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Prescriptions licites et illicites par le médecin chez le sportif

Prescriptions illicites
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RESUME

Les sportifs de haut niveau sont soumis a une législation
antidopage qui régit strictement 1’'usage des médicaments.
Les glucocorticoides, les stéroides anabolisants, I’hormone
de croissance, les anti-cestrogenes, le probénécide, les nar-
cotiques, accessoirement I’érythropoiétine, sont a la dispo-
sition du médecin et figurent sur la liste des produits
interdits. Leur usage doit donc étre d’autant plus justifié
qu’il risque d’entrainer des sanctions pour le sportif.

Mots-cles : dopage, anabolisants, stéroides, EPO, hormones
de croissance.

SUMMARY
Legal and illegal medical prescriptions for athletes

High-level athletes must strictly abide by antidoping regu-
lations. Glucocorticoids, anabolizing steroids, growth hor-
mone, anti-estrogens, probenecide, narcotics, and accessorily
erythropoietin are available for medical treatments but are
prohibited drugs for athletes. Their indications for use must
therefore be carefully weighed against the risk of sanctions
for the athlete.

Key words: doping, anabolizing agents, steroids, EPO, growth
hormone.

Introduction

Les circonstances qui peuvent conduire un mé-
decin a prendre en charge un sportif sont diverses :
probleme d’appareil locomoteur ou de toute autre
pathologie.

Quel que soit le niveau, le souci du médecin est
d’abord d’assurer la santé de son patient, en ne per-
dant pas de vue que les sportifs de haut niveau sont
soumis a une législation antidopage qui régit stricte-
ment 'usage des médicaments, et qui peut varier se-
lon les sports et les réglementations fédérales.

Prescriptions illicites ou pouvant rendre positif
un controle antidopage

Le dopage est défini dans le code de santé pu-
blique (article L.3631-1) et concerne les « subs-
tances et procédés de nature a modifier
artificiellement les capacités ou a masquer ’emploi
de substances ou procédés ayant cette propriété ».

Correspondance : G. GUILLAUME, voir adresse ci-dessus.
e-mail : g-guillaume@wanadoo.fr

Le code mondial antidopage (article 4.3.1) pré-
cise que pour étre inscrit sur la liste des interdic-
tions une substance ou un procédé doit remplir 2
des 3 criteres suivants :

— avoir «le potentiel d’améliorer la perfor-
mance sportive » ;

— présenter « un risque réel ou potentiel pour
la santé du sportif » ;

— &tre « contraire a ’esprit sportif tel que dé-
crit dans I'introduction du Code ».

Un certain nombre de substances a disposition
du médecin figure sur la liste des produits interdits
(tableau I). En premier lieu, ce sont les glucocorti-
coides, les stéroides anabolisants, I’hormone de
croissance, les anti-cestrogenes, le probénécide, les
narcotiques, accessoirement I’érythropoiétine. Nous
évoquerons en quelques mots le dopage génétique.

Dans certaines circonstances, le Code de I’Agence
Mondiale Antidopage (AMA) [2] autorise les spor-
tifs et leurs médecins a demander une autorisation
d’usage a des fins thérapeutiques (AUT), c’est-a-
dire le droit d’utiliser, a des fins thérapeutiques, des
substances ou méthodes contenues dans la liste des
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substances et méthodes dont l'usage est normale-
ment interdit.

Autorisation d’usage thérapeutique (AUT) [9]

Toutes les substances peuvent étre autorisées
dans certaines conditions :
un dossier médical doit étre adressé au Co-
mité prévu au plus tard 21 jours avant la compéti-
tion ;

— ¢’il existe un préjudice de santé significatif
en I’absence d’autorisation ;

— que la pathologie soit aigué ou chronique ;

— qu’il n’y ait pas d’alternative thérapeutique ;

— qu’il n’y ait pas d’amélioration de la perfor-
mance autre que le retour a un état de santé nor-
mal. Le rééquilibrage hormonal est interdit ;

— que le traitement ne soit pas une consé-
quence de I'utilisation antérieure non thérapeuti-
que de substances interdites ;

— possibilité d’autorisation rétroactive en cas
d’urgence médicale, de pathologie aigué ou de cir-
constances exceptionnelles.

En cas de refus, le sportif a une possibilité d’ap-
pel prés du Tribunal Arbitral du Sport (TAS)
pour les sportifs de niveau international ou pres

TABLEAU I. — Liste des substances et méthodes interdites

L. Substances et méthodes interdites en et hors compétition

e Agents anabolisants

e Hormones et substances apparentées

* B2 agonistes

e Agents avec activité anti-cestrogene

¢ Diurétiques et autres agents masquants

e Amélioration du transfert d’oxygene

e Manipulation chimique et physique

e Dopage génétique

IL. Substances et méthodes interdites en compétition

Les catégories de la section I, plus :

e Stimulants

e Narcotiques

e Cannabinoides

e Glucocorticoides

III. Substances interdites dans certains sports

e Alcool

e Béta-bloquants
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d’une Instance nationale d’appel pour les sportifs
de niveau national.

Procédure abrégée d’AUT

Elle est limitée aux béta-2 agonistes par inhala-
tion et glucocorticoides par des voies non systémi-
ques. Une notification doit étre faite indiquant le
médicament, la posologie, la voie d’administration
et la durée du traitement.

Un effet rétroactif est possible en cas: d’ur-
gence ou pathologie aigué de circonstances excep-
tionnelles.

Quelques chiffres

Controles positifs, rapport CPLD 2004 [4]
(figure 1)
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FiG. 1. — Evolution des contréles positifs depuis 1999.

Substances détectées (figure 2)

Que ce soient les données du CPLD ou celles
de 'AMA, les glucocorticoides occupent une
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FIG. 2. — Classes de substances détectées en 2003-2004, total
en/et hors compétition (en nombre de détections). *Classes de
substances interdites en et hors compétition. **Classe de subs-

tances autorisées hors compétition.
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place prépondérante parmi les produits identifiés
lors des contrdles antidopage. Nous reviendrons
sur la différence constatée au niveau de ces deux
organismes.

Les glucocorticoides

Selon la liste des interdictions 2006 de ’AMA
les glucocorticoides :

— sont interdits par voie orale, rectale, intravei-
neuse ou intramusculaire. Leur utilisation requiert
une autorisation d’usage a des fins thérapeutiques ;

— par voie péri- ou para- articulaire, ils néces-
sitent une autorisation d’usage a des fins théra-
peutiques abrégée ;

— les préparations topiques dermatologiques,
auriculaires, nasales, buccales et ophtalmologiques
ne sont pas interdites et ne nécessitent par consé-
quent aucune AUT.

Recherches en compétition

Dans sa séance du 4 octobre 2004, le CPLD re-
grettait I’assouplissement des regles relatives a la
prise de médicaments contenant des corticoides
et soulignait, en particulier, que les pommades
peuvent étre utilis€ées comme alibi et servir a
masquer des injections de corticoides par voie
générale.

La positivité des tests de dépistage dans les uri-
nes ne permet pas de préciser la voie d’adminis-
tration.

Parmi les molécules prescrites, I’acétonide de
triamcinolone est la plus fréquemment déclarée,
ce qui est loin de correspondre a la réalité¢ médi-
cale. A noter, a 'opposé, le faible taux de sportifs
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TABLEAU II. — GCS détectés par les 31 laboratoires.

Laboratoire GCS
Gand 43
Paris 238

Madrid 4
Lausanne 1
autres labo 0

contrdlés positifs au cortivazol (Altim®), alors que
cette spécialité est la plus utilisée en traumatolo-
gie du sport. Cette quasi-absence s’explique par le
fait que son administration est seulement possible
par voie intra-articulaire. Il n’est donc pas recher-
ché, d’autant plus que sa mise en évidence est la
plus longue : temps d’analyse (séparation) d’envi-
ron 50 mn, alors que les autres produits sortent en
30 mn.

Les pathologies traitées et déclarées sont les al-
lergies (rhinites) et celles de ’appareil locomoteur
(tendinopathies, douleurs séquellaires capsulo-
ligamentaires, pathologies intra-articulaires).

Selon les laboratoires, le nombre de controles de
glucocorticoides positifs est tres variable, dépendant
du seuil de concentration fixé (tableaux II et 111).

La concentration minimale de détection des
GCS selon ’AMA ou les limites minimales de per-
formance requises (LMPR) sont fixées a 30 ng/ml.
Avec ce seuil, il n’y a eu aucun controle positif sur
le Giro 2004. Avec un seuil a 20 ng/ml, le Tour de
France 2004 n’aurait eu que 2 positifs, alors qu’a

TABLEAU III. - Nombre de cas de glucocorticoides selon les concentrations 2002, 2003, 2004 (LNDD).

molécule nbre total C>5ng/ml  c¢>10ng/ml c>15ng/ml ¢>20ng/ml ¢ > 30 ng/ml
Betamethasone 147 114 84 64 54 37
Budésonide 5 0 0 0 0 0
Désonide 3 1 0 0 0 0
Dexaméthasone 9 7 5 3 1 0
Méthylprednisol. 15 12 8 7 7 7
Prednisolone 94 87 70 63 55 44
Prednisone * 13 13 13 12 11 11
Triamcinolone ac 340 109 50 28 13 3
Total 626 343 230 64 54 37

*Recherchée depuis 2004
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Smg il y a eu 29 échantillons urinaires positifs. Le
seuil de détection s’est aligné sur 30 ng/ml depuis
2005 en France.

Au total, les dispositions réglementaires inter-
disent ’administration des corticoides par voie
générale, en raison des effets systémiques et de
leur influence sur la performance. Mais sont-ils
la conséquence de la seule voie d’administration
générale [7] ?

Les effets recherchés par le sportif sont avant
tout le recul du seuil d’apparition de la fatigue
grace a leur action anti-inflammatoire, leur action
euphorisante et excitante sur le systéme nerveux
central qui modifient la perception de la douleur
et de la fatigue et permettent au sujet de dépasser
ses possibilités psychologiques et physiques. L’ef-
fet énergétique est loin d’étre négligeable, tant sur
le métabolisme des glucides, par stimulation de la
néoglucogenese et le maintien d’un taux de glu-
cose élevé dans le sang, que sur le métabolisme
des lipides en stimulant la libération des acides
gras libres du tissu adipeux, avec la contrepartie
d’un effet négatif sur le métabolisme des protéi-
nes par stimulation du catabolisme protéique. A
tous ces effets se surajoute une action hypothéti-
que de stimulation des cellules souches par action
conjointe avec ’EPO.

Leur influence directe sur la performance n’a
jamais été démontrée scientifiquement. La dexa-
méthasone, administrée a dose élevée pendant
4 jours, n’entraine aucune amélioration des perfor-
mances ou des sensations lors d’une épreuve d’effort
[15]. Mais nous sommes loin des conditions
observées dans les sports d’endurance. Au contraire,
un effet inverse peut étre ressenti, la freination de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, la négati-
vation de la balance protidique, une plus grande sen-
sibilité aux infections, ne plaident pas en faveur de
I’amélioration de la performance, ils « bloquent » les
sportifs. Et pourtant, ils sont recherchés !

En effet, on est frappé par la fréquence des infil-
trations intra-articulaires et péri-articulaires en mé-
decine du sport, en I’absence de travaux de niveau I
et II qui permettent de recommander des « bonnes
pratiques » vis-a-vis des traitements par corticoides
et notamment des infiltrations en traumatologie du
sport. Cette place des infiltrations apparait tres
discutable pour le traitement des tendinopa-
thies, elle peut se justifier pour certaines patho-
logies intra-articulaires ou capsulo-ligamentaires
[17].

Les effets systémiques sont présents avec plus
ou moins d’intensité et de précocité, quel que
soit le mode d’administration des glucocorticoi-
des [8].
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Lorsqu’ils sont administrés par voie intra-arti-
culaire, ils sont obligatoires a partir de la cavité
articulaire [1], possibles avec une seule infiltra-
tion [12] et peuvent persister 4 semaines [18].
Une infiltration intra-articulaire de méthylpred-
nisolone suffit pour entrainer une absorption
systémique capable d’interférer avec le fonctionne-
ment de I’axe HHS ; 1a récupération est rapide, de
1 a 2 semaines ; dans tres peu de cas il subsiste
une dépression de la fonction corticotrope a
2 semaines ; les risques s’accroissent si les infil-
trations sont itératives [14]. A la suite de cette
publication une mise en garde a été publiée par
I’ Afssaps.

Au cours du suivi longitudinal médical controlé,
effectué en 2001, la FFC a découvert 6 % d’insuf-
fisance surrénalienne biologique secondaire a des
infiltrations. Ces cas ont par la suite réguliecrement
diminué. En 2005 il n’y en avait plus que deux.
D’ot I'importance de faire observer une phase de
repos au décours d’une infiltration.

Quand a la corticothérapie péri-articulaire, a no-
tre connaissance il n’existe aucune publication sur
ce sujet. En fait, il n’y a aucune raison que les ef-
fets different de ceux engendrés par la voie intra-
musculaire : il s’agit d’'un « traitement général par
voie locale ».

Dans une publication déja ancienne, [16] avait
été mis en évidence que l’acétate de méthylpred-
nisolone restait en moyenne 16 jours dans le
plasma apres une injection péri-articulaire.

Ce risque élevé d’insuffisance surrénalienne
apres une infiltration unique intra ou péri-articulaire
de glucococorticoides est confirmé par une étude
[5], dans laquelle 10 sportifs (28,8 + 8,1 ans) sans
antécédent de corticothérapie ont eu une infiltra-
tion de cortivazol ou de béthamethasone intra ou
péri-articulaire. La cortisolémie de 7h30a été
mesurée a JO, J2, J7 et J14 et un test au synac-
thene a été réalisé a J2 (ACTH 1-24) (1 pg).

Les résultats sont sans équivoque :

— aJ2, il existe une diminution du cortisol plas-
matique 18,8+ 6,5 % de JO chez les 10 sujets, une
insuffisance surrénalienne 9/10 (cortisol < 100nmol/l
et/ou pic de cortisol aprées ACTH < 200 nmol/l) ;

— a J7, une diminution 48,2 £ 7,3 % de JO chez
les 10 sujets et un sujet a une fonction surréna-
lienne normale (cortisol > 500 nmol/l) ;

— a J14, diminution chez les 10 sujets
773183 % de JO et seuls 3sujets/10 ont une
fonction surrénalienne normale.

Des recommandations, encore non consensuel-
les, sont édictées par différents auteurs : réserver
ce geste en cas d’échec ou de contre-indication
du traitement médicamenteux ; privilégier la
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rééducation ; réserver un intervalle de 3 semaines
entre les infiltrations ; ne pas dépasser 3 infiltra-
tions par site et par année ; recommander un re-
pos relatif de 15jours apres linfiltration [20].
« Traiter un sportif par les corticoides et lui per-
mettre de poursuivre son activité quand la douleur
a diminué doit étre considéré comme une mauvaise
pratique » [18].

Le synacthéne® (tétracosactide)

En dehors de ses indications spécifiques en neu-
rologie et en endocrinologie, le Synacthéne est
utilisé pour ’exploration dynamique de la cortico-
surrénale, notamment en cas de déficit corticosur-
rénalien ou de déficit en 21-béta-hydroxylase.
L’attention des sportifs sera attirée sur le fait que
cette spécialité contient un principe actif pouvant
induire une réaction positive aux tests pratiqués
lors des contrdles antidopages. Les effets recher-
chés par le sportif sont les mémes que pour les
corticostéroides, stimulant de la volonté et eupho-
risant, avec moins d’effets secondaires sur ’appa-
reil locomoteur et un risque moindre d’épuisement
corticosurrénalien.

Les stéroides anabolisants

Ils sont recherchés en et hors compétition. Ils
n’ont pas d’indication actuellement en médecine
du sport.

Avec les anabolisants, les sportifs cherchent a
accroitre leur masse musculaire et leur force, a
diminuer leur masse graisseuse, a pouvoir aug-
menter les charges de travail, tout en stimulant la
production des globules rouges, a bénéficier d’un
effet psychostimulant. Il n’existe pas de preuve
concernant ’efficacité pour améliorer la vitesse
de récupération des fractures ou la récupération
post-chirurgicale, ce qui rend caduque cet argu-
ment souvent allégué pour leur défense.

Les effets indésirables sont parfaitement iden-
tifiés : hypogonadisme, atrophie testiculaire, al-
tération de la spermatogénese, alopécie, acné,
gynécomastie, atteinte hépatique, risques cardia-
ques (hypertrophie ventriculaire gauche, arythmie
et risque de mort subite), risques métaboliques,
risques psychiatriques. Mais ce sont les effets in-
désirables sur I’appareil locomoteur qui consti-
tuent le motif fréquent de consultation : fusion
prématurée des épiphyses, réduction de la crois-
sance osseuse et donc de la taille adulte, ruptures
tendineuses par hypertrophie des muscles par rap-
port aux tendons.

J. Traumatol. Sport

Les compléments nutritionnels, sont souvent
pollués volontairement ou non par des anaboli-
sants. Dans une enquéte faite a la demande du
CIO en 2004, sur 634 compléments nutritionnels
analysés : 94 (14,8 %) contenaient des substances
non mentionnées sur I’étiquette, qui auraient pu
entrainer un contrdle positif du sportif ; 23 sur les
94, contenaient des précurseurs de la nandrolone
et de la testostérone ; 64 contenaient des précur-
seurs de la testostérone seule ; 7 des précurseurs
de la nandrolone seule; 66 autres échantillons
(10,4 %) contenaient des concentrations, a la li-
mite des seuils de tolérance, de substances non
mentionnées sur I’étiquette [6].

L’hormone de croissance

L’administration d’hormone de croissance a un
sportif est interdite en et hors compétition. En de-
hors du traitement des retards de croissance, du
nanisme hypophysaire, du syndrome de Turner,
il n’existe aucune justification thérapeutique a
I’'usage de I'hormone de croissance. Elle semble
pourtant tres largement utilisée dans le sport :
Klatz dans son livre « Stoping the clock » [10]
écrit: « Kerr, a family physician in San Gabriel,
California, had treated some 8000 athletes in the
course of his practice, prescribing first anabolic ste-
roids and later HGH » et précise qu'une cure
courte de 3 a 6 semaines donne des effets bénéfi-
ques pendant plus de 12 mois. C’est pour son ac-
tion positive sur ’anabolisme protidique (surtout
associé a des anabolisants stéroidiens) qu’elle est
essentiellement recherchée. Elle est censée amé-
liorer la récupération apres des efforts intenses,
renforcer les tendons et les ligaments, augmenter
le volume musculaire tout en diminuant la masse
grasse. Elle assure également une meilleure dispo-
nibilité des fuels énergétiques obtenus par la lipo-
lyse et une diminution du rapport masse grasse/
masse maigre.

Les risques théoriques d’effets secondaires sont
ceux de ’acromégalie. Depuis I'interdiction de la
GH extractive de cadavre humain, le risque de
maladie de Creutzfeld-Jacob a disparu.

En fait, I’évaluation de la GH sur la perfor-
mance est ambigué. A dose physiologique, chez
un sujet déficitaire, il s’ensuit une augmentation
de la masse maigre et une diminution de la
masse grasse. A dose supra-physiologique, chez
un sujet non entrainé, on ne constate pas de gain
de force ou de volume musculaire ; chez un sujet
entrainé, on ne met pas en évidence d’effet ana-
bolique [3]. Mais, les conditions expérimentales
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ne sont pas celles du sport de haut niveau : les
périodes d’études sont courtes, les doses utili-
sées sont faibles, elles ne sont pas associées a la
prise d’anabolisants, les exercices de muscula-
tion sont plus souvent testés que les activités
d’endurance.

La GH est d’autant plus utilisée que son dépis-
tage se heurte a des problemes :

— le produit recombinant humain est identi-
que a la molécule naturelle,

— son élimination est rapide (sa demi-vie est
de 20 a 30 minutes),

— sa sécrétion physiologique est pulsatile,

— ses concentrations sont trés variables (de
I'indétectable a des taux de base élevés 10-20
voire 30 ng/ml),

— le stress, I’exercice musculaire, ’émotion, la
douleur stimulent la sécrétion de la GH,

— son élimination urinaire est influencée par
I’exercice musculaire et cette influence est varia-
ble en fonction du type de sport.

La détection de la GH semble imminente, le re-
cours a un anticorps monoclonal anti-GH qui se
lie a I'isoforme 22 kd, permettrait de détecter la
GH 15 ] apres son administration alors que pour
le dosage biologique c’est 24 a 36 heures apres
I’administration [21].

Agents avec activité antioestrogénique

Il s’agit des inhibiteurs de I’aromatase, des mo-
dulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes,
ou d’autres anti-cestrogeénes incluant sans s’y limi-
ter : clomiféne, cyclofénil, torémifene. Ils sont uti-
lisés dans le but de modifier le profil hormonal et
de minimiser la chute de production de testosté-
rone suite a une cure de stéroides !

Ils sont recherchés en et hors compétition.

Narcotiques

Temgésic®, Durogésic®, Skénan®, Sévredol®,
Morphine®, Moscontin®, Lamaline®, Dolosal®...
font I'objet de contrdles, uniquement en compéti-
tion, dans certains sports ou il peut étre important
de diminuer la sensation de douleur.

Les antalgiques tels que codéine, dextromé-
thorphane, dextropropoxyphene, dihydrocodéine,
diphénoxylate, éthylmorphine, pholcodine, pro-
poxyphene, tramadol, sont autorisés.

Une concentration de morphine supérieure a
1 pg/ml d’urine est considérée comme un résultat
positif en I’absence de codéine.
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Anesthésiques locaux

La bupivacaine, la lidocaine, la mépivacaine, la
procaine et les substances apparentées peuvent
étre utilisées, sauf la cocaine qui est interdite. Des
agents vasoconstricteurs pourront étre utilisés en
conjonction avec des anesthésiques locaux. Seules
des injections locales ou intra-articulaires peuvent
étre pratiquées mais uniquement lorsque 1’admi-
nistration est médicalement justifiée.

EPO et analogues

Cette hormone protéique glycosylée produite
principalement par les cellules du cortex rénal en
réponse a I’hypoxie induite par une diminution des
hématies en circulation reste le dopage favori des
sports d’endurance, mais non exclusivement. Elle
fait ’objet de controle en et hors compétition. Les
indications en médecine restent rares, elles con-
cernent des pathologies incompatibles avec le sport
de compétition [13].

Ce qu’attend le sportif, c’est d’abord une stimu-
lation de la fabrication des globules rouges par la
moelle osseuse, d’otl une augmentation des capa-
cités de transport de I'oxygene, une amélioration
des capacités aérobie et de la VO2 max, un recul
de la fatigue et une meilleure récupération.

Les thérapies géniques, « les superathletes »

« Le dopage génétique sera selon toute vraisem-
blance bientot parmi nous et je ne serais pas surpris
d’apprendre que les premiers essais ont déja eu
lieu. » ainsi s’est exprimé Théodore Friedman,
président du groupe de travail de ’AMA sur le
dopage génétique.

L’AMA en donne la définition suivante :
« augmentation de la performance sportive par
I’utilisation non thérapeutique de genes, d’é1é-
ments génétiques ou de cellules génétiquement
modifiées, ou de la modulation de I’expression
génique ».

Aujourd’hui, ou dans un avenir tres proche,
I'utilisation théorique des genes peut se concevoir
pour créer de la musculature, influencer et ajuster
la composition musculaire, augmenter le niveau
d’endurance (tableau IV).

L’EPO synthétisée apres introduction du gene
dans le muscle, n'est pas identique a celle pro-
duite naturellement par les reins : elle a un profil
iso-€électrique différent, ce qui permet aux opti-
mistes de penser que la détection du transfert de
gene sera possible :
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TABLEAU IV. — Génes disponibles susceptibles d’augmenter
les performances.

Genes Potential cofffé{lsled uncflisz;l’cglled
Erythropoietin (Epo) 44+ +/—- 4+
Insulin-like growth fac- ++ + ++++
tor (1 G F-1)

Vascular endothelial + +/— F++

growth factor
(V E G F), Fibroblast
growth factor (F G F)

Growth hormone + + St
(Gn)

Myostatin/follistatin ++++ ? ++++
Endorphins, + ? o+
enkephalins

« Nos résultats apportent des éléments prouvant
que le dopage par transfert de géne ne restera pas
indétectable, dans le cas [le plus fréquent] ou le
muscle est le tissu cible du transfert » (LNDD,
Chatenay-Malabry) [11].
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