d’absorption et de diurése de chaque individu.
Celles-ci pourraient rendre souhaitable 1’ajout d’une méthode complémentaire en routine dans

le but de diminuer I’impact de cette variabilité (65).
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¢) Modulateurs hormonaux
Modulateurs métaboliques

Le meldonium est une substance aux propriétés cardioprotectrices et anti-ischémiques tres
répandue dans I’est de I’Europe. Elle agit comme inhibiteur de la f-oxydation et comme
activateur de la glycogénése. Destinée a traiter les troubles cardiovasculaires, elle est détournée
de son usage par les sportifs dans le but d’accélérer leur taux de récupération et leur courbe de

performance (66).

Classée substance dopante en 2016 par ’AMA, de nombreux sportifs ont été controlés
positifs a cette substance dont I'usage é€tait courant dans une multitude de sport. On peut citer
Maria Sharapova, ex joueuse numéro 1 mondial de tennis, contr6lée positive au meldonium.
Elle a déclaré avoir utilisé cette substance pendant dix ans et ne pas avoir eu connaissance de
son inscription récente a la liste des produits dopants (67). L’AMA a décidé de suspendre la

joueuse pour une durée de deux ans apres ce controle.

Risques
Les effets secondaires reportés jusqu’a maintenant dans les diverses sources scientifiques
sont minimes. Des cas d’allergies, des troubles de la digestion, une tachycardie et des troubles
de la pression sanguine ont été observés. Le meldonium a montré une dose letale beaucoup plus
élevée que celle a laquelle les effets sont obtenus, ce qui en fait une substance avec trés peu

d’effets secondaires (68).

Meéthode de détection

Le meldonium est une petite molécule trés hydrophile, ce qui rend sa détection compliquée.
Elle est principalement détectée dans les échantillons urinaires des sportifs grace a une méthode
appelée « dilution et injection ». Cette dernicre présente I’avantage de pallier la perte observée
lors des étapes d’extraction due a la forte polarité¢ de la molécule. Elle présente cependant le
désavantage d’étre liée a un effet de matrice élevé. L’échantillon est analysé par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse haute résolution, ce qui permet de
dissocier les différents pics présents sur le spectre dus aux autres analytes contenus dans I’urine.
La colonne utilisée pour la chromatographie est une phase inverse qui présente 1’intérét d’avoir
une sortie rapide du meldonium, tres polaire. La limite de détection de cette méthode est de 50
ng/mL (69).
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Inhibiteurs d’aromatase

L’aromatase est une enzyme permettant 1’aromatisation de la testostérone, hormone
masculine, en cestrogene, hormone féminine. Les inhibiteurs de 1’aromatase tels que le
létrozole, I’anastrozole ou I’éxémestane sont utilisés pour traiter les cancers du sein

cestrogénodépendants chez la femme ménopausée.

Cette substance est utilisée dans le dopage pour inhiber les effets indésirables d’une prise
excessive de stéroides anaboliques comme la gynécomastie. En effet, une prise abusive de ces
derniers augmente le niveau de testostérone dans le sang et donc la quantité d’hormones
transformées par I’aromatase en cestrogéne. Les inhibiteurs sont ainsi chargés de diminuer le
niveau de synthése de I’hormone féminine dans ces cas-1a (59). La prise isolée de ce produit
sans stéroide anabolique permet ¢galement d’augmenter les performances des sportifs grace a
I’augmentation de la concentration en testostérone dans le sang par I’inhibition de sa
transformation. Ainsi, les effets hypertrophiques et anaboliques de la testostérone sont

augmentes.

La substance fut interdite en 2001 par ’AMA chez ’homme car leur niveau basal en
testostérone est significativement plus haut que chez la femme, ce qui rend I’inhibition de la
transformation de I’hormone d’autant plus efficace. Elle fut ensuite interdite chez la femme en
2005 méme s’il n’y a pas de preuves scientifiques évidentes d’une augmentation significative

du niveau de testostérone chez celle-ci apres I’inhibition de I’aromatase (70).

Risques
Les inhibiteurs de 1’aromatase utilisés hors de leurs indications thérapeutiques peuvent
entrainer ’apparition de nombreux effets indésirables. Parmi eux, des douleurs musculaires et
articulaires, des problemes cardiaques et de I’hypercholestérolémie. Il y a également un nombre
d’effets pouvant s’apparenter a un syndrome ménopausique et un risque d’ostéoporose plus

élevé (71).
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Meéthode de détection

L’anastrozole est le principal inhibiteur d’aromatase retrouvé dans les prélévements

positifs (Figure 12) (12).

% within
S.4 Hormone and Metabolic Modulators Occurrences  drug class
meldonium 70 28%
clomifene 44 18%
trimetazidine 37 15%
tamoxifen 36 15%
anastrozole 23 9%
GW501516/GW1516 18 7%
letrozole 9 4%
insulin 3 1%
androsta-3,5-diene-7,17-dione (arimistane) 3 1%
androstatrienedione 2 1%
3-androstenone (5a-androst-3-en-17-one) 1 0%
2-androstenone (5a-androst-2-en-17-one) 1 0.4%

TOTAL* 247

Figure 12 : Hormones et modulateurs hormonaux identifiés dans les prélévements classés adverse analytical findings
(12)

Pour détecter cette substance dans les préléevements biologiques, il est nécessaire de rechercher
la molécule mere et ses métabolites. En effet, I’anastrozole est excrété a 60 % sous forme de
métabolites résultant des transformations hépatiques. La substance peut étre oxydée et
glucuronoconjuguée, formant comme principaux métabolites le triazole, 1’hydroxyl-
anastrozole, I’hydroxylanastrozoleglucuronide et I’anastrozoleglucuronide. La détection et la
quantification de ces molécules peuvent se faire par chromatographie en phase gazeuse ou
liquide couplee a la spectrométrie de masse (71).

Substances anti-aestrogéniques

Le citrate de clomiféne est un modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogénes (Serm).
C’est un mélange des deux isomeres que sont le zuclomiphéne et I’enclomiphéne,
respectivement I’isomére cis et trans. Il est principalement indiqué pour traiter 1’infertilité,
notamment chez les femmes présentant un syndrome des ovaires polykystiques. Il est également
utilisé pour traiter I’oligoasthénospermie chez les hommes dans un usage hors Autorisation de

mise sur le marché (AMM).

Le clomiféne a une action antagoniste sur les récepteurs aux cestrogenes présents au niveau de
I’hypothalamus, qui résulte en I’inhibition du rétrocontrle négatif physiologique visant a
réguler la sécrétion d’hormones. Cette suppression induit une augmentation de la synthése
d’hormones comme la gonadotropin-releasing hormone (GnRH), la luteinizing hormone (LH)
et la follicle-stimulating hormone (FSH). Ces derniéres vont stimuler les cellules de Leydig

présentes au niveau testiculaire, ce qui aura pour conséquence 1’augmentation de la sécrétion
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de testostérone. C’est pour cette raison que les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogenes sont inscrits sur la liste des substances interdites depuis sa création. Les Serm, outre
I’augmentation de la sécrétion en testostérone, sont également pris par les sportifs pour les
mémes raisons que les inhibiteurs d’aromatase, a savoir la suppression d’effets indésirables

comme la gynécomastie consécutive a la prise de stéroides anabolisants (72,73).

Un joueur de football en salle a fait 1’objet d’une condamnation pour dopage aprés un
contrdle positif au clomiféne dans ses urines. En effet, il a pris cette substance pendant deux
mois pour traiter son infertilité sans avoir d’autorisation d’usage thérapeutique. Le dépistage a
eu lieu quatre mois apres la derniere prise de clomiféne, mais ce dernier était encore détectable
dans les urines. Cela a conduit a une interdiction de compétition initiale de quatre ans qui a

ensuite été réduite & deux ans au vu du contexte non intentionnel de dopage (72).

Risques
L’abus d’utilisation de clomifene expose le sportif a ’apparition d’effets indésirables
systémiques. Les plus fréquents sont une vision trouble, des bouffées de chaleur, des nausées
et des vomissements. Il est également fait mention de troubles du sommeil, de sensations de

brilure, d’une diminution de 1’appétit et d’asthénie (71).

Meéthode de détection

Le clomiféne est I’anti-cestrogéne le plus détecté dans les dépistages antidopage (Figure
12). 1l est métabolisé par le foie en plusieurs métabolites, les principaux étant le 4-
hydroxyclomiphene et le 3-methoxy-4hydroxyclomiphene. Lors d’un contrdle antidopage, la
détection se fera soit sur le sérum, soit sur ’urine grace a la LC-MS. La fenétre de détection
urinaire est la plus étendue avec une détection de I’isomére zuclomiphéne a une concentration
supérieure a 50 pg/mL jusqu’au quatre-vingt-dix-huitiéme jour suivant la derniére prise de la
substance. Cette période de détection peut s’étendre jusqu’a environ huit mois dans certain cas.
Des deux isomeres composant le clomiféne, c’est le zuclomiphéne qui reste présent le plus
longtemps dans 1’organisme, ’enclomiphéne étant éliminé de la circulation sanguine en

quelque jours (74).
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d) Facteurs de croissance
Hormone de croissance

Lors de I’enfance, I’hormone de croissance est sécrétée a des niveaux élevés pour
permettre la croissance musculaire et osseuse. Lorsque I’individu souffre d’un déficit en

hormone de croissance, on observe un retard de croissance et une petite taille a 1’age adulte.

Au contraire, s’il y a un exces de sécrétion endogéne en hormone, la croissance est augmentée
et la personne est dite « souffrante d’acromégalie ». Elle présente une taille supérieure a la

moyenne accompagnée de divers symptomes.

En usage thérapeutique, I’hormone de croissance est donnée au sujet présentant un déficit pour
lui permettre d’avoir une croissance normale. Elle était extraite a partir de glandes pituitaires
de cadavres jusqu’en 1987, date a laquelle la premiere hormone de croissance recombinante a
¢été disponible. Cela a permis d’échapper au risque de contamination par le Creutzfeldt-Jakob

inhérent a I’hormone de croissance extraite de cadavres.

Au niveau physiologique, cette hormone agit sur une importante quantité de voies de
signalisation. Premiérement, elle réduit la masse graisseuse en inhibant la lipogenése et en
stimulant la production d’hormones responsables de la lipolyse, comme le glucagon.
Deuxiemement, ’hormone de croissance a des propriétés anaboliques : elle stimule donc la

synthese de protéines musculaires.

Ces deux propriétés combinées en font une hormone de choix pour les sportifs en permettant
de réduire leur masse graisseuse tout en augmentant en paralléle leur masse musculaire, et donc

leurs performances.

Pour toutes ces raisons, cette substance fut interdite par le comité olympique
international en 1989, bien que les méthodes de détection ne permettaient pas alors de

différencier une concentration endogéne normale d’une consommation exogeéne a visée dopante

(75).

Wayne Odesnik était un tennisman professionnel de 2004 a 2015, date a laquelle il fut
suspendu pour une période de quinze ans par I’agence antidopage américaine pour cause de
prise illégale de stéroides. Sa peine est I'une des plus élevées jamais vues dans le monde du
sport et fait écho a une premiere suspension de deux ans ayant été prononcée en 2010 pour

possession d’hormone de croissance (76).
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Risques
Les sportifs utilisant I’hormone de croissance a des doses excessives pourraient
développer des symptomes similaires a ceux d’une personne souffrant d’acromégalie comme
une résistance a I’insuline, une fragilit¢ musculaire et de ’apnée du sommeil. La plupart du
temps, les athlétes se fournissent en hormone de croissance sur le marché noir ou le produit est

facilement accessible.
Cependant, ils s’exposent a plusieurs risques :

- risque d’impureté dans la composition de la substance ;
- risque de substitution par une autre substance que celle annoncée ;

- présence de contamination par le Creutzfeldt-Jakob (75).

L’utilisation prolongée d’hormone de croissance entraine la survenue de divers effets
secondaires indésirables. Dans les risques notables, nous pouvons noter 1’augmentation du
risque de cancer, en particulier le cancer du sein et du c6lon. Une rétention hydrosodée
entrainant une hypertension et des cedémes a €également été observée, ainsi que des troubles sur
le plan métabolique avec I’apparition d’une résistance a 1’insuline conduisant a un diabéte de
type 2. Enfin, des troubles du sommeil avec apnée du sommeil peuvent apparaitre chez le sportif
dopé (75,77).

Meéthodes de détection
I1 existe a I’heure actuelle deux méthodes approuvées par I’AMA pour la détection de la

prise d’hormone de croissance.

Celle-ci est sécrétée de maniere pulsatile par la glande pituitaire sous forme de plusieurs
isoformes, alors que ’hormone de croissance recombinante que s’injectent les athletes n’est
présente que sous la forme du monomere de 22 kDa. Le principe de la premiére technique
consiste a utiliser deux anticorps, I'un spécifique de I’isoforme de I’hormone recombinante,
’autre non spécifique d’une isoforme (il mesure donc I’hormone de croissance totale). Apres
la mesure des deux réponses, il faut calculer le ratio de la présence de I’isoforme recombinant

par rapport a la totalité des autres isoformes.
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Dans le cas d’une injection d’hormone de croissance recombinante, I’isoforme de 22 kDa sera
présente en plus grande proportion car elle est la forme injectée, mais également suite a un
rétrocontréle négatif sur la glande pituitaire induisant une diminution de la sécrétion des autres
isoformes endogénes. Le ratio sera donc supérieur aux valeurs seuils de référence admises,

preuve d’une absorption de cette substance (78,79).

Bien qu’approuvée, cette méthode présente plusieurs limites, telles que la fenétre de détection
qui est d’environ trente heures aprés la prise de la substance. Deplus, lorsque I’hormone utilisée
est extraite de cadavres, il est impossible de la détecter car la substance n’est pas présente sous

une isoforme particuliére (78,79).

La deuxieme méthode utilisée par I’AMA pour détecter la prise d’hormone de croissance fait
intervenir les biomarqueurs. Elle fut introduite en 2012 et a permis de détecter des cas négatifs

au test des isoformes.

Physiologiquement, I’hormone de croissance agit sur le foie et la moelle osseuse pour activer
respectivement la sécrétion d’insulin-like growth factor-1 (IGF-1) et la sécrétion de la partie N-
terminale du procollagéne de type Il (P-I1I-NP). Ainsi, lorsqu’il y a prise d’hormone de
croissance, la concentration de ces deux facteurs va augmenter de maniére dose-dépendante. A
I’aide d’une formule prenant en compte la concentration de ces biomarqueurs, I’age et le genre
de I’athlete, le test peut déterminer de fagon spécifique et sensible s’il y a prise de substance ou

non.

Contrairement a la technique de I’isoforme, celle-ci a une fenétre de détection pouvant aller
jusqu’a un mois. Cependant, la méthode d’immunodosage présente aussi des inconvénients,
notamment 1’utilisation de kits commerciaux pouvant étre retirés du marché a tout moment sans
que I’AMA ne puisse le prévoir. Des méthodes de détection d’IGF-1 par spectrométrie de masse

ont été développées et devraient pouvoir pallier ce probléme dans le futur (80,81).
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3) Inhibition de la fatigue et de la douleur

a) Glucocorticoides

Le corps produit un glucocorticoide endogene qui est le cortisol, sa sécrétion étant
controlée par I’axe hypotalamo-hypophyso-surrénalien. Cette hormone est sécrétée, dans des
conditions normales, par la glande surrénale selon un cycle circadien dans des concentrations
assez faibles. Lors d’un effort physique ou face a une situation de stress, la sécrétion du cortisol

est plus élevée pour répondre au besoin physiologique.

Les glucocorticoides de synthése comme la prednisolone ou la prednisone miment les effets du
cortisol sur le corps humain. Ces derniers sont multiples et recherchés lors d’un dopage : par
exemple, P’activation des récepteurs cérébraux aux glucocorticoides réduit la sensation de
fatigue. Au niveau musculaire, ils ont une action anti-inflammatoire et analgésique ayant pour
conséquence une diminution de la sensation de fatigue musculaire. La présence d’effets sur le
métabolisme montre également une accelération de la glycolyse permettant une mise a
disposition plus rapide de la source d’énergie qu’est le glucose pour faire fonctionner les

muscles pendant 1’effort (82).

Les glucocorticoides furent interdits des 1985 par le Comité international olympique
puis par ’AMA en 2004 pour les prises par voies orale, intraveineuse, intramusculaire et
rectale. Il reste cependant la possibilité d’utiliser ces molécules par voie locale, ¢’est-a-dire par
application ou par injection. En 2022, I’AMA a interdit tout type d’injection, incluant ainsi les
injections locales a la liste des voies interdites, ces dernieéres pouvant présenter un passage

systémique de la substance (83).

Risques

L’utilisation de glucocorticoides entraine 1’exposition a différents effets secondaires selon
le mode d’action, local ou systémique, de ces substances. En cas de passage systémique, les
risques sur la santé sont une augmentation du glucose sanguin chez les diabétiques, une
hypertension, des palpitations et une immunosuppression transitoire. En cas de traitement local,

on observe des synovites, de ’arthrite septique et une ostéonécrose (83).

De plus, une utilisation au long cours des glucocorticoides induit une inhibition de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien et donc une absence de sécrétion endogéne de cortisol

menant a une insuffisance surrénalienne (82).
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Méthodes de détection

Les glucocorticoides sont une famille composée de plusieurs substances comportant le
méme squelette moléculaire de base (Figure 13) (84).

Compounds MW Ré6 R9 R11 R16 R17
Beclomethasone 408 00— -Cl -OH -CH; -OH
Betamethasone 492 0 -F -0OH -CH; -OH
Budesonide 430 - -OH acetonide  acetonide
16 a-hydroxyprednisolone e - - -OH -OH -OH
Desonide 416 - e -OH acetonide  acetonide
Dexamethasone 392 00— -F -OH -CH; -OH
Fludrocortisone /O — -F -OH —— -OH
Flumethasone 410 -F -F -OH -CH; -OH
Fluocortolone 376 F — -OH -CH; -
Flunisolide 434 -F -OH acetonide  acetonide
Methviprednisolone K " — -OH CH; _OH
Prednisolone 1571 -OH — _OH
Prednisone 358 @ — @0 — =0 N _OH
Triamcinolone 394 0 -F -OH -OH -OH
Triamcinolone acetonide 434 -F -OH acetonide  acetonide

Figure 13 : Squelette central des glucocorticoides et fragments (84)

L’une des méthodes permettant leur détection se focalise sur I’identification d’un fragment
ionique provenant de cette structure. Un échantillon urinaire preétraité va subir une analyse par
LC-MS/MS. Cette derniere fractionne alors les molécules présentes dans I’échantillon en
plusieurs fragments ioniques dont le rapport masse/charge pourra étre mesuré. Cela permet de
filtrer les différentes substances détectées précédemment pour ne se focaliser que sur celles qui
présentent le fragment en question. Il y a deux fragments d’intéréts, 'un ayant un rapport

masse/charge égal a 237.2 et ’autre a 279.4 (Figure 13) (84).

En pratique, I'utilisation du mode d’acquisition basé sur le fragment 237.2 permet d’obtenir des
limites de détection allant de 5 a 20 ng/mL selon les glucocorticoides, ce qui correspond au
standard requis par I’AMA qui demande d’avoir une limite de détection (LOD) inférieure a 30
ng/mL. L’avantage de cette technique est la possibilité de détecter de nouvelles substances qui
ne seraient pas encore référencées mais qui se baseraient sur le squelette commun a tous les

glucocorticoides (84).
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b) Narcotiques
Tramadol

Le tramadol est une substance opioide classée dans les analgésiques de niveau 2. Cette
molécule est racémique et chaque énantiomére a un rdle dans la réponse antalgique. La
molécule 1évogyre va inhiber la recapture de la noradrénaline. L’énantiomére dextrogyre a une
action agoniste du récepteur opioide p et un role d’inhibiteur de recapture de la sérotonine
(Figure 14). L’augmentation de concentration en noradrénaline et en sérotonine va mener a une
activation des voies inhibitrices descendantes de la douleur. La liaison du tramadol au récepteur
u est assez faible, ¢’est son métabolite O-desméthyltramadol qui a une affinité plus forte envers
celui-ci. Cette interaction va provoquer I’inhibition de la libération de plusieurs substances
médiatrices de la douleur comme la substance P, les cytokines proinflammatoires et la
prostaglandine E> (85,86).
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Figure 14: Mode d'action du tramadol dans la synapse (85)

Le tramadol est inscrit sur la liste des substances interdites par I’AMA depuis le 1¥ janvier
2024 pour un usage en compétition uniquement. Cela faisait en effet plusieurs années qu’il était
sur le programme de surveillance de I’agence. Son usage peut entrainer des risques de
dépendance mettant en danger la santé du sportif, et il a été prouvé que cette substance peut

améliorer les performances sportives. Ces deux critéres justifient son interdiction.

Son interdiction a été décidée en septembre 2022, mais une année supplémentaire fut accordée
avant qu’elle ne devienne effective dans le but de permettre aux sportifs et a leur entourage

d’appréhender ce changement (87).
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Risques
La prise de tramadol dans des proportions thérapeutiques expose a divers effets
secondaires, les plus fréquents étant des nausées, des vertiges et une somnolence qui peuvent
étre assez bien tolérés. Lorsque les doses excedent le schéma posologique normal, comme cela
peut étre le cas chez une personne dépendante, cela entrainera une overdose. Cette derniéere peut
présenter plusieurs caractéristiques : une tachycardie, des convulsions et une léthargie

susceptible d’évoluer jusqu’au coma (85).

Meéthode de détection
La détection du tramadol dans les échantillons sanguins et urinaires passe par la
chromatographie couplée a la spectrométrie de masse. Ces analyses visent a mettre en évidence
la présence de tramadol et a en estimer la concentration ainsi que celle de son métabolite
principal, le O-desmethyltramadol (88,89). Des etudes montrent que la détection de ces
substances peut s’étendre jusqu’a douze heures apres la prise de tramadol a des doses

thérapeutiques (90).

4) Stimulants

Les stimulants sont une classe présente dans le code mondial antidopage. Elle présente de
nombreuses substances ; les plus fréguemment retrouvées dans des prélevements positifs
impliguant des stimulants sont le méthylphénidate, la cocaine et les amphétamines. Le premier

agent stimulant a avoir été utilisé est la cocaine, extraite des feuilles de coca (12,91).
a) Amphétamines

L’amphétamine (o-methylphenethylamine) a été découverte en 1910 et synthétisée pour la
premiére fois en 1927. Elle a été commercialisée pour la premiére fois en 1935 pour traiter la
narcolepsie et la dépression notamment. Peu de temps apres, ses effets secondaires stimulants
ont été observés, ce qui lui a valu un usage tres répandu parmi les soldats anglais et américains
durant la Seconde Guerre mondiale. Son potentiel addictogene et son usage récréatif ont conduit
a une utilisation plus encadrée par la suite. De nos jours, les amphétamines sont principalement
utilisées dans le trouble du déficit de I’attention avec hyperactivit¢ (TDAH) et la narcolepsie
(92).
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L’action stimulante de ’amphétamine fait intervenir trois mécanismes distincts au niveau de la
synapse. Le premier consiste en I’activation de la libération de neurotransmetteurs dans la
synapse comme la noradrénaline, la dopamine et la sérotonine. L'amphétamine, par un
deuxieme mode daction, renforce la concentration synaptique en neurotransmetteurs en
inhibant leur recapture. Le dernier mécanisme, moins important, est I’inhibition de la
monoamine oxydase qui intervient normalement dans le catabolisme des neurotransmetteurs.
La pharmacodynamie de cette substance en fait un composé ayant un haut potentiel dans

I’augmentation des capacités sportives, menant a son mésusage (91,92).

Parmi les cas de sportifs ayant pris des amphétamines, le plus célebre est probablement celui

de Tom Simpson, cycliste mort sur le Tour de France 1967 (93).

Risques

Utilisée a des doses thérapeutiques, I’amphétamine peut induire divers effets indésirables,
dont des conséquences directes de son mécanisme d’action comme une perte de poids pouvant
aller jusqu’a une anorexie et des insomnies. D’autres effets ont été rapportés comprenant des
nausees et des vomissements, des crampes abdominales, une augmentation de la pression
sanguine et du rythme cardiaque ainsi qu’une exacerbation des tics moteurs. A doses plus
élevées, un risque de dependance peut apparaitre et une exacerbation dose-dépendante des

effets indésirables est possible (92).
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Méthode de détection

La détection de I’amphétamine et des stimulants en général se fait préférentiellement a
partir d’échantillons urinaires. La présence d’une amine dans le squelette de I’amphétamine
rend I'utilisation de la LC-MS/MS robuste et sensible (Figure 15). En effet, cette fonction est
ionisable dans les conditions standards d’analyse et elle formera la molécule protonée [M+H]".
Cette ionisation permet la visualisation de la masse de la molécule entiére, la ou pour la plupart

des molécules, une fragmentation est nécessaire avant de pouvoir les observer (91).
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Figure 15 : Structure de I'amphétamine (91)

5) Diureétiques et agents masquants

Les diurétiques ont plusieurs mécanismes d’action qui menent tous a la régulation de
I’excrétion ou de la réabsorption de sodium et d’eau par le rein. La prise de ces substances
engendre une augmentation de la diurése, c’est-a-dire du volume urinaire total. Ces
médicaments sont prescrits aux patients présentant diverses pathologies comme une

hypertension, un cedéme d’origine cardiaque, pulmonaire ou rénale (94).

Le mésusage de ces produits par les sportifs poursuit deux finalités. Le premier vise a
masquer la prise de substances interdites de par leur dilution dans les urines, rendant leur
détection par les protocoles antidopage plus complexe. Le second est particulierement présent
dans les sports de combat ou il y a des catégories de poids. En effet, la prise d’un diurétique
diminue le poids réel de I’athléte qui, lors de la pesée, sera mis dans une catégorie de poids

inférieure a la sienne, lui conférant un avantage (94).

Dmitri Vassiliev fut le premier cas de dopage dans le saut a ski. Le 4 janvier 2001, il fut
testé positif au furosémide, substance qu’il aurait prise dans le but d’étre moins lourd et donc
de pouvoir couvrir une plus grande distance lors de I’épreuve. Lors de cette saison, il aurait
atteint trois podiums grace a la prise de ce produit dopant. Il a été sanctionné par deux ans de

suspension a la suite de ce contrdle (95).
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a) Furosémide

Les diurétiques de I’anse, comme le furosémide (Figure 16), agissent au niveau de la
branche ascendante de Henlé en inhibant le symport Na*/K*/2CI" (Figure 17). Cette inhibition
va provoquer une diminution de la réabsorption du sodium de la lumiére rénale vers la cellule
et le liquide extracellulaire. Cette concentration augmentée en sodium dans le systéeme rénal va
induire une augmentation du passage de I’eau du liquide extracellulaire vers la lumiere dans le

but de réequilibrer la concentration en ion sodium des deux c6tés de la membrane (94).
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Figure 16 : Structure du furosémide (94) Na*/K*/2Cl Symporter Inhibitors

Figure 17 : Mécanisme d'action du furosémide (94)

b) Hydrochlorothiazide

Les diurétiques de la classe des thiazides, dont fait partie 1’hydrochlorothiazide (Figure 18),
agissent en inhibant le co-transporteur Na*/Cl" au niveau du tubule distal rénal (Figure 19).
C’est un autre des canaux ioniques qui induit la migration passive par gradient de concentration
du sodium depuis la lumiére rénale vers I’intérieur de la cellule. Le mécanisme final est le méme
que celui vu précédemment pour le furosémide avec une concentration des ions sodium plus

¢levée dans la lumiére, augmentant le passage de I’cau (94).
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Figure 18 : Structure de I'hydrochlorothiazide (94)

Na*/Cl-Symporter Inhibitoh

Figure 19 : Mécanisme d'action de I'hydrochlorothiazide (94)
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¢) Risques

Les effets secondaires principaux des diurétiques sont directement liés a leur mécanisme
d’action et au déséquilibre ionique qu’ils génerent. L.’augmentation artificielle de 1’excrétion
de I’eau par les reins entraine une déplétion du volume extracellulaire. Ce dernier peut étre a
I’origine d’hypotension ou de collapsus circulatoire. L’hydrochlorothiazide est susceptible de
provoquer une hyponatrémie et une hypochlorémie tandis que le furosémide peut également
étre a I’origine d’une hypokaliémie. Ces déficits ioniques auront des impacts varies, notamment

sur le rythme cardiaque (94).

d) Méthode de détection

Le furosémide et I’hydrochlorothiazide étaient les substances de la catégorie diurétiques et
agents masquants les plus retrouvées dans les contrbles antidopage en 2021 (Figure 20).
L’utilisation de la GC/MS et de la LC/MS sont possibles pour leur détection. Le protocole passe

par la recherche de la molécule parent ou des produits de dégradation (12,94).

Tous les diurétiques et agents masquants listés dans la catégorie S5 du code mondial antidopage
sont interdits quelle que soit leur concentration, sauf pour six diurétiques pour lesquels ’AMA
a mis en place un seuil minimal de 20 ng/mL dans les échantillons urinaires. Il s’agit de
I’acétazolamide, du bumétanide, du furosémide, de I’hydrochlorothiazide, du torasémide et du
triamtérene. Ces derniers sont connus pour étre de possibles contaminants de produits
pharmaceutiques a des niveaux assez faibles respectant les normes de pureté exigées, mais a
des niveaux assez ¢levés pour étre détectés lors d’un contrdle antidopage. Pour une
concentration inférieure a 20 ng/mL, il n’a pas ét€ montré d’impact sur la concentration d’autres

substances interdites dans 1’échantillon (96,97).
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% within

S.5 Diuretics and Other Masking Agents Occurrences  drug class
furosemide 77 25%
hydrochlorothiazide 70 23%
canrenone 42 14%
dorzolamide 28 9%
brinzolamide 23 7%
chlorothiazide 13 4%
indapamide 12 4%
torasemide 11 4%
triamterene 8 3%
spironolactone 8 3%
chlortalidone 5 2%
4-amino-6-chloro-1,3-benzenedisulphonamide (ACB) 4 1%
acetazolamide 3 1%
bumetanide 1 0%
amiloride 1 0%
althiazide 1 0%
hydroxyethyl starch 1 0%
bendroflumethiazide 1 0%
desmopressin 1 0.3%

TOTAL* 310
Figure 20 : Diurétiques et agents masquants identifiés dans les prélevements classes adverse analytical findings (12)

La présence d’un diurétique peut également avoir un impact sur la qualification dopante
ou non d’autres produits présents dans 1’échantillon. En effet, certaines substances sont
autorisées par I’AMA jusqu’a un certain seuil de concentration urinaire. C’est le cas du
formotérol, du salbutamol, de la cathine, de I’éphédrine, de la méthyléphédrine et de la
pseudoéphédrine. Cependant, si ces derniéres sont présentes de fagcon concomitante a un
diurétique ou a un agent masquant dans le prélévement, I’AMA stipule que le résultat doit étre
qualifié¢ d’anormal, ¢’est-a-dire de positif, quelle que soit leur concentration. Dans ce genre de
cas, I’échantillon sera positif pour I’agent masquant et pour la substance qui avait initialement
un seuil minimal. L’un des objectifs des diurétiques et des agents masquants étant de diluer
I’échantillon, il n’est pas possible de connaitre la concentration réelle de ces substances dans le

prélévement urinaire, d’ou la suppression du seuil de tolérance (5,98).
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6) Bétabloquants

Les bétabloquants sont une catégorie particuliére de substances. Bien qu’inscrits sur la liste
des substances et méthodes interdites, cette interdiction ne concerne qu’un nombre limité de
sports. En thérapeutique, les bétabloquants sont principalement utilisés pour soigner
I’hypertension et I’angor. Ils agissent, comme leur nom I’indique, en tant qu’antagonistes des
récepteurs béta-adrénergiques, diminuant I’effet de ’adrénaline et de la noradrénaline sur le
cceur et sur les vaisseaux sanguins. Ce blocage induit une diminution du rythme cardiaque et
une relaxation musculaire qui sont recherchées par les sportifs utilisant ce produit. En effet,
I’interdiction est valable pour des sports ou la concentration et le calme sont primordiaux tels
que le tir a I’arc, la course automobile ou encore le golf. Pouvoir réguler son rythme cardiaque

et son anxiété dans des situations de stress y est donc un net avantage (99,100).

Les effets indésirables les plus fréquents en clinique sont une sensation de froid aux
extrémités, une fatigue, une bradycardie, un bronchospasme chez les patients asthmatiques, des
céphalées et une dépression. Lors d’une utilisation détournée, les posologies ne sont pas

forcement respectées, ce qui peut amener a un surdosage et a des effets plus graves (100).

En 2008, le tireur nord-coréen Kim Jong-su a été contrdlé positif au propranolol, un
bétabloquant. Il avait remporté la médaille de bronze pour I’épreuve de tir au pistolet a 10 m et
I’argent pour le tir a 50 m. Suite a ce dépistage, et puisque les bétabloquants sont interdits dans

cette discipline, ses médailles lui ont été retirées (101).

7) Cannabinoides

Les substances issues du cannabis sont inscrites sur la liste des interdictions en compétition
depuis la création de celle-ci en 2004, bien que cela fasse débat concernant cette famille. En
effet, les cannabinoides ne montrent pas une franche composante ergogénique. Ils sont méme
considérés comme ergolytiques par certains, notamment par rapport a leur influence sur
I’augmentation de la fréquence cardiaque et sur I’altération des capacités motrices et
psychoactives. Ils ont tout de méme des vertus anxiolytiques et myorelaxantes pouvant aider
certains sportifs a mieux faire face a diverses situations stressantes, leur conférant un avantage

qu’ils n’auraient pas eu sans cette substance (102,103).

Bien que la présence des cannabinoides sur la liste des substances interdites soit souvent
réévaluée, elle n’a pour I’instant jamais fait I’objet de changements. L’inscription sur cette liste

se fait uniquement si deux des trois criteres suivants sont remplis : amélioration de la
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performance, présence d’un risque pour la santé et transgression de 1’éthique sportive. Pour les
cannabinoides qui ne sont pas considérés comme des substances ergogeniques, il reste les deux
autres criteres. En effet, ces produits présentent un risque non négligeable pour la santé de
I’athléte. De plus, le cannabis est illégal dans une multitude de pays, rendant sa consommation

incompatible avec 1I’éthique sportive (102,103).

Sha’Carri Richardson, sprinteuse américaine de 24 ans, a été contrdlée positive apres avoir
consomme du cannabis. Ce contrdle a eu lieu lors des sélections américaines pour les Jeux
olympiques de Tokyo en juin 2021. Elle a été sanctionnée par un mois de suspension, ce qui I’a

empéchée de participer a ces jeux (104).

a) Risques

Les cannabinoides sont des substances psychoactives qui ont une influence sur 1’évaluation
du risque, la coordination et la perception du temps. Ces effets combinés peuvent mener a une
augmentation du risque d’accident dans certaines disciplines ou la gestion du risque et la

vigilance sont des facteurs importants, comme la course automobile (103).

Pour un usage a court terme, une augmentation du rythme cardiaque, des nausées et une
désorientation sont observées. En cas de consommation de doses excessives, il peut y avoir une

psychose et des réactions de panique susceptibles d’évoluer vers une paranoia (103).

Lors d’un usage chronique, une dépendance peut s’installer tout comme une diminution de la
capacité cognitive. Il est également fait mention de toxicité pulmonaire, cardiaque et hépatique

ainsi que d’une diminution des capacités de reproduction (103).

b) Méthode de détection

La détection des cannabinoides se fait sur échantillon urinaire grace a la GC/MS. Le
carboxy-THC est le métabolite principal recherché avec un seuil fixé a 150 pg/L. Cette famille
de substances présente un coefficient de répartition élevé dans les lipides, ce qui induit une
excrétion urinaire lente. Le carboxy-THC pourra étre détecté dans les urines jusqu’a cing jours
apres la consommation. Cet intervalle peut aller jusqu’a trente jours pour les usagers chroniques

(102,105).
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8) Compléments alimentaires

a) Utilisation et réglementation

Dans le cadre du sport, les compléments alimentaires sont des produits utilisés par les
athlétes pour supplémenter leur alimentation. 1ls peuvent étre de différentes natures : protéines,
vitamines, minéraux, acides aminés ou probiotiques. Leur utilisation est de plus en plus
populaire depuis une vingtaine d’années grace a un marketing trés actif. Le marché des
compléments alimentaires représentait 191,1 milliards de dollars en 2020. Les raisons
principales pour lesquelles les sportifs ont recours a de telles substances sont la recherche d’une
meilleure performance, une récupération plus rapide apres I’effort et une santé plus durable

(106-108).

La plupart du temps, les athlétes choisissent leurs compléments alimentaires sur les conseils de
leur coach ou de leurs équipiers. Cependant, ces suppléments sont considérés par les autorites
comme faisant partie de la catégorie nourriture et non de celle des substances pharmaceutiques.
Ceci implique qu’il n’y a pas de contrdle d’efficacité et de sécurité avant la commercialisation
de tels compléments. Des reégulations sont présentes, mais elles sont différentes selon les pays
et, en regle générale, n’arrivent pas a couvrir I'intégralité du marché des compléments
alimentaires. Cette absence d’¢tudes de sécurité et d’efficacité couplée a I’acces ais¢ de ces
substances sur Internet méne a une utilisation incontrélée et a ’aveugle de ces produits par les

sportifs (106,107).

Toutes ces conditions peuvent mener a la présence de substances interdites par I’AMA dans
certains compléments alimentaires, soit dans le but d’augmenter 1’efficacité de ce dernier, soit
par contamination croisée. Ces substances ne sont pas mentionnées sur le label du produit et ne
sont contr6lées par aucun organisme. Le sportif qui veut utiliser une supplémentation pour son
alimentation va alors choisir un de ces produits sur les conseils de son entourage et pourra

potentiellement ingérer une substance interdite (106,107).

6,4 & 8,8 % des cas de dopage reportés seraient dus a I’utilisation de compléments alimentaires
contenant une substance interdite dans leur composition. Ce dopage non intentionnel est
encadré par I’AMA de la méme manicre qu’un dopage intentionnel. En effet, d’apres I’agence,
le sportif est responsable de ce qu’il ingere et des substances qui se trouvent dans son corps. Un

dopage, qu’il soit intentionnel ou non sera donc sanctionné de la méme maniére (106,108).

L’AMA ne sanctionne pas les entreprises qui fournissent des compléments alimentaires
contaminés par des produits inscrits sur la liste des substances interdites. Au niveau européen,

il existe plusieurs réglementations. Celles-ci comprennent nombre d’éléments relatifs aux
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denrées alimentaires comme 1’hygiéne, I'usage d’additifs et d’ardmes ainsi que les teneurs
maximales de certaines substances. Une directive plus spécifique concernant les compléments
alimentaires existe, mais elle laisse plus de place aux législations nationales. En France, une
liste des ingrédients autorisés est mise a disposition par la Direction générale de la concurrence,
de la consommation et de la répression des fraudes (DGCCRF), et tout complément alimentaire
doit étre déclaré a celle-ci pour étre commercialisé. L’ Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’alimentation, de I’environnement et du travail (Anses) assure leur suivi apres
commercialisation en regroupant toutes les remontées d’effets indésirables imputables a ces

produits (109,110).

Toutes ces réglementations au niveau francais et européen réduisent énormément le risque
d’une contamination ou la présence d’une substance non répertoriée qui pourrait mener a un
contrdle antidopage positif. Elles donnent également au sportif la possibilité de faire un choix
éclairé quant a la décision de prendre un complément plutét qu’un autre et ce que celui-Ci

implique pour sa santé (111).

Cependant, I’encadrement d’un tel marché en pleine expansion peut avoir ses limites,
notamment concernant les compléments alimentaires provenant d’autres pays avec des lois
moins strictes ou I’utilisation de plus en plus fréquente de compléments en provenance
d’Internet. En effet, en France, I’Anses a recensé une augmentation de 1 a 11 % de I’achat sur

Internet de ces composés dans la population générale depuis 2015 (106,111).

b) Cas de dopage non intentionnel

Il 'y a plusieurs cas célebres de contrbles antidopage positifs imputés a la prise de

compléments alimentaires contaminés ou illégaux.

Le footballeur Paul Pogba a été controlé positif a la testostérone lors d’un dépistage le 10 aofit
2023. Des métabolites de la testostérone ont été retrouves dans les échantillons urinaires A et
B du sportif. Selon lui, la présence de cette substance interdite viendrait de la consommation

d’un complément alimentaire qu’un médecin américain lui aurait conseillé (112).

La tenniswoman Simona Halep, contrélée positive au roxadustat en septembre 2022 lors de
I’US Open, avait été condamnée a quatre ans de suspension. Cependant, elle a vu sa sanction
réduite a neuf mois apres que le tribunal arbitral du sport (TAS) a jugé que son argumentation
sur la contamination d’un complément alimentaire était plausible. Le roxadustat viendrait d’une
contamination sur les lignes de production chinoises de plusieurs ingrédients du complément

alimentaire mis en cause (113).
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Mouhamadou Fall est un sprinteur frangais contr6lé positif a 1’heptaminol en juillet 2023.
L’ingestion de cette substance viendrait de la contamination d’un de ses compléments
alimentaires. L’AFLD n’a pas contredit cette justification, c’est une négligence et un manque
de prudence quant aux choix des compléments alimentaires ingérés qui sont reprochés a
I’athléte, notamment di au fait que le complément incriminé provenait d’un achat sur Internet.
Le sportif a donc été suspendu neuf mois, soit la suspension minimale pour ce type de faute
(114).

9) Dopage génique

Le dopage génétique consiste a détourner la thérapie génique, utilisée en thérapeutique
pour traiter diverses maladies. Le principe de cette technique est de modifier le génome de la
personne dans le but de remplacer un gene déficient par un géne fonctionnel. Cela est possible
grace a |'utilisation de vecteurs viraux ou d’éditeurs de génes comme les CRISPR/Cas9. Chez
I’individu sain, chez qui le géne fonctionne normalement, il y aura une augmentation de

’activité basale de ce celui-ci (115).

Plusieurs genes ont le potentiel d’étre la cible de tels dopages comme le géne de ’EPO, celui
du Facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF) ou encore de I'IGF-1. Pour les
deux premiers, I’effet recherché est I’augmentation de I’oxygénation tissulaire. Pour la thérapie
génétique visant a introduire le géne de I’IGF-1, une augmentation de la masse musculaire est
observée (115).

a) Risques

Le principal risque du dopage génétique est ’absence de recul et d’études sur I’effet
potentiel de telles techniques sur le génome d’un individu sain. L’utilisation de vecteurs
introduisant le géne de I’EPO va potentiellement avoir les mémes effets secondaires que
I’injection d’EPO exogéne. Cependant, a contrario de I’injection d’EPO qui est limitée dans le
temps et pour laquelle, apreés dégradation de ’hormone, le niveau de synthése revient au niveau
basal, la conséquence de I’introduction d’un géne codant ’EPO n’est, elle, pas limitée dans le
temps. La production de I’hormone sera continue et ’augmentation de la viscosité sanguine
ainsi que des risques cardiaques également. Ce principe sera le méme quel que soit le gene visé
et il y aura une possible augmentation des effets secondaires déja observés a la suite de

I’utilisation de la substance seule (9).
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b) Méthode de détection

Aucun cas de dopage génétique n’a été détecté a ce jour pour deux raisons. La premiere
raison est due au fait que ce c’est une nouvelle méthode qui n’en est encore qu’a Ses
balbutiements. Cependant, de trés nombreux essais cliniques sont en cours. La deuxiéme raison
est I’absence de méthodes de détection pouvant étre utilisées de maniére efficace en routine lors

d’un dépistage antidopage au laboratoire (10).

Ce dopage bien particulier, inscrit sur la liste des substances et méthodes interdites, ne figure
pour I’instant pas au premier plan. Cela pourrait changer dans les années a venir avec
I’autorisation de mise sur le marché de plus en plus de produits de thérapie génique.
L’utilisation d’outils comme le passeport biologique et le séquencage de nouvelle génération
sera primordiale pour mettre en évidence le recours a des transgénes qui produiront des

substances endogenes indétectables par les méthodes classiques (115).
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V) Depistage
1) Déroulement d’un dépistage

Le dépistage est une procédure consistant a analyser divers échantillons corporels d’un
sportif pour attester la non-utilisation de produits dopants lors de compétitions. Cette procédure
est réglementée selon des normes internationales édictées par I’AMA. Ce dispositif peut étre

divisé en cinq parties distinctes listées ci-dessous.

Sélection des sportifs

Ces contrbles surviennent en compétition ou en dehors. Le sportif est sélectionné par

I’organisme de lutte antidopage de référence ; en France, il s’agit de I’AFLD (116).

Lors d’une compétition, la sélection s’effectue aléatoirement, en fonction des résultats, ou

peut étre ciblée sur plusieurs personnes selon le contexte.

Hors compétition, le sportif sélectionne peut étre contrélé a tout moment et sans préavis.

Le contrdle peut s’effectuer sur le lieu d’entrainement, au domicile ou méme ailleurs.

Notification des sportifs

La notification se fait par I’intermédiaire d’'un Agent de controle du dopage (ACD) qui
explique au sportif ses droits et ses responsabilités. Il lui fait signer un formulaire et lui indique
qu’il doit se rendre immédiatement dans le centre de dépistage le plus proche. L’ACD reste

avec le notifié jusqu’a la fin de la procédure.

Collecte des échantillons

Le contr6lé doit fournir une piéce d’identité valide, puis un prélevement sanguin et urinaire.
Lors du recueil de I’urine, un agent de contrdle reste avec le sportif pour étre témoin du passage
du liquide du corps au récipient. L’urine est ensuite répartie en deux échantillons distincts par
le sportif. Les prélevements anonymisés sont alors envoyeés dans un laboratoire accrédité par
I’AMA pour étre analysés (117).
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Analyse des échantillons

Le prélevement sanguin A et I’échantillon urinaire A sont analysés grace a diverses
méthodes. Les échantillons B sont conservés congelés de maniere sécurisée pour une durée
minimale de trois mois (118). Cette conservation permet 1’analyse d’un second échantillon en

cas de résultat anormal du prélévement A.

Gestion des résultats

Les résultats sont envoyés a ’organisme de lutte antidopage concerné et a I’AMA. En cas
de résultats positifs, le sportifa le droit de demander I’analyse des échantillons B en sa présence.

Il a également le droit de demander une audience et de faire appel (119).

Le passeport biologique est un outil qui a été créé et mis en place pour renforcer cette
volonté de suivre les sportifs, et ce méme en dehors des périodes de compeétitions. Il permet aux
autorités compétentes et aux laboratoires accrédités d’affiner et de personnaliser les valeurs

seuils de référence au cas par cas.

2) Echantillon urinaire

L’échantillon urinaire est la matrice de référence en ce qui concerne le dépistage
antidopage avec, en 2021, 219 122 échantillons analysés (12). C’est un type de prélévement
pouvant étre recueilli de maniére non invasive et en grande quantité. La voie urinaire est la voie
d’¢élimination principale d’une grande majorité de composés pour la plupart détectables sur une
période de deux a trois jours. De plus, cette matrice est simple, rendant la détection plus aisée

par rapport a d’autres types de prélévements (120).

Cependant, elle présente quelques inconvénients tels que I’absence d’élimination urinaire
des composés présentant une masse moléculaire supérieure a 65 000 Da. Certaines hormones,
comme I’EPO ou I’hormone de croissance, n’y sont présentes qu’en quantité infime. Enfin,

I’échantillon peut étre altéré volontairement par la prise d’agents masquants (120).
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3) Echantillon sanguin

La matrice sanguine est complexe, mais tout de méme trés utilisée par I’AMA. En 2021,
21 340 prélevements ont été effectués dans le cadre du dépistage direct et 30 821 autres
échantillons sanguins ont été utilisés pour alimenter le passeport biologique des athletes (12).
Ce prélevement présente 1’avantage de comporter la totalité des substances prises lors d’un
dopage. Cependant, leurs fenétres de détection sont extrémement courtes, allant de quelques
minutes a quelques heures. L’échantillon sanguin est indispensable pour le dépistage direct de
certains types de dopages tels que les transfusions sanguines ou [I’utilisation de
perfluorocarbures qui ne sont pas détectables dans les échantillons urinaires. 1l est également
trés important dans le dépistage indirect grace a la mesure de plusieurs constantes sanguines. |1
permet notamment de mettre en évidence 1’utilisation d’hormones comme I’EPO ou I’hormone

de croissance (120).

Le prélevement sanguin classique est invasif et nécessite une logistique complexe de
prélevement, de transport et de conservation des tubes. Cependant, une nouvelle méthode a été
mise au point et approuvée en 2021 par ’AMA : elle se nomme dried blood spot, en
francais « tache de sang séché ». Celle-ci consiste a prélever une goutte de sang depuis un
vaisseau capillaire pour ensuite la déposer et la sécher sur du papier absorbant. Elle présente
plusieurs avantages par rapport au prélevement sanguin standard. Tout d’abord, le volume de
sang prélevé est extrémement faible, passant de 2 a 5 mL a 0,08 mL. Ensuite, elle ne requiert
pas de spécialiste capable de pratiquer la prise de sang. De plus le prélevement, le transport et
le stockage de ces échantillons sont beaucoup plus facile et moins cher. En 2021, 968
échantillons sanguins ont été recueillis par DBS, soit environ 4,3% du total des prélevements
sanguins (12,117,121).

Ce type de prélevement présente actuellement des limites dues au faible volume de sang prélevé
qui restreint le nombre d’analyses pouvant étre effectuées en laboratoire. De plus, il facilite la
détection de substances interdites mais ne permet pas leur quantification, de ce fait il n’est pas
capable d’alimenter le passeport biologique de I’athléte. Au fur et a mesure des avancées,
notamment sur le volume de sang prélevé, ces limites pourront probablement étre repoussées.
Les DBS pourront alors prendre davantage de place dans la procédure de dépistage, garantissant

une couverture plus large du dépistage (121,122).
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4) Nouvelles matrices

a) Cheveux

L’incorporation de substances dans les cheveux peut se faire de deux maniéres : SOit
endogéne par la circulation systémique a mesure que le cheveu grandit, soit exogene par
contamination extérieure ou par la sueur et le sébum. Cependant, toutes les substances ne
peuvent étre assimilées dans le cheveu, notamment les diurétiques qui sont trop polaires et les

hormones qui présentent un poids moléculaire trop élevé (123,124).

L’utilisation de cette matrice présente des avantages tels qu’une fenétre de détection plus longue
que celles des prélevements sanguins et urinaires, en fonction de la longueur de cheveux
prélevée. Ceux-ci poussent a une vitesse allant de 1 a 1.5 centimétre par mois. Ainsi avec un
¢chantillon de plusieurs centimetres, il est possible de retracer I’historique des consommations
sur plusieurs mois. Une analyse segmentaire permet de déterminer la possible chronicité et la
période d’utilisation de la substance incriminée. Leur utilisation est absente des routines de
contrdle antidopage et elle est surtout demandée par le sportif lors d’un contrdle urinaire ou
sanguin positif. L’AMA définit dans le code mondial antidopage qu’un résultat négatif du
dépistage sur cheveux ne peut supplanter le résultat obtenu sur matrice urinaire ou sanguine.
Cette méthode reste tout de méme utile pour compléter et détailler ’ingestion volontaire ou non
de la substance. Elle peut étre sollicitée par 1’athléte dans le cas d’une contamination par un
complément alimentaire, par exemple, pour étayer sa défense sur le fait que 1’ingestion était

ponctuelle (118,124,125).

Le manque de données et de protocoles standardisés ainsi que 1’absence de corrélation entre la
dose dans les cheveux et la dose sanguine sont autant de freins a I’utilisation de cette matrice
dans les programmes de lutte antidopage. De plus, la couleur des cheveux, qui est liée a la
concentration en mélanine, peut induire une différence interindividuelle concernant
I’incorporation de certaines substances comme le clenbutérol. Enfin, le traitement cosmétique
des cheveux, comme les décolorations, peut altérer la concentration des substances recherchées
(123,126).

77



b) Salive

Diverses substances peuvent se retrouver dans la salive en passant de la circulation
sanguine aux glandes salivaires, soit par diffusion passive pour les composés de faible masse
moléculaire, basiques et lipophiles, soit par transport actif. La salive présente plusieurs
inconvénients par rapport aux prélévements sanguin et urinaire, comme une fenétre de détection

plus courte et un nombre de substances détectées plus restreint (123).

Cependant, I’échantillon salivaire peut se révéler trés utile en complément d’un prélévement
antidopage standard pour préciser une temporalité ou une concentration. En effet, un
prélévement urinaire est susceptible de rester positif a 1’'usage d’une substance qui est interdite
uniquement dans le cadre d’une compétition alors que celle-ci a été consommée avant
I’évenement dans un but thérapeutique. Dans ce cas, le prélévement salivaire fournit une
indication supplémentaire sur la consommation récente ou non de cette substance interdite. Ce
type de prélevement, avec le développement de protocoles, pourrait également s’avérer utile
pour déterminer de maniére plus précise les concentrations de substances avec un dosage
maximal autorisé comme les P. agonistes. Ces dernieres voient leur excrétion urinaire
influencée par des facteurs interindividuels qui peuvent rendre la détermination du dosage
imprécise. La facilité a collecter la salive en fait un prélevement moins invasif et plus éthique

que les prélévements urinaire et sanguin (123,127,128).
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V1) Meéthodes utilisees

1) Controle direct

La détection par méthode directe a pour objectif de mettre en évidence la prise de
substances dopantes par une identification de celles-ci ou de leurs métabolites. Le plus souvent,
ces analyses sont faites par spectrométrie de masse sur différentes matrices telles que le sang

ou l’urine.

a) Spectrométrie de masse

Les controles antidopage englobent un grand nombre de substances tres différentes. Avant
les années 2000, il était compliqué d’intégrer la détection de plusieurs composés dans la méme
analyse et les méthodes de détection étaient multiples et chéres. C’est a ce moment-la que la
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC-MS) est apparue. Celle-ci
offre la possibilité de détecter un grand nombre de substances en un temps relativement court

et pour un prix plus abordable (94).

Principe de la spectrométrie de masse

La chromatographie liquide sépare les composants d’'un mélange complexe, puis la
spectrométrie de masse permet d’identifier chaque produit en fonction de son spectre de masse.
La premicre étape est 1’ionisation des substances pour obtenir une mesure. En effet, le
spectromeétre de masse sélectionne les ions en fonction du rapport masse sur charge (m/z) de
chaque molécule ou fragment de molécule ionisée. L une des méthodes les plus répandues pour

obtenir cette charge est 1’utilisation de I’ionisation par électrospray (ESI) (Figure 21) (129).
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Figure 21 : Fonctionnement de I'ionisation par électrospray (129)
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Historiquement, la partie MS de la LC-MS était composée d’un simple quadrip6le. Par la
suite, celui-ci fut remplacé par un triple quadrip6le, chacun ayant un role bien précis. Le premier
sert & sélectionner une valeur du rapport masse sur charge précise ; le second joue le réle de
cellule de collision, ¢’est-a-dire que 1’ion précédemment filtré va subir une énergie de collision
visant a le fragmenter ; le dernier peut répondre a plusieurs objectifs, soit filtrer pour obtenir un
seul fragment dans I’analyseur, soit balayer la totalité des fragments obtenus. Au bout de ces
trois quadripdles, les ions arrivent au détecteur conduisant a I’obtention d’un spectre de masse

permettant de juger si I’échantillon présente ou non la substance recherchée (Figure 22) (130).
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Figure 22 : Fonctionnement théorique d'un triple quadripdle (130)

Cependant, ces derniéres années, des avancées dans le domaine de la chimie analytique ont
ouvert I’analyse des contrdles de routine a des méthodes spectrométriques dites de haute
résolution (HRMS). C’est le cas de I’analyseur de masse a temps de vol (TOF). Il est le plus
souvent couplé a un quadrip6le faisant office de cellule de collision Q-TOF. Ces progres ont
rendu possible la détection de composés plus nombreux. La LC-MS triple quadripdle est limitée
a une centaine de composes tandis que la LC-QTOF MS peut dépasser cette barriére, permettant
la détection d’un grand nombre de substances en une seule analyse. Il est également possible
de faire une analyse rétrospective des données obtenues avec d’autres critéres Ce screening
donne des informations qualitatives sur la présence ou non des substances, ¢’est-a-dire qu’il ne
détermine pas leur concentration. Si une molécule suspecte est détectée, elle est ensuite

confirmée et quantifiée par une methode plus spécifique, souvent la LC-MS/MS (131,132).
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2) Controle indirect

a) Passeport biologique de I’athléte

Le passeport biologique a été développé et mis en place pour la premiére fois en 2008 par
I’AMA (133). Celui-ci consiste a effectuer plusieurs prélévements tout au long de I’année chez
les sportifs que ca soit en ou hors compétition. Ceux-ci permettent d’obtenir des valeurs de
constantes biologiques qui sont utilisées pour le suivi antidopage. Si un parametre vient a
changer brutalement, la prise d’une substance peut étre soupgonnée méme si ledit paramétre

reste dans la norme réglementaire (134).

Le sportif devient, grace a ce passeport et ce profil biologique, sa propre référence lors des
contréles antidopage. Cet outil ne vient pas remplacer les contréles plus anciens et classiques

de dépistage de substances dopantes mais il vient les compléter.

L’AMA a édité les lignes directrices du passeport biologique en 2009, celles-ci ne prenaient
en compte que le volet hématologique a 1’époque. C’est-a-dire que le passeport se basait sur la
mesure de plusieurs constantes sanguines pour dépister des pratiques interdites telles que la
transfusion sanguine ou la prise d’EPO de synthése par exemple (135). Pour calculer les seuils
admis de ces constantes, I’outil se base sur plusicurs facteurs tels que I’age, le sexe, le type de
sport ou encore I’entrainement en altitude (136). Puis en 2014, un volet stéroidien a €té rajoute
se basant sur d’autres constantes il permet de détecter la prise d’anabolisant grace a la

fluctuation des mesures biologiques (137,138).
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Contrairement aux contrdles directs, qui ont pour but de détecter une substance interdite
ou son meétabolite, le passeport biologique se base sur 1’établissement d’un profil biologique
chez les sportifs avec un intervalle de validité compris entre une limite inférieure et une limite
supérieure (Figure 23) (139). Ainsi le dépistage antidopage se fait grace aux variations de
constantes physiologiques secondaires a la prise d’un produit dopant ou de I'utilisation d’une

méthode prohibée qu’importe sa nature.

CONCENTRATION EN HEMOGLOBINE
18
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PRELEVEMENTS DANS L'ORDRE CHRONOLOGIQUE
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LIMITE INFERIEURE == LIMITE SUPERIEURE
Figure 23 : Exemple de profil biologique d'un athléte concernant I'némoglobine (139)

Module hématologique

Le premier volet du passeport biologique concerne le dopage sanguin. Plusieurs constantes
sont mesurées sur une longue période de temps chez les sportifs telles que le niveau
d’hémoglobine, ’hématocrite, le nombre de réticulocytes, le nombres de cellules sanguines, le
nombre de plaquettes etc (137). A partir de douze des parametres pouvant &tre mesurés un score
de profil sanguin anormal peut étre calculé (ABPS) permettant ainsi une prise en compte globale

de la quasi-totalité des variables et une meilleure interprétation des résultats (140).

Cette mesure des constantes sanguines permet un meilleur dépistage de 1'utilisation de
transfusion et de la prise d’EPO de synthese. En effet lors d’un contrdle classique ces deux
méthodes de dopage sont tres difficiles a détecter. La transfusion sanguine n’a recours a aucune
substance exogéne qui pourrait étre detectable par les stratégies classiques de dépistage, la
mesure de la variation des constantes est donc 1'unique alternative. On peut voir sur le passeport
biologique du sportif que le niveau d’hémoglobine baisse lors du prélévement de sang et qu’a
la réinjection de ce sang juste avant la compétition le niveau d’hémoglobine remonte pour

dépasser la limite haute (Figure 24A) (135).
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Il en va de méme pour la prise d’EPO qui est également une molécule secrétée de maniere
endogéne par le corps. Les contréles classiques visant a détecter la prise de substances exogenes
ne permettent pas de discriminer la prise d’EPO par rapport a sa concentration dans le sang,
d’autant plus si la prise se fait a petites doses sur le long terme. La mesure des variations induites
par cette prise d’EPO sur les différentes constantes est donc une solution pour détecter la prise
de ce type de substance. Par exemple lors d’une prise d’EPO les contrdleurs verront une
augmentation de la production de réticulocytes conséquence de cette prise puis un effondrement
de cette production a I’arrét de I’EPO (Figure 24B) (135).
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Figure 24 : Variation du niveau d'hémoglobine lors d'une autotransfusion (A), variation du niveau de réticulocytes lors
d'une prise d'EPO (B) (135)

Module stéroidien

Cette partie du passeport biologique a été mise en place en 2014 dans un second temps par
I’AMA. Elle se base également sur la mesure de différents paramétres, le plus ancien est la
mesure du ratio entre la testostérone et 1’épitestostérone (T/E) (141). Cette derniére est un
épimere de la testostérone et elle n’augmente pas lors d’une administration exogene de
testostérone (138). Avant la mise en place du passeport biologique les variabilités
interindividuelles et plus précisément les personnes présentant naturellement un ratio T/E élevé
pouvaient étre soupgonnées a tort de dopage. Mais grace a I’utilisation du passeport biologique
ce n’est pas le chiffre obtenu avec le ratio qui est pris en compte mais la variation de celui-Ci

par rapport aux précédents prélevements (142).

L’utilisation d’un spectromeétre de masse de rapport isotopique est également possible pour
déterminer si la testostérone injectée est d’origine pharmaceutique ou d’origine naturelle car le

nombre de carbone d’isotope 13 n’est pas le méme dans la testostérone synthétique (136).
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D’autres ratios peuvent également étre utilisés pour augmenter la sensibilité des résultats
et plus particulierement dans le cas de sportifs présentant un ratio T/E basal relativement faible.
En effet, dans les cas ou ces ratios sont faibles ils ne peuvent pas étre exploités dans des
méthodes de dépistage puisqu’ils se situent sous la limite de détection du test. Pour ceux-ci
I’injection de testostérone a faible dose n’induira pas une augmentation suffisante du ratio pour
conclure a une prise de stéroide. L’utilisation d’un autre ratio sera préféree, la valeur de
testostérone sera remplacée par celle du Sa-androstane-3o, 17p-diol (Sa ADIOL) pour donner
le rapport S0 ADIOL /E qui permet de voir une variation significative consécutive a I’injection

de stéroide (142).

Module endocrinien

Ce module n’est pour le moment pas encore intégré au passeport biologique, cependant il
fait ’objet de plus en plus de recherche et les résultats sont encourageants. Dans un futur proche
cette partie pourrait étre intégrée au passeport pour détecter l’utilisation d’hormone de
croissance chez les athletes. Cette détection serait basée sur la mesure du niveau d’expression
de I’ IGF-1, du P-I11-NP et sur le score GH-2000 (78,143). Un profilage biologique pourrait
ainsi étre établi chez les sportifs comme pour les deux précedents modules permettant ainsi une

meilleure sensibilité par rapport aux tests de détection antidopage classiques.

Perspectives d’évolution du passeport biologique

L’exploitation de différents autres biomarqueurs sera essenticlle dans le futur du passeport
biologique pour détecter toujours plus de substances et ce avec une précision encore plus
grande. Le transcriptome, qui définit I’ensemble des ARN, le protéome, qui fait référence a
I’ensemble des protéines et le métabolome, correspondant a I’ensemble des métabolites, sont
autant de sources de biomarqueurs extrémement intéressants pour le dépistage antidopage grace
a leurs variations de profil lors de la prise de substances dopantes. D’autres études sont
nécessaires sur le long terme pour pouvoir identifier quel biomarqueur voit son niveau
d’expression altéré spécifiquement lors d’un dopage et avec quelle substance. Grace a cela et
I’utilisation de scores prenant en compte davantage de paramétres et de biomarqueurs, la
sensibilité des analyses faites dans le cadre du passeport biologique deviendront de plus en plus

précises (14).
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Ce passeport pourrait méme faire I’objet d’étude pour étre utilis¢ dans le cadre de la
médecine personnalisée et le suivi du patient tout au long de sa vie pour détecter encore plus

tot certaines maladies.

3) Evolution des méthodes

a) Dosage des micro-ARN (miARN)

Les micro-ARN ou miARN sont de petites séquences non codantes de 19 a 25 nucléotides.
Celles-ci ont un réle de régulation post-transcriptionnelle des génes et interviennent dans de
multiples processus biologiques. Ces mIARN, déja a 1’étude pour détecter des maladies de
facon plus précoce et plus précise, ont montré un intérét dans le dépistage antidopage. Il en

existe une multitude, 1 800 déja recensés chez ’humain (144).

L’expression de certains de ces miARN peut étre modifiée lors de I’utilisation d’une substance
interdite. Leur utilisation, encore a I’étude, pourrait se révéler pertinente pour des cas de dopage
a des composés déja présents dans le corps de fagcon endogene qui sont difficilement
différentiables de la sécrétion basale chez un athléte, comme I’EPO ou I’hormone de croissance.
Il est primordial de trouver des miARN qui voient leur niveau modifié specifiqguement lors de

la prise d’une substance pour avoir une bonne spécificité et éviter les faux positifs (145).

Différentes études ont mis en évidence certains miARN d’intérét. Pour la prise d’un agent
stimulant I’érythropoi¢se, comme le Mircera, ¢’est la concentration de I’ARN miR-144 qui est
anormalement élevée. Des cas de détection de transfusions sanguines autologues, difficilement
détectables actuellement, ont mis en avant la pertinence du suivi de miARN comme les miR-
30b, miR-30c et miR-26b pour le dépistage. Le suivi des miR-150, miR-342 et miR-122 peut

étre intéressante pour la détection de testostérone injectée (144,145).

Les avantages de tels biomarqueurs sont nombreux ; par exemple, ils sont tres stables dans
les fluides corporels : plasma, sérum, salive et urine. Aprés une phase d’extraction, ils peuvent
étre analysés grace a la quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (qRT-
PCR), une technique standard présente dans les laboratoires. La fenétre de détection est longue,

ce qui en fait des marqueurs de choix (145).

Ils présentent cependant quelques contraintes. lls sont soumis a des variations inter-
individuelles nombreuses et leur concentration est dépendante de multiple facteurs externes

comme I’alimentation, le tabagisme, les maladies, etc. (144).
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La solution a ce probléme est I’intégration de ces biomarqueurs au passeport biologique de
I’athléte qui comporte déja le suivi de plusieurs marqueurs hématologiques et endocrines. Le
prélevement reste le méme que celui du module hématologique déja en place avec I’utilisation
de plasma. Le suivi de ces miARN au long cours chez le méme sportif permettrait de supprimer

ce facteur de variabilité interindividuelle en personnalisant les seuils de détection (145).

L’introduction de tels biomarqueurs dans la routine de contrdle antidopage n’en est encore
qu’aux étapes préliminaires. En effet, avant cela il faudra définir clairement quels miARN sont
les plus spécifiques de 1'utilisation d’une substance en particulier. Cependant, ces nouveaux

outils ont un énorme potentiel et un réle important a jouer dans le futur de la lutte antidopage.
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VII) Conclusion

Au cours de cette thése, nous avons dressé 1’historique du dopage, de I'utilisation de
substances ou de plantes dans des temps treés anciens jusqu’au dopage moderne et 1’apparition
d’une meilleure organisation de celui-ci. Nous avons également étudié le développement d’une
¢thique sportive et les premiéres tentatives d’encadrement de telles pratiques par les agences

antidopage.

La lutte antidopage est un combat constant entre certains athlétes détournant I’usage
thérapeutique de substances et les organismes qui luttent pour un sport propre. L’apparition de
nouvelles substances et de nouvelles méthodes toujours plus techniques permettant aux sportifs
de contourner les contrdles est un véritable challenge pour ’AMA. La lutte antidopage fait
I’objet de recherches constantes dans le but d’encadrer le plus largement et le plus rapidement
possible ces nouvelles dérives. La mise a jour permanente de la liste regroupant les substances
et méthodes interdites créée en 2004 est une arme de taille dans cette lutte. L’accréditation de
laboratoires couplée a la production de protocoles standardisés de dépistage est également une
bonne chose pour 1’équité entre les sportifs. Ainsi, des contrdles directs sont mis en place afin
de detecter une substance interdite ou son métabolite dans différentes matrices (sang, urine,

cheveux) par des techniques analytiques (notamment la LC-MS).

Au fil des ans, les méthodes de détection deviennent toujours plus précises et innovantes, ce
qui pousse certains athletes a étre de plus en plus inventifs afin de ne pas étre démasqués. Face
a cette inventivité, et pour pallier les limites de certaines méthodes de détection, ’AMA a
¢galement innové avec 1’apparition du passeport biologique de 1’athléte. Ce dernier est un
formidable outil de suivi indirect permettant de mettre en évidence certains types de dopages
qui ne sont pas detectés par les contréles directs. L’intégration dans ce passeport biologique du
suivi de nouveaux biomarqueurs, tels que les mMiARN, pourrait permettre d’améliorer encore la

lutte antidopage dans les prochaines années.

Les changements et les découvertes majeures ayant eu lieu en médecine au cours des deux
derniéres décennies représentent un défi de taille pour le dépistage antidopage. En effet, les
travaux de recherche sur la modification du génome sont de puissants outils pour traiter des
maladies jusqu’alors incurables, mais ils sont également des sujets a haut potentiel de dérives,
notamment avec le dopage genique. Ce dopage pourrait s’accroitre dans les prochaines années.
La aussi le passeport biologique sera un outil intéressant afin de détecter des transgénes

générant des substances endogenes indétectables par les méthodes classiques.
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Cette « course poursuite » entre les athlétes pratiquant le dopage et les agences anti-dopage
n’aura sans doute jamais de fin étant donné le renouvellement constant des techniques de
dopage corrélé a I’innovation médicale et pharmaceutique. L’AMA a mis en place, depuis une
dizaine d’années, une volonté de collaborer avec les industries biopharmaceutiques dans
I’optique de pouvoir avoir une longueur d’avance sur les athletes usant de dopages. La difficulté
lorsque de nouvelles substances arrivent sur le marché est de devoir développer et mettre en
place de nouveaux tests antidopage alors que la substance fait déja potenticllement I’objet de
mésusage. L.’objectif de ces partenariats est de supprimer cette latence pouvant exister entre la
sortie de la substance et la mise au point d’un test, ne laissant ainsi aucune zone grise durant

laquelle il est impossible de sanctionner son utilisation abusive (146).

L’un des premiers partenariats, en 2010, avec 1’International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers and Associations (IFPMA) a permis la création d’un livret faisant office de
guide pratique pour les industriels souhaitant collaborer avec ’AMA. Ce dernier comporte
plusieurs éléments comme une grille de critéres pour évaluer le potentiel dopant d’un candidat
médicament. Il présente également un protocole de travail pour obtenir une collaboration
efficace industrie-AMA tout au long du développement, avec un partage d’informations a visée
de développement de test antidopage. Ces derniéres sont, entre autres, le mécanisme d’action,
la structure, les données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques ainsi que les éventuelles
méthodes de détection déja mises en place par I’industriel dans les études précliniques et

cliniques (146).

L’AMA a conclu au fil des années des accords avec plusieurs grosses entreprises comme GSK,
AstraZeneca, Pfizer ou encore Roche. La derniére collaboration en date est la signature d’une
lettre d’intention, en avril 2024, entre 'IFPMA et I’AMA, qui vise a renforcer leur collaboration

déja établie par les accords signés en 2010 et en 2020 (147,148).

Ainsi I’encadrement du dopage a fait I’objet de changements majeurs au cours des
cinquante derniéres années, et il devra encore se renouveler pour continuer de garantir au mieux

I’équité dans le monde du sport.
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