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LesB-2 mimétiques (dont le salbutamol) sont utiliséarda prise en charge des patients présentant
des pathologies se caractérisant par une obstnuctanchique réversible. Chez les sujets sportifs,
l'utilisation des B-2 mimétiques peut étre indiquée en cas d’asthme’asthme induit par
I'exercice.

Air enters the respiratory system through
the nose and mouth and travels through
large air tubes oalled bronchial tubes

> N In a person who doesn't
\ have asthma, the muscles
around the bronchial tubes
are relaxed and the

tissue is thick, allowing

air to flow through

easily.

In a person who has asthma, the
musdes of the bronchial tubes get
tight and thick. The air passages
become irritated and inflamed and.
fill with mucus. This makes &
difficuk for air to move through \
the tubes, making it hard \
to breathe.
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of an asthmatic Normal bronchial tube

Source : American Academy of Allergy

Actuellement, de plus en plus d’asthmatiques famtsgort, ce qui pose le probléeme chez ces
patients de l'utilisation de traitements figurantr da liste des produits interdits, car identifiés

comme ayant un potentiel anabolisant et stimul@simme le montrera Véronique LEBAR, le

recours auwf-2 mimeétiques peut cependant étre autorisé sotaires conditions chez les sportifs

souffrant de symptémes évocateurs d’obstructiondirigue.



En population générale, les recommandations aesipliéconisent I'utilisation d&2 mimétiques
uniquement par voie inhalée pour la prise en chdagepatients présentant un asthme persistant
léger ou de moindre gravité.

Molécule Galénique Indication {A: Asthme ; AAG : Asthme Aigu Grave ;
MAP : Mehace d'Accouchement Prématurée)
Inhalation A
Salbutamol {albutérol) Comprime A
Suppositoire MAP
Solution injectable MAP, AAG
Inhalation A
Terbutaline Comprime A
Comprimé LP A
Solution Injectable MAP, AAG
Pirbutéral Inhalation A
Salmeétérol (+ Fluticasone) Inhalation A
Formotérol (L Budésonide) Inhalation A
Bambutérol Comprimé A
Fénotérol (+ Ipratropium} Inhalation A
Ritodrine Solution Injectable MAP

Recommandation pour la prise en charge d'un asthmg persistant Iéger (< 1/j /> 1/s / > 2 nocturnes/mois)

Jusqu’a I'année derniére, la liste des substamtesdites autorisait par voie inhalée 4 molécukes d
la classe deB-2 mimétiques ; aujourd’hui, seuls le salbutamdkeetalmétérol demeurent autorisés
par 'AMA et la loi frangaise, toujours uniquemepdr voie inhalée. Une limitation quantitative du
dosage urinaire n’est toujours appliquée qu’au wathol ; la restriction de la liste dgs2
mimétiques autorisés a cependant restreint le gistiabsence de sanction qui existait en cas de
consommation majorée, voire par une autre voie lgumie inhalée, des autr@s2 mimétiques
autorisés dans I'ancienne version de la loi.

Une autre modification apparue dans la |égislatotuelle est I'indication d’'une limitation de
prescription du salbutamol par voie inhalée fixe@680 ug/24 heures alors qu’une prescription
dépassant les 600y par voie inhalée et par 24 heures n'est recomBwugie pour les formes
d’asthme de gravité supérieure au stade d’asthmsestsnt léger.

Molécule Galénique Indication (A : Asthme ; AAG : Asthme Aigu Grave ;
MAP : Menace d'Accouchement Prématurée)
Inhalation A
Salbutamol {albutérol} Comprime A
Suppasitoire MAF
Sclution injectable MAP, AAG
Inhalation A
Terbutaline Comprime A
Comprimeé LP A
Saluticn Injectable MAP, AAG
Pirbutérol Inhalation A
Salmétérol (+ Fluticascne) Inhalation A
Formotérol {+ Budésonide} Inhalation A
Bambutérol Comprimé A
Fénotérol (+ Ipratropium) Inhalation A
Ritodrine Saluticn Injectable MAP

Recommandation + Législation pour la prise en chargd’un sportif asthmatique

Cette modification pose selon nous la questionédéier I'exposition de patients présentant un
asthme instable, puisque nécessitant une posotEgE2 mimétiques majorée, a une situation
comme l'exercice musculaire intense susceptibleddire une décompensation de cet asthme.

Comme nous venons de le spécifier, une sanction gmsommation df-2 mimétiques peut étre
appliguée si la molécule consommeée par voie intedéautre que le salbutamol ou le salmétérol.



Une sanction peut aussi étre appliquée si en casodsommation déclarée de salbutamol, la
concentration urinaire en salbutamol est supérieure000 ng/ml. La définition d’'une norme

biologique de concentration pour une molécule repas pratique sur la détermination du profil
pharmacocinétique de la molécule correspondantas Mewons pu identifier 2 études récentes qui
avaient pour objectif de définir les bornes de atawn de la concentration urinaire en salbutamol
apres une administration de cette molécule parinbigée.

L’'une des études, réalisée par une équipe de whdérancaise a administré du salbutamol a 10
sujets non asthmatiques, entrainés, par voie ialal@ la posologie journaliére recommandde (
paragraphe précédent) de 3atrois fois par jour. Les concentrations urinaimessurées dans les
suites de cette administration ne dépassaient as@/ml, soit environ quatre fois moins que la
concentration maximale autorisée dans le textes|kigi

Une autre équipe, anglo-saxonne, a administré thutsanol a 8 sujets non asthmatiques, non
entrainés, par voie inhalée et a des posologiemgbares de 200, 400 et 8Q@ en une prise
unique. Le seuil de concentration urinaire en dafimol de 1000 ng/ml n’était dépassé que pour 1
sujet a la dose administrée de 8§@f) soit une modalité d’administration (dose tottleépétition
des prises) non adéquate par rapport aux recommamslaet en opérant une correction tenant
compte de la densité urinaire.
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L’analyse de la méthodologie de ces études soudepeobleme de la détermination du seuil haut
de la concentration urinaire en salbutamol chez sigsts sportifs asthmatiques, traités par voie
inhalée et aux posologies recommandées. De facon specifique a ces deux études, la
détermination d'un seuil justifie selon nous deiméf’intervalle de confiance de la moyenne du

parameétre mesuré. La précision de cet intervallecalgfiance (qui dépend de la puissance
statistique de I'étude) dépend du nombre de sejetle la variabilité de la mesure : l'intervalle de

confiance de la variable mesurée est d’autantgthast (précis) que le nombre de sujets est grand e
I'écart-type de la variable faible.

Tenant compte de la distribution de la concentrationaire en salbutamol énoncée dans 'étude de
Pichonet al, un minimum de 30 sujets est nécessaire pouresgne puissance de 80%. Dans ce
contexte, le Professeur RIVIERE a obtenu un finarereé de I'AFLD pour mener une étude qui
portera sur 33 sujets sportifs et présentant umrastmodére a Iéger ; I'objectif de cette étude est
d’améliorer la précision de l'intervalle de conftande la concentration urinaire en salbutamol, y
compris dans les suites d’'un exercice musculatensif, chez des sportifs asthmatiques, traités par
salbutamol et par voie inhalée en 3 prise quotitkena la posologie maximale recommandée pour
un niveau de gravité de I'asthme Iéger & modéré (8@ fois par jour).



Indépendamment de toutes ces considérations métyogioes, il est nécessaire de préciser
pourquoi seule la voie inhalée est autorisée padininistration deB-2 mimétiques, et donc les
voies orales et parentérales interdites. Un premierau de réponse, simple, est de considérer que
les indications de$-2 mimétiques par voie orale et parentérale sos¢ru&es aux asthmes de
gravité supérieure au niveau modéré ce qui damagecomme nous l'avons déja évoqué, pose la
guestion de légitimer I'exposition de patients préant un asthme instable a une situation comme
I'exercice musculaire intense susceptible d’'induine décompensation de cet asthme.

Un second niveau de réponse est de considéreragimihistration dg-2 mimétiques par les voies
orale et parentérale peut avoir un effet anabdlistiou stimulant. Une étude a paraitre dans la
revue Endocrinology and Metabolism Clinics of NoAMmerica présente une synthése des effets
desp-2 mimétiques sur la performance sportive et notantraur la fonction musculaire.

De facon simplifiée, 'amélioration de la fonctiamusculaire peut étre envisagée via une action sur
une ou plusieurs des étapes de la contraction railgc@ savoir la transmission de l'ordre de
contraction, la libération et le recaptage du caicpar le réticulum sarcoplasmique, la génération
de force par les ponts actine-myosine des sarc@néedle-ci étant proportionnelle au nombre de
ponts et donc de myofibrilles présents dans lafibusculaire.
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Bilan sur le pouvoir ERGOGENIQUE DU SALBUTAMOL

Les étapes mécanistiques de l'action ple&s mimétiques sont aujourd’hui en partie identsiee
partir de modéles cellulaires animaux et il est iadgue I'activation du récepteur a2
mimétiques active des voies favorisant la syntipgstéique, diminuant la dégradation protéique et
augmentant le relargage de calcium intracellulaire.
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Bilan sur le pouvoir ERGOGENIQUE DU SALBUTAMOL

Elle peut également, de maniére indirecte, favotesdibération d’insuline par le pancréas et ainsi
favoriser I'anabolisme protidique. Des études ogalément pu mettre en évidence que le
clenbutérol pouvait inhiber la synthése de myastati

Enfin, une étude publiée en 2007 a suggéré qegalbritamol pouvait se fixer sur les récepteurs
aux androgenes et ainsi exercer le méme type diaague les androgénes. Au-dela de la
caractérisation des étapes cellulaires de I'aafies3-2 mimeétiques, 'effet de I'administration de
B-2 mimétiques sur la fonction musculaire a pu ér@ué via la mise en évidence de modifications
du phénotype musculaire et du niveau de performanculaire exprimé. L'effet anabolisant des
B-2 mimétiques, au sens étymologique du terme airsame augmentation de I'anabolismeiret
fine une augmentation de la masse musculaire, n'estj@uc prouvé de fagon scientifique (via des
études) que chez la souris en raison des dos@s2dmimétiques et des voies d’administration
employées et nécessaires pour observer un tel effet

Chez I'humain, aux doses administrées par voiealéehou orale, allant pourtant jusqu’a 10 a 20
fois la dose thérapeutique admise par voie inhaéen raison des plus grandes difficultés pour
procéder a des analyses histologiques, aucun afi@bolisant de$-2 mimétiques n'a pu étre
démontré a ce jour (mais les soupcons d’efficaeiistent si 'on en croit les témoignages de
sportifs ayant expérimenté cette approche !).

En revanche, I'administration d&2 mimétiques per os, a des posologies supra-thétigpes,
augmente la force et la puissance musculaires. Aetie méme voie d’administration, il est
également suggéré un effet favorable sur I'end@ansur la glycogenolyse et sur
linsulinosécrétion. Il a été suggéré, mais norupi que I'augmentation de puissance dans un bref
délai pouvait étre liee a une augmentation des emewts calciques, ce qui favoriserait une
diminution de la fatigue explosive. Favorable artdarme sur la performance musculaire, une
libération excessive de calcium pourrait toutefaimutir avec le temps et d’apres des modéles
cellulaires animaux, a une diminution conséqueete slocks réticulaires voire a une induction du
processus d’apoptose (inductibles par le calcium) ;

Cet «inconvénient » pourrait expliquer l'utilisati supposée du S107 dans le milieu sportif,
molécule de la famille des RyCal exercant un rételufateur sur la fuite de calcium du réticulum
sarcoplasmique.
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Bilan sur le pouvoir ERGOGENIQUE DU SALBUTAMOL

En ce qui concerne la voie d’administration inhg¢eompris pour des doses administrées supra-
thérapeutiques), aucun effet favorable sur la pedmce musculaire n'a pu étre mis en évidence
chez les sujets entrainés (quelques études indiquen amélioration mais chez des sujets non
entrainés) ; dans ce méme contexte d’administradiocun effet central n’a été validé par les rares
études menées avec cet objectif.

En conclusion, si I'asthme est de gravité supéeieurmodérée, il est nécessaire d’engager une
discussion sur le rationnel de valider I'expositidn sportif, méme traité, & une situation
d’hyperventilation. Par voie inhalée, aucun efigtla force et la puissance n’a été mis en évidence
au contraire d’'une administration per os. C’estrgoai, tenant compte de lindication ¢e2
mimétiques per os uniguement en cas d’asthme det@rsupérieure a modeérée et de I'absence
d’effet favorable de ces molécules par voie inhalée doses thérapeutiques recommandées en cas
d’asthme de gravité inférieure a modeérée, il agpguatifie de n’autoriser I'administration g2
mimétiques que par voie inhalée.

Pourquoi seul le salbutamol, et non le salmétérst;il soumis a une norme de concentration
urinaire (contrdle quantitatif) pour décider d’'usenction ? En premier lieu, le salbutamol eg:-&
mimétique le plus souvent utilisé dans les étudesques pour évaluer I'effet de cette classe
thérapeutique sur la performance sportive.

En second lieu, le salbutamol est le §&@ mimétique dont la pharmacocinétique a été éealué
Malgré I'existence d’'un seuil de concentration ania ayant pour objectif de définir de facon
probabiliste une prise excessive de salbutamdeihble nécessaire d’améliorer la précision de
l'intervalle de confiance de cet indicateur darssdenditions d’administrations autorisées, chez des
sportifs et en condition d’exercice musculairesdrait €également souhaitable de définir le profil
pharmacocinétique du salméterol.

II.  Les problémes et enjeux

Docteur Véronique LEBAR

Le systeme des AUT est perfectible : il protegefgmmrles tricheurs au détriment des sportifs
propres.

1. Activité de la cellule médicale de 'AFLD en 2009

En 2009, la cellule médicale de 'AFLD a recu 2 4®4siers, contre 1 900 en 2008, répartis entre
1 475 demandes d’AUT et 887 déclarations d'usag¥)(Lorsque des demandes incompletes
d’AUT sont transmises a ’AFLD, au vu de I'adge auniveau du sportif, il est possible de proposer
une justification thérapeutique consistant a laiske dossier en I'état pour le compléter

éventuellement a posteriori. Nous avons ainsi E@justifications thérapeutiques en 2009, ainsi
gue 75 dossiers d’'usage de produits non dopantsleSul 475 demandes d’AUT, nous avons



délivré 1 077 autorisations et 77 refus. 321 dossent passés en refus administratif, car degpiéc
manquaient. Par fédération, rugby, cyclisme, fdbtlzhlétisme sont les quatre premiers sports
concerneés.

cu BEHEBHBEERGE

Répartition par fédération tous dossiers confondus

Le nombre de DU est particulierement élevé en rugbgn football, tandis que les demandes
d’AUT de cyclistes portent essentiellement sur dsthmes et corticoides inhalés. 306 demandes
d’AUT ont été émises par des cyclistes.

Nombre de demandes d’AUT par fédération

De maniére mécanique, les fédérations les plug@est nous font parvenir le plus grand nombre
de dossiers. Au total, 480 DU sur les 887 adressdé@d-LD viennent du rugby et du football, soit
55 % du total.
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Nombre de déclarations d’Usage par fédération

Les substances les plus utilisées, tous dossiem®maus, sont dans l'ordre le salbutamol (trés
largement en téte), les produits en infiltrationrtivazol), les corticoides inhalés (budésonide), |
formotérol.
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Les substances les plus fréquemment utilisées erD2dous dossiers confondus

Les demandes d’AUT portent a 80 % sur les différéyppes d’asthme.
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Fréquence des pathologies pour les demandes d’AUT 2009



Les DU sont majoritairement relatives a des traismas (tendinopathie, chondropathie,
arthropathie).
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Fréquence des pathologies pour les Déclarations dsdge en 2009

La répartition par age met en évidence une crotesdn nombre de dossiers pour les plus jeunes
(361 dossiers pour les 12-18 ans, 4 dossiers pswpllis de 70 ans).

Tranche d'age Pourcentage
12 0,28%
12-18] 14,62%
[18-30] RERZ
[30-50] 25,66%

50-70]
+70

77 dossiers : age non -
mentionné.
2464

Total général

100,00%

Répartition tous dossiers confondus par tranche d'ge

L'augmentation des demandes d’AUT pour les enfastsparticulierement sensible. Nous avons

méme recu une demande pour un enfant de septamsyahu régional. Le systéme est de plus en
plus connu ; de plus, le regard de l'autre et larpBétre considéré comme dopé jouent un role

important a cet age. Il s’agit d'un probleme préagmant, les enfants refusant les traitements avant
de recevoir l'autorisation. Nous constatons égalgnn@e augmentation des infiltrations chez les

treés jeunes, ce qui @ mon avis n’a aucun sens.

2. Nouveau standard AUT 2010

Depuis le § janvier 2009, les dossiers d’asthme sont étuchésip Comité des AUT, a I'exception
des demandes portant sur un traitement de gludcaiaies par voie inhalée, qui relevent de la DU.
En 2010, salbutamol et salmétérol passent sousdiene de la DU, ainsi que les injections de
plaquettes intratendineuses. La pseudoéphédriressiéz une AUT en compétition, mais la demi-
vie de cette substance étant tres courte, il esilple d’arréter le traitement plus de 24 heuremav
la compétition.



3. Quelques éléments pratiques

Il est préférable mais non obligatoire d’envoyerdassier de DU par fax ou en recommandé avec
AR. En effet, en conformité avec les recommandatiba I’AMA, nous n’envoyons pas de réponse

a ces demandes, sauf pour signifier que la DUhestipléte. En deuxieme lieu, le sportif doit noter

la fin de validité de sa DU, qui correspond en géin& la fin du traitement, afin de procéder a son
renouvellement. Le troisieme élément importantdespréciser la durée et le dosage du traitement,
faute de quoi la DU ne peut étre validée.

Concernant les AUT, les experts chargés de I'eiggefondent la plupart des refus sur le manque
d’'information, notamment sur l'interrogatoire etdinique de la maladie essentiellement pour les
AUT obéissant a des mesures d'urgence comme lasgscid’asthme paroxystigue. Dans ce

dernier cas, le médecin doit absolument décriramddcédents, qui fondent la décision des experts.
Pour les bétabloquants et 'HTA, il est particidigent important de notifier si des traitements non
dopants ont été tentés avant la prescription ddui sur liste. Les experts sont également tres
sensibles a la période de repos qui devrait nommeié suivre un traitement de corticoides per os.
Les ordonnances pour une durée d'un an sont plosnocaes pour tous, car elles espacent les
renouvellements. Enfin, n'oubliez pas de préciserdméro de téléphone du sportif !

I1I. Débat avec I'amphithéatre

Professeur Michel RIEU

D’aprés les informations remontant du terrain, dmkle que le salbutamol soit presque
exclusivement utilisé par voie intraveineuse, dousie de cures. Or la demi-vie du salbutamol par
cette voie est relativement breve et la fenétredéiection est inférieure & 48 heures. L'action
ergogénique du salbutamol est prouvée : son usdagmec rarement « naif ».

Docteur Fabien PILLARD

En effet, bien qu'’il soit impossible de concluraraeffet anabolisant (au sens éthymologique) faute
d’étude clinique, I'action ergogénique est cla@oi qu’il en soit, comme je I'ai indiqué dans ma
présentation, [l'utilisation de toute autre voie ditanistration que la voie inhalée ou
'administration de posologies inhalées supérie@e&0 microgrammes par jour en 3 prises, ne
sont justifiées que pour des asthmes de gravitérewpe a modérée, ce qui dans ce cas devrait
initier une réflexion sur le rationnel de pourseiwine exposition a un facteur potentiellement
aggravant de I'asthme, en I'occurrence une actsptirtive a haute intensité.

Docteur Jean-Claude LAPOSTOLLE, médecin fédéral dda Fédération Francaise de Tir a
I'Arc

Jusqu’a voici quelques années, les jeunes asthmeatiqéduisaient leur participation aux
compétitions. Désormais, nous sommes confrontéaeanauvelle pathologie, celle des enfants
hyperactifs, qui peut expliquer 'augmentation desnandes d’AUT chez les plus jeunes.

Docteur Véronique LEBAR

En effet, nous recevons un nombre croissant de nigesad’ AUT pour le traitement de symptdmes
d’hyperactivité. Ces demandes sont en général gefusUne solution simple et recommandée
consiste a arréter le traitement 24 heures avaobragpétition, avec I'accord du médecin, pour le
reprendre apres. En effet, la prise des médicaneentgiestion n’est pas recommandée pendant les
week-ends et les vacances. Une AUT, dans ce @, pas nécessaire.



Docteur Marie-Philippe ROUSSEAUX-BLANCHI, médecin de la Fédération internationale
de ski

En cas de prescription de repos accompagné pouyride de corticoides, aucune procédure
d’'urgence n’est nécessaire. La demande d’AUT memise donc pas.

Docteur Véronique LEBAR

Je faisais référence aux sportifs de loisir, ou ailmetes n’appartenant pas aux groupes cibles : il
existe toujours un risque de contréle, qui justiike demande d’AUT. S’ils constatent que la
période de repos n'a pas été respectée, la denesidejetée dans la quasi-totalité des cas. La
guestion ne se pose pas pour les professionnels@&rde travail.

Patrick MAGALOFF
La France est I'un des pays qui accordent le pligd.

Docteur Jean-Pierre CERVETTI
Quelle est la durée du repos prescrit ?

Docteur Véronique LEBAR
La durée minimale est d’'une semaine. Je n’ignosego@ ce point peut poser probleme.

Docteur Nicolas BARIZIEN, médecin du Centre nationd du rugby, Membre de la
commission médicale du CNOSF, FFSU

Certains pneumologues refusent de pratiquer |és desmétacholine, en raison de leur dangerosité.
Comment sont traités les dossiers d’AUT ne compbypas ce document ?

Docteur Véronique LEBAR

Ce test présente en effet un danger pour le spbeti€ritere demeure obligatoire dans certains cas.
Dans ce cas, nous traitons les demandes au casapade recommande donc que vous nous
contactiez. Dans certains cas, I'asthme peut @&nsidéré comme un asthme d’effort. Il est alors
possible de pratiquer des tests sans danger. ked'@sthme allergique ou d’asthme simple posent
davantage de problemes : aux niveaux départemamtalgional, 'AUT ne semble pas nécessaire.
En France, un sportif contrélé positif ne justifipas d’'une AUT n’est pas sanctionné des lors qu'il
existe une justification médicale et thérapeutigua prise du produit.

Jean-Pierre BOURELY

La France doit s’interroger sur I'évolution de iksté des produits interdits et les problémes aésoci
L’établissement des seuils autorisés peut posdrlgare, comme 'ont montré les deux derniéres
interventions. Il nous a semblé indispensable ddrenen place auprés du Ministére un comité
d’experts pour prendre du recul sur cette questibnéflechir a des idées-forces permettant de
structurer notre démarche et de convaincre nosmmres.

Nathalie BOULEAU, animatrice-conférenciere, médecirdu sport au CHG Laval

Il nous a été recommandé d’effectuer des DU paljelenes. Dois-je conclure de votre intervention
que les justifications sont au contraire apporgpssteriori ?



Véronique LEBAR

Les sportifs ont toute latitude pour choisir efdtPdJT et la DU ou la justification thérapeutique

a posteriori. En cas de refus du pneumologue d&jped le test a la métacholine, nous proposons
aux parents de laisser le dossier en I'état etpepr une justification thérapeutique en cas de
contr6le. La décision revient au jeune ou a sesmsr Le dossier est lourd et son dépdt colte
trente euros.



