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REFLEXIONS SUR LA DEFINITION DU DOPAGE

Professeur Jean-Louis Montastruc
Pharmacologue

Il est intéressant de comparer les définitions esgiwes du dopage depuis celle d'Uriage en 1963ujasla version
actuelle (datant de 2005).

Selon la définition d’Uriage, on considére commepalge « l'utilisation de substances destinées a augmenter
artificiellement le rendement en vue ou a l'occasite la compétition, ce qui peut porter préjudicééthique sportive et a
I'intégrité physique et psychique de l'athléte ».

La définition actuelle indique que le dopage sportif est défini par l'utilisation atours des compétitions, des
manifestations sportives, ou en vue d'y participe, substances ou de procédés de nature a modifiiciellement la
performance et inscrits sur une liste déterminéegueeté ».

Entre ces deux versions, on retrouve plus queidgdes évolutions de forme rédactionnelle. La pegmi
insiste sur la notion de triche (« préjudice ahig¢tie sportive ») et de danger (« préjudice a dgnité
physique et psychique ») en incluant toute substgoa procédé) sans autre détail. Au contrairegtzonde
rédaction s'avere plus pragmatique, se retranatemiere la notion de « liste » définie a I'avance.

E

Alors, comment doit-on considérer un athléte passhusieurs heures dans des caissons « hypoxige: &
Non dopé* selon la définition actuelle (puisque dasssons ne figurent pas sur la fameuse listejicheur
selon Uriage ?

Cette ambiguité persistante illustre la différepoére conduite dopante et notion stricte d’utilmatde
substances interdit¢d’aprés thése Paul Berthe, Faculté de Médecin€aldouse, 6 octobre 2008, N° 1048).

*Pour nous, évidemment, le recours aux caissonsxigpes par les sportifs sans justification médicadnstitue un dopage.

RELATION ENTRE SUDAFED® CATHINE ET DOPAGE

Docteur Ana Senard
Médecin de I’Antenne

Lors d'un contrble antidopage, un sportif "enrhurgél’ prend du Sudafed® présente un taux E
cathine de 15 ug/ml et a son grand étonnementridle est positif !!!

Le Sudafed ° est un médicament indiqué dans leetnant symptomatique de la congestion nasale ans des affections
rhinopharyngées aigues de l'adulte (a partir dartj. Dans sa composition, on retrouve de la pséptédrine, 60mg par
comprimé. La pseudo-éphédrine est un des métabalidd'éphédrine, les autres métabolites étartidamylpropanolamine et
la norpseudo-éphédrine. Toutes ces catécholamayegpathomimétiques), souvent présents dans lestigns contre le
rhume des foins et les refroidissements, peuvemtisér sans prescription médicale. Prises auxlogses indiquées dans le
codex, elles ne sont pas des dopants mais peundniré une réaction positive des tests pratiqués des contrdles
antidopage. La pseudo-éphédrine est partiellemenabolisée dans le foie par N-déméthylation en seugo-éphédrine
(métabolite  actif). La cathine est la D-norpseugbédrine, isomére de la norpseudo-éphédrine.
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La demi-vie d'élimination plasmatique de la pseagbédrine est de 5,5 h. Les concentrations d'épleédt des
alcaloides apparentés présents dans l'urine anerenccompte par les laboratoires lors d'un comtmétidopage sont :

- cathine (D-norpseudo-éphédrine) < 5 pg/ml ; éphéd<10pg/ml ; méthyléphédrine <10ug/ml ; phéngfianolamine
(noréphédrine) <25ug/ml ; pseudo-éphédrine <25ugiondela de ces seuils, le contrble est positif.

Un taux dans les urines de cathine > a 5ug/ml, ahesportif lors d'une compétition peut faire pense

-soit a un apport de cathine par la prise deslésude Kath (catha eludis), plante de la famille délastracées originaire
de I'Afrique orientale et la péninsule arabiqueyrage par ses effets stimulants et euphorisansrné¢cant les principes actifs
alcaloides, cathinone et cathine.

-soit a la prise des médicaments comme |'ActifadSadafed® etc. qui contiennent la pseudo-éphédrine

Les effets recherchés par les sportifs avec lee pitis ces médicaments stimulants du systéme neenixal et du
systeme sympathique sont une diminution de la siensde fatigue et une action psychostimulante.

LE VILAROID®, UN COMPLEMENT ALIMENTAIRE SANS DANGER ?

Docteur Ana Senard
Médecin de I'’Antenne

L'’AMPD a regu un appel concernant un jeune homme38eans hospitalisé présenta
principalement une insuffisance rénale et une aitm du bilan hépatique. Il dit avoir pris dg
fortes doses du Vilaroid® dans le contexte de sbinigé sportive, le culturisme. Ce produit peut
étre a l'origine des effets indésirables et d'uitigasion de dopage ?

Le Vilaroid ® est proposé en tant que « complémeumtritif naturel plus efficace que les stéroidessans effets
secondaires ». Il a été développé par I'Institusttalien des Sciences Physiologiques. Dans sa citiggg on trouve pigdre
de vigne, dioscorea villosa et des excipients,gatsdu Mg, de la cellulose et du stéarate.

La piglre de vigne est la dénomination francais@@mu anglais : puncture vine, bulhead, caltropthysed et correspond
au nom latin de Tribulus Terrestris (famille degaghyllacées). Il s'agit d'une plante vivace tr@gdetrouvée surtout en Inde
mais aussi en Chine et en Afrique, en médecineoderet ayurvédique pour « améliorer la fertilitdraiter les dysfonctions
sexuelles..». Elle est riche en éléments actifs tels sapaniakaloides, flavonoides, etc. Ce sont les sapsrsurtout la
protodioscine) qui seraient au cceur des effetsflyers. Il N’y a pas de travaux scientifiques mantrque le tribulus
terrestris déterminerait une libération accrue tede fagon naturelle et ainsi augmenterait la petdo de divers stéroides
hormonaux (dont la DHEA, la testostérone et lesagéhes) améliorant ainsi les performances.

La Dioscorea Machostachya Villosa est le nom bgtamide la plante connue en francais comme ignameaga et en
anglais comme Wild Yam. Plante de la famille dessdoréacées, elle se trouve dans le centre de tigoedu Nord et au
Mexique. Utilisée dans le traitement de I'hypedipinie et pour soulager les symptémes de la ménepandui attribue aussi
un effet stimulateur biliaire. Surtout, son inté@irne au tour du fait qu’elle serait riche ensgi@nine et en dioscine pouvant
se transformer en DHEA (déhydroépiandrostérone),pergestérone et en cestrogénes. Encore une faisin amavail
scientifique n’appuie ces théories fumeuses. Aefodoses, cette plante peut provoquer des vomisserate des troubles
digestifs.

Le Vilaroid ® bénéficie d'une publicité comme um@uit « sans risque ». Différents travaux suggéesnbntraire. Aslani
et al. (Vet Res Commun 2003) montrent que desdattses de Tribulus Terrestris, données dans ¢atation des moutons,
déterminent l'apparition de cristaux dans les casadiliaires et rénaux provoquant une dégénérescbppatocellulaire, une
nécrose tubulaire rénale et une nécrose cardidgsetravaux de Wojcikowski et al (Nephrology 2088)ntrent "in vitro"
que la dioscorea villosa entraine une toxicité lsulignée épithéliale tubulaire (NRK52E) et indlat différenciation des
cellules épithéliales en cellules mésenchymateesé®nc une fibrose rénale. Cette plante auragiaobez le rat et a long
terme (plus de 28 jours), des effets pro-inflaminasohépatiques .Si a toutes ces données on dputét que certaines
publicités sur Internet vendent le Vilaroid® comridilaroid® Ignane Sauvage", avec une indication mémentaire :
"contient de l'extrait identique a un stéroide gattsese, le méthandriol dipropionate”, (laissarppsser que le flacon
contiendrait des androgénes anabolisants), la eastlbouclée !!!

En conclusion, le Vilaroid® n'offre pas des cardsti#ues alléguées de stimulant « naturel » deedtostérone ou de
'amélioration des performances sportives. Il faurtir les consommateurs des potentiels effetatbégt néphrotoxiques et
les mettre en garde sur les effets d’'autres preduyipe anabolisant) qui pourraient étre ajoutés.

LA FAMILLE DES ERYTHROPOIETINES DANS TOUS SES ETATS !

Docteur Ana Senard
Médecin de I'’Antenne

L’érythropoiétine (EPO) humaine est une hormonerétée par des cellules fibroblastique
péritubulaires rénales et a un degré moindre pfmide chez tous les étres humains en bonne saaté g
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production est régulée par la quantité d’oxygéndogene, une diminution de I'oxygénation tissulafrg/poxie)
déterminant une production supplémentaire d’'EPOI@aein. L'EPO stimule I'érythropoiése (productidans la moelle
osseuse des globules rouges ou érythrocytes) etemig ainsi le taux de globules rouges sanguiniaragt le transport

d’oxygéne vers les tissus.

La biotechnologie a permis, dans les années 8Qrbssion et I'identification du gene de 'EPO. Arfir de cet instant,
apparaissent les EPO fabriquées de facon syntleétdgquEPO recombinantes : rHUEPO, destinées artfaiteémie chez les
insuffisants rénaux.

Des 1988, deux formes de rHUEPO sont disponiblesm® agents pharmacologiques : les époétines atfi&ia dites de
lere génération (Eprex® : époétine alpha ; Neomon®, époétine béta). Ces EPO sont fabriquées tir par cellules
animales (ovaires de hamster chinois). Plus tard,&poétine delta (Dynepo®) sera commercialiséest ane rHUEPO issue
des techniques recombinantes fabriquée a partelides humaines tumorales (donc proche de 'ERdbgene).

En 2001, apparaissent les rHUEPO de 2éme génér®MNESP (Novell Erythropoiesis Stimulating Photeou EPO
retard : il s'agit de la darbépoétine alpha (Arp@9sNESP est le premier activateur a longue ddtéetion de I'érythropoiése
avec une activité biologique accrue "in vivo".

Quelles sont les différences entre ces deux géogsad'EPO ?

L' EPO humaine est une glycoprotéine de 30 kDaertamit 165 acides aminés a laquelle sont liéeseqahtines d'hydrate
de carbone contenant chacune entre 2 et 4 molédldegle sialique. Il existe plusieurs isomorfoERID définies par le
nombre de molécules d'acide sialique (entre 4 gtlédr comportement biologique, I'affinité pounteécepteur et leur demi-
vie.

Les rHUEPO de 1ére génératioalpha et béta, en raison de leur teneur plugélen acide sialique (9 & 14 molécules) et
les isomorfos recombinantes synthétiques possemenplus longue demi-vie que I'EPO humaine.

Les rHUEPO de 2éme génératjodESP, darbépoétine alpha, se distinguent pardaepce de 22 molécules d'acide
sialique pour un poids moléculaire supérieur auxEPIO de 1ére génération, ce qui leur confére urnikeore stabilité et une
plus longue demi-vie. Ainsi, la demi-vie aprés umection sous-cutanée de darbépoétine alpha eS0deeures, donc le
double de la demi-vie des rHUEPO de 1ére génération

N Chaines d’hydrates de| Molécules d’acide Poids Hydrates de
Nom Geénération -
carbone sialique (kDaltons) carbone
HUEPO alpha 1ére 3 14 30 40 %
et béta
NESP, . o
darbépoétine alpha 2eme 5 22 37 51 %

Lors du Tour de France 2008, on a évoqué tamieieme génération des ER@s C.E.R.A (Continuous Erythropoiéetin
Recepteur Activator). Celles-ci ont été détectémssde sang de sept coureurs grace a un nouveamitegau point par le
laboratoire de Chatenay-Malabry. Commercialiséd~emce sous le nom de Mircera®, il s'agit du Meyhpwlyéthylene
glycol-époétine béta, c'est a dire la conjugaisanalprotéine produite par la technique de I'ADbbrebinant dans I'ovaire de
hamster chinois et d'un Méthoxy polyéthyléne gly(EG), avec un poids moléculaire de 60 kDa. CER® de 3eme
génération se caractérise par son activation etinecodes récepteurs de I'érythropoiétine et sasgréaille moléculaire lui
permettant d’étre active plus longtemps dans Ilg sarune rHUEPO de 1ére ou 2éme génération. Qatée dle vie prolongée
permet de limiter le nombre d'injections & une tegsl5 jours ou une fois par mois (alors que igsea EPO nécessitent une
injection plusieurs fois par semaine). Ces EPO“d€édg&nération peuvent représenter une tentation lidamende du dopage
surtout qu'elles semblent plus efficaces a longéeplus silencieuses lors des contréles et présemtoins d'inconvénients de
transport (moins d'injections...).

Les effets indésirabledes rHUEPO sont rarement mentionnés quand on darl@opage. Pourtant, les études CHOIR
(Correction on Hemoglobin and Outcomes in Renalfficdency) et CREATE (Cardiovascular Risk reduatiby Early
Anemia Treatment with Epoetin beta) suggérent déeythropoiétine humaine recombinante (rHUEPOdiaistrée aux
patients en insuffisance rénale, accroit le ristgpieomplications cardiovasculaires (décés, infaroyC) lorsque les valeurs
de hémoglobine atteintes dépassent 120g/L". Lesavé&imques cardiovasculaires sont signalés dareslée I'utilisation des
rHUEPO en Oncologie mais, en plus, il y auraitisgue de stimuler la croissance tumorale et doecrmajoration du risque
cancérigéne.

On parle déja des érythropoiétines de 4éme géogratipables de stimuler la production naturellEERO endogéne...

~N

(La premiére Formation Universitaire sur la Prévention du Dopage, organisée par notre
Antenne le 9 novembre 2007, a été tres suivie. La qualité scientifique et pédagogique
ainsi que les choix des sujets abordés nous incitent a renouveler cette expérience le
vendredi 12 décembre 2008.

Inscrivez-vous en nous contactant!
\ Courriel : dopage.toulouse@cict.fr )




10

CENTRE PIERRE-DUMAS

ANTENNE MEDICALE MIDI-PYRENEES
DE PREVENTION DU DOPAGE

(AMPD)

EQUIPE

Professeur J.L Montastruc: Pharmacologue, Responsable
Professeur L. Schmitt: Psychiatre, Conseiller
Professeur D. Riviére: Médecin du Sport, Conseiller
Docteur A. Senard: Médecin de I'’Antenne
Docteur O. Humenry-Crampes: Médecin du Sport
Docteur G. Mesplé: Pharmacologue, Intervenant extérieur
Docteur F. Durif : Psychiatre, Intervenant extérieur
Monsieur J-R. Dalle: Psychologue, Intervenant extérieur

MISSIONS
Informer sur les médicaments autorisés pour les sportgarda santé
Prévenir des effets indésirables des produits dopants

Accueillir les sportifs nécessitant aides et soins

TEL : 0561777983
FAX : 0561777984

COURRIEL : dopage.toulouse@cict.fr

POUR RECEVOIR CETTE
LETTRE , ECRIVEZ-NOUS A :
dopage.toulouse@cict.fr

D’autres informations ?

www.bip31.fr : Bulletin d’'Information de Pharmacologie du Seevide Pharmacologie Clinique dyh
CHU de Toulouse et du Centre Midi-Pyrénées de Paeomigilance (CRPV)

www.chu-toulouse.fr/IMG/pdf/bulletinnovembre 1998.@f : Bulletin d’'Information du Centre Midi-
Pyrénées d’Evaluation et d’Information sur la Phecadépendance (CEIP)




