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GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS

J.O.= jeux olympiques
EPO= érythropoiétine
AMA= Agence Mondiale Antidopage

AUT= autorisation d’'usage a des fins thérapeutiques

AFLD= agence frangaise de lutte contre le dopage

CPLD= Conseil de Prévention et de Lutte contre le Dopage . w

CNOSF= Comité National Olympique et Sportif Frangais \
CIO= comité International Olympique °
AMPD= Antennes Médicales de Prévention du Dopage~
ONAD= Organisations Nationales Antidopage

ORAD= Organisations Régionales Antidopage 0

HPLC= chromatographie en phase liquide & rmance
RT-PCR= Polymerase Chain Reaction en

ADN-= acide désoxyribonucléique

a hau
VGM= volume globulaire moyen '
TCMH-= teneur corpusculaire moyeNoglobine

AMP= adénosine monophosphat

PPAR®= agoniste du réce; ctivé par les proliférateurs des péroxysomes &

PGC-1a= Coactiva epteur activé par les proliférateurs des péroxysomes &

ANSM= Agence e sécurité du médicament et des produits de santé
ransférase

monoamine oxydase

ent et consommations alimentaires de frangais

INCA= indi

elle nationale sur les consommations alimentaires

ANSES= agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation
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IAAF= association internationale des fédérations d’athlétisme
AFNOR-= association frangaise de normalisation

DGCCRF= direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes

OMS-= organisation mondiale de la santé
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INTRODUCTION

Cette thése a pour obijectif principal la prévention contre le dopage accidentel avec
des médicaments a prescription médicale facultative chez le sportif amateur ou
professionnel, d’'informer sur les conséquences néfastes du dopage sur la santé
du sportif. Cette thése s’adresse aux professionnels de santé, qu’ils soient

médecins ou pharmaciens, qui sont amenés a conseiller des sportifs.

Elle se destine également au sportif amateur et professionnel, en effet chaque
sportif est objectivement responsable des substances décelées dans ses
échantillons biologiques, méme si ce dernier a fait preuve de négligence ou qu’il

n’a pas agi intentionnellement. Le sportif doit donc se tenir informé.

Dans une premiére partie, nous développerons le dopage dans son ensemble, en
rappelant son histoire, les instances de lutte contre le dopage, le déroulement d’un

contrdle antidopage et les sanctions encourues.

Dans une deuxieme partie, nous verrons les médicaments a prescription médicale
facultative susceptibles de positiver les examens antidopage.
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PARTIE A : GENERALITES SUR LE DOPAGE

1.1Historique

Figure 4 Les Freres Pélissier au Café de la Gare a Coutances en 1924 (1)

Les premieres révélations de dopage généralisé en France, ont lieu le 27 juin
1924 au café de la gare a Coutances. Albert Londres, journaliste au Petit Parisien
réalise une interview d'Henri Pélissier vainqueur du tour 1923, de son
frere Francis Pélissier et de Maurice Ville qui abandonnent le tour de France pour
dénoncer la pratique courante du dopage dans la Grande Boucle. L’article sera
nommé « L’abandon des Pélissier ou les martyrs de la route » : « Vous n’avez pas
idée de ce gu’est le Tour de France. C’est un calvaire. » « Nous souffrons sur le
route, mais vous voulez-vous savoir comment nous marchons ? ». De son sac, il
sort une fiole, « ¢a, c’est de la cocaine pour les yeux, ¢a c’est du chloroforme pour
les gencives, ET des pilules ? Vous voulez voir des pilules ? Tenez, voila des

pilules. Bref | dit Francis, nous marchons a la dynamite ? » (2,3)

Mais ce discours des fréres Pélissier était plus un reglement de compte avec
Henri Desgranges qu’un appel a laide sur les pratigues dopantes dans le

cyclisme ? Le dopage sera ainsi révélé mais ignoré dans les années qui suivent

(4).

C’est dans les années 60 que la lutte antidopage va prendre ses racines a la suite
de la mort du Danois Knut Jansen lors de I'épreuve cycliste sur route des Jeux
Olympiques (J.0.) de Rome de 1960. Le Comité International Olympique va
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mettre en place un contréle antidopage et en 1963 une commission d’experts par
les Etats Membres du Conseil de I'Europe. Les premiers contrGles antidopage
auront lieu aux J.O. de Mexico (5). En France, la mort tragique de Tom Simpson le
13 juillet 1967 lors de la montée du Mont Ventoux a l'effet d’'un électrochoc. A
partir de 1968, des contrbles antidopage souhaités par le Dr Pierre Dumas sont
effectuées a I'arrivée de chaque étape du tour de France (6,7).

1.2Définition du dopage

La premiére loi sur le dopage en France date du 1°" juin 1965, avec une définition
trés précise : « est considéré comme dopage le fait d’administrer sciemment en
vue ou au cours d’'une compétition sportive des substances destinées a accroitre
artificiellement et passagerement les possibilités physiques d'un sportif et
susceptibles de nuire a sa santé » (8), elle s’applique plus largement a « toute
personne qui participe a une manifestation sportive. » article L230.3 du Code du
Sport (9).

La France et la Belgique ont été les premiers pays a légiférer dans ce domaine.

1.3Définition d’une conduite dopante

On parle de conduite dopante lorsqu’une substance est utilisée dans le but de
surmonter un obstacle, que celui-ci soit réel ou supposé, a des fins de
performance. L’obstacle peut étre un examen, un entretien d’embauche, un travalil

difficile et/ou pénible, une épreuve sportive, etc. (10).

1.4Quels facteurs peuvent motiver une conduite dopante et/ou un dopage
sportif ?

Des facteurs liés a la personne elle-méme :

- Comme le sexe de l'individu (les filles consomment plus des produits pour
améliorer leurs performances intellectuelles et scolaires, alors que les
garcons consomment deux fois plus de produits pour parvenir a augmenter
leurs performances physiques et sportives),

- L’age (le nombre de consommateurs augmente au cours de I'adolescence),
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- Le stress, 'anxiété, la pression de I'entourage vis-a-vis des résultats, I'envie

d’expérimenter.
Des facteurs liés a son environnement :

- L’isolement social (I'éloignement du domicile, des lieux d’étude, de travail),
- L’incitation aux pratiques dopantes par I'entourage, I'entraineur, le milieu
familial,

- L’obligation de résultats (obligation financiére, etc.).
Et pour finir des facteurs liés aux substances :

- Facilité pour se procurer ces dernieres,
- Le codt,
- Lefficacité des substances.

1.5Quels sont les risques du dopage ?

La détection de substances dopantes peut entrainer de lourdes sanctions
disciplinaires pour le sportif comme la suspension temporaire voire méme

définitive, le déclassement, la perte de médaille et des gains, voire des amendes.

Mais l'utilisation de produits dopants peut également avoir des effets néfastes sur
la santé sur le court ou le long terme, voire méme entrainer la mort. Les
substances dopantes ne respectent pas les rythmes naturels de 'organisme et
entrainent donc des dysfonctionnements trées graves comme des troubles
hépatiques, rénaux, psychiques, de I'hypertension, des troubles du rythme
cardiaque (11). L’hypercoagulation avec la prise d’érythropoiétine (EPO) par
exemple avec le risque de mort subite par ischémie des vaisseaux au niveau

pulmonaire ou cardiaque (12).
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Figure 5 Tom Simpson sur les pentes du Mont Ventoux (13)

Jeudi 13 juillet 1967, 13°™ étape Marseille-Carpentras, sous un soleil torride, Tom
Simpson s’effondre dans la caillasse du Mont Ventoux, a 2 km du sommet.
Pendant 40 minutes, le Dr Pierre Dumas tente vainement de le réanimer. Tom
Simpson décéde lors de son transfert par hélicoptere vers I'hépital d’Avignon. Son
autopsie révelera qu’il est décédé dun collapsus cardiaque provoqué
principalement par la prise d’'amphétamines. La chaleur tres élevée (plus de 35°C)
et la déshydratation engendrée par linterdiction des ravitaillements en eau ont
également favorisé son déces (7, 14).

Cette tragédie entrainera l'autorisation du ravitailement en course par les

directeurs sportifs a partir de 1968 (14).

1.6La liste des interdictions

La liste des interdictions est publiée et mise a jour annuellement par I'agence
mondiale antidopage (AMA) (disponible en annexe 1). Elle reprend toutes les
substances et les méthodes dont l‘utilisation est prohibée dans le sport. Cette liste

est disponible sur https://www.wada-ama.org/fr/liste-des-interdictions ou sur

https://www.afld.fr/.
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Les critéres pris en considération pour l'inscription d’'un procédé sur la liste des

interdictions sont les suivants ;

- Soit deux des trois critéres suivants sont remplis :
o Avoir le potentiel d’améliorer la performance sportive,
o Présenter un risque réel ou potentiel pour la santé du sportif,
o Etre contraire a I'esprit sportif.
- Soit la substance ou la méthode a la faculté de masquer l'usage d’autres
substances ou méthodes interdites.

1.7Les autorisations d’'usage a des fins thérapeutiques

1.7.1. Définition

Les autorisations d’'usage a des fins thérapeutiques (AUT) ont été créés en 2007.
Elles permettent aux sportifs licenciés dans une Fédération sportive de suivre un
traitement médical contenant une substance interdite inscrite sur la liste des
substances et méthodes interdites établie par TAMA et publiée par décret. Pour
obtenir une AUT, la nécessité de ce traitement doit étre médicalement prouvé pour
une raison de santé et validé par trois médecins experts spécialistes,
indépendants de I'Agence Francaise de Lutte contre le Dopage (AFLD). Ces
derniers doivent se prononcer sur I'absence d’alternative thérapeutique et d’effets
favorables associés sur les performances sportives (15,16).

Un formulaire d’AUT est disponible en annexe n°2.

1.7.2. Critéres d’obtention

Trois médecins experts de la spécialité concernée désignés par 'AFLD examinent
la demande d’AUT. Ces experts doivent répondre négativement aux 3 questions

suivantes pour que la demande soit validée (16) :

-« Existe-t-il une alternative, un préjudice en absence de traitement ? »
-« Le traitement améliore t’il la performance ? »
- «L’usage de cette substance n’est pas la conséquence d’'une substance

antérieure dopante ? »
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1.7.3. Procédure a suivre

Tout médecin peut faire la demande d’AUT pour son patient malade ou blessé
préparant une compeétition. |l doit décliner son nom, prénom, qualification ainsi que
sa spécialité médicale. Il doit fournir tous les détails et résultats d’examens et
explorations complémentaires utiles a [I'expertise médicale. Toutes les
informations transmises par le médecin sont couvertes par le secret médical. Le
sportif ainsi que le médecin doivent obligatoirement signer et dater la demande
d’AUT et le médecin y apposer son tampon professionnel (16,17).

Ce formulaire doit étre adressé en lettre avec accusé de réception, sous pli
confidentiel au service médical de I'AFLD.

Toute demande compléte d’AUT doit étre envoyée au moins 30 jours avant le
début de la compétition. En cas d’urgence médicale, une demande d’AUT peut
étre envoyée jusqu'au jour de la compétition (16).

En cas de dossier incomplet, 'AFLD notifiera les pieces manquantes au sportif.

Si 'AUT est validée par 'AFLD, il faut que le sportif la conserve avec lui au cas ou
il'y aurait un contrdle inopiné et il doit la présenter a chaque compétition lors d’un

contrdle anti-dopage (16).

Si 'AFLD refuse I'AUT, le sportif a la possibilité d’apporter les éléments
complémentaires afin d’obtenir un nouvel examen. Il dispose également de deux
mois a compter de la notification pour faire appel de la décision devant le Conseil
d’Etat (16).

Dans ce cas, et jusqu’a nouvel ordre, il n’est pas autorisé a utiliser par dérogation
une substance ou un procédé interdit (16).

Au cours de 'année 2016, I'AFLD a traité 370 dossiers de demande d’AUT. Sur la
totalité des demandes soumises a expertise, 72% ont recu un accord et 28 % ont
été refusées, soit par I'existence d’une alternative thérapeutique, soit pour des
effets associés sur les performances sportives des médicaments associés (18).
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Figure 3 Répartition des dossiers recus au cours de I'année 2016(18)

Répartition des dossiers recus au cours de I'année 2016

Nombre | Pourcentage

Autorisations d'usage a des fins thérapeutiques 207 56

Substances inscrites sur la liste, mais non soumises a

autorisation 61 17
Produits non dopants 53 14
Justifications thérapeutiques 37 10
Mesures d'urgence 12 3
Total 370 100

1.8Les principales violations au réglement antidopage

Les principales violations au réglement antidopage sont :

- La plus fréquente est la présence d’au moins une substance interdite lors
d’'une analyse. Le principe de responsabilité objective est appliqué. Ce
principe a été créé en 2004 par le Code mondial antidopage (le Code). Ce
principe définit que chaque sportif est objectivement responsable des
substances décelées dans son échantillon biologique, il y a violation méme
si le sportif a fait preuve de négligence ou qu’il na pas agi
intentionnellement (19) ;

- Ensuite la «carence au contréle » qui comprend la soustraction au
contrdle, le refus de s’y soumettre, le refus de se conformer aux modalités
du contréle (17) ;

- L’'opposition au contréle (Article L232-17 du Code du sport) ;

- L’association interdite, il est interdit au sportif de s’associer avec une
personne qui a fait 'objet d’'une sanction en matiere de dopage ;

- Des manquements a l'obligation de localisation, pour lesquelles le sportif a
I'obligation de donner ses localisations pendant les périodes d’entrainement
ainsi que le programme des compétitions auxquelles il participe. (Article
L232-17 du Code du Sport).
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1.9Les sanctions

Le sportif qui ne respecte pas scrupuleusement le réglement antidopage, encourt
des sanctions disciplinaires qui peuvent aller d’un simple avertissement a
I'interdiction temporaire ou plus grave a la radiation définitive (20). Les sanctions
disciplinaires peuvent entrainer le déclassement, une amende et le retrait de

médaille ainsi que de titre.
Les différents délits punissables pénalement par le tribunal correctionnel sont :

- Le refus de se soumettre a un contréle antidopage. Le sportif s’expose a six
mois d’emprisonnement et a une amende allant jusqu’a 7.500€ (article
L232-25 du Code du Sport) (21) ;

- La détention, sans accord médical, d’'un produit ou d’'une méthode interdite
est punissable d’'un an d’emprisonnement ainsi que d’une amende de
3.750€ (Loi contre le trafic du 3 juillet 2008) (article L232-9 du Code du
sport et article L232-26 du Code du sport) (22) ;

- L’incitation au dopage, le trafic de substances dopantes et le fait de

prescrire des produits dopants ou d’en administrer a autrui est punissable
de cing années de prison et d’'une amende de 75.000€ (article L232-10 du
Code du sport et article L232-26 du Code du sport) (21) ;
La prescription ou 'administration effectuée sur une personne mineure est
punissable de sept années d’emprisonnement et d’'une amende de
150.000€ (article 132-71 du Code pénal et article L232-26 du Code du
sport) (23,24).

1.10 Role du pharmacien d’officine

Le pharmacien joue un réle primordial dans la prévention du dopage comme le
précise I'article R.4235-2 du Code de la santé, le pharmacien « doit contribuer a
'information et a I'éducation du public en matiere sanitaire et sociale. Il contribue
notamment a la lutte contre la toxicomanie, les maladies sexuellement

transmissibles et le dopage » (21,25).

Le pharmacien doit étre particulierement vigilant lors de la dispensation de

médicaments a un sportif, verifier que les médicaments délivrés ne comportent
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pas de substances interdites par la législation antidopage. Le pharmacien peut
vérifier facilement si un médicament contient une substance interdite en
recherchant sur le moteur de recherche mis en place par ['AFLD
(https://medicaments.afld.fr/) (26).

La démarche a mettre en ceuvre face a une demande de médicament a
prescription médicale facultative de la part de sportifs doit prendre en compte les
points suivants (25,26) :

1. ldentifier les sportifs

Certains sportifs sont connus de l'officine. Pour les autres, mettre en place une
signalétique dans la pharmacie (affiche, message sur écran, etc.) afin d’instaurer

plus facilement le dialogue.
2. Faire préciser le contexte de la demande

Le traitement est-il pour vous ? Avez-vous une compétition prévue dans quelques

temps ?

3. Rappeler les recommandations et le risque de dopage accidentel avec les
médicaments a prescription médicale facultative

4. Orienter si besoin vers un professionnel de santé spécialisé dans la
pathologie concernée ?

5. Prendre connaissance des autres médicaments consommés ?

6. Demander au patient, consulter le Dossier Pharmaceutique.

7. Tenir a jour régulierement ses connaissances dans le domaine du dopage.

Le code de la santé publique précise que « lorsque l'intérét de la santé lui parait
'exiger, le pharmacien doit refuser de dispenser un médicament. Si ce
médicament est prescrit sur une ordonnance, le pharmacien doit informer
immédiatement le prescripteur de son refus et le mentionner sur 'ordonnance »,
article R. 4235-61 (27).
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1.11 La lutte antidopage

1.11.1. Au niveau National

a) L’Agence Francaise de Lutte contre le Dopage (AFLD)

L’Agence Francaise de Lutte contre le Dopage créée en 2006 par la loi
« Lamour » remplace le Conseil de Prévention et de Lutte contre le Dopage
(CPLD) crée par la loi « Buffet » en 1999 (28).

C’est une autorité publique indépendante qui définit et met en ceuvre les actions
de lutte contre le dopage. Elle collabore avec 'AMA ainsi qu’avec les organismes

reconnus par celle-ci.
A cet effet, '’AFLD a pour missions (18,29) :

- De définir un programme annuel de contrdle.

- D’effectuer des contrdles pendant les manifestations sportives, les périodes
d’entrainement, les périodes couvertes par une décision disciplinaire
interdisant au sportif de participer a une manifestation sportive.

- De réaliser ou faire réaliser 'analyse des prélevements effectuées lors de
contréles ;

- D'exercer un pouvoir disciplinaire ;

- De délivrer les autorisations d’'usage a des fin thérapeutique ;

- De se prononcer sur la reconnaissance de la validité des autorisations
d’'usage a des fins thérapeutiques délivrées par une organisation nationale
antidopage étrangere ou une fédération internationale ;

- De mettre en ceuvre des actions de prévention et de recherche en matiére
de lutte contre le dopage ;

- De mettre a jour la liste de substances ou méthodes interdites.

b) Le Comité National Olympique et Sportif francais (CNOSF)

Anciennement nommé Comité national des sports en 1908, cette association est
reconnue d’utilité publique par le décret du 6 mars 1922. Cette derniére est
désignée par ce décret « comité national olympique et sportif francais ». Elle est
reconnue par le Comité International Olympique (30,31).

Elle est autonome, applique la charte Olympique, les dispositions du code mondial
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antidopage ainsi que la charte d’éthique et de déontologie du sport francais.

Ce comité représente 'ensemble du mouvement sportif sur le territoire, il réunit en
son nom 96 fédérations sportives nationales et les 180.000 associations sportives
francaises (31).

c) Les Antennes Médicales de Prévention du Dopage (AMPD)

Les antennes médicales de prévention du dopage ont été créées le 23 mars 1999
(32). Ces antennes sont situées dans des établissements publics de santé et
agréées par le ministre de la santé et des sports (33).

Cette autorité a 5 missions essentielles (34) :

- Le soin des sportifs ayant eu un recours a des produits dopants ;
- La prévention et I'information ;

- Le conseil aux sportifs et a leur entourage ;

- Larecherche, le recueil des données épidémiologiques ;

- La veille sanitaire.

Elle accueille dans l'anonymat et la confidentialité toutes les personnes
concernées par le dopage. Elle joue un réle important en matiére de prévention et

de récidive avec le suivi des sportifs ayant été contrdlés positifs.

1.11.2. Au niveau International

a) L’Agence Mondiale Antidopage (AMA)
L’Agence mondiale antidopage fut créée le 10 novembre 1999 a Lausanne au

lendemain de l'affaire Festina qui a révélé que le dopage sévissait a grande
échelle dans le cyclisme professionnel. Elle a été fondée dans le but d’harmoniser
les politiques et les reglements antidopage parmi les organisations sportives et les
gouvernements du monde entier. Le Code mondial antidopage a été créé en 2004
par ’AMA (17,35).

L’Agence mondiale antidopage a pour missions de ;

- Contréler 'acceptation, la mise en ceuvre et la conformité du Code mondial
antidopage dans toutes les organisations sportives a I'échelle mondiale ;
- Mettre en place des programmes d’éducation visant a sensibiliser aux
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dangers et aux conséquences du dopage ;

- Promouvoir la recherche scientifique pour mettre en place des protocoles
de plus en plus fiables et la détection de nouvelles molécules dopantes ;

- Mettre a jour la liste des substances et des méthodes dopantes ;

- Collaborer avec les forces de l'ordre, les autorités publiques afin de faciliter
la collecte de preuves et le partage d’informations.

Afin de réaliser ces différentes missions, '’AMA a mis en place :

Les Organisations nationales antidopage (ONAD): ayant pour missions de
contrdler les sportifs de leurs pays en et hors compétitions, ainsi que les sportifs
d’autres nationalités concourant dans leur pays. Mais ayant également pour
missions de sanctionner les violations des régles antidopage et de mener des
programmes d’éducation antidopage ;

Les Organisations Régionales Antidopage (ORAD)ont pour missions le
développement des programmes antidopage dans des régions du monde n’ayant
pas ou peu d’activités antidopage définies, 'augmentation de la capacité des
contréles antidopage dans le monde, la durabilité a long terme des contrbles ainsi
que I'éducation antidopage (17,36).

b) Le Comité International Olympique (CIO)

Le CIO est créé le 23 juin 1894 par Pierre de Coubertin pour les premiers jeux
olympiques modernes qui auront lieu le 6 avril 1896 (37,38).

Les principales missions du CIlO sont :

- La promotion du sport et des compétitions sportives nationales et
internationales réparties dans le monde entier ;

- La coopération avec des organisations publiques et privées pour mettre le
sport au service de 'humanité ;

- L’aide au développement du sport ;

- La promotion des femmes dans le sport ;

- La promotion de I'éthique sportive et du fair-play ;

- La sensibilisation aux problémes environnementaux ;

- La lutte contre le dopage depuis 1967 par une commission médicale au
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sein du CIO ;
- La coordination et le financement de la recherche d’identification de
substance et de méthode interdite.

Le CIO a adopté la charte olympique qui est la codification des Principes
fondamentaux, des Regles et des textes d’application. La charte olympique
permet le bon fonctionnement du mouvement olympique et fixe les conditions de

la célébration des Jeux Olympiques (39).

« L'olympisme est une philosophie de la vie, exaltant et combinant en un
ensemble équilibré les qualités du corps, de la volonté et de I'esprit. Alliant le sport
a la culture et a I'éducation, 'Olympisme se veut créateur d’un style de vie fondé
sur la joie dans leffort, la valeur éducative du bon exemple et le respect des
principes éthiques fondamentaux universels. » Article 2, Principes fondamentaux

de la Charte Olympique (39).

c) L’Union Européenne

La Charte européenne contre le dopage dans le sport du 25 septembre 1984 pose
les fondations contre la lutte antidopage (40). Elle oblige aux états de l'union

européenne :

- D’assurer « la mise en ceuvre d’une réglementation antidopage efficace » ;

- De limiter les possibilités d’approvisionnement en produit dopant ;

- De faciliter I'exécution de contréles officiels du dopage décidés par les
fédérations internationales sportives ;

- De créer ou gérer des laboratoires de contréle antidopage ;

- D’encourager et développer la recherche ;

- D’élaborer et appliquer des programmes éducatifs ;

- D’aider au financement des contrbles antidopage.

Aprés les nombreux cas de dopage aux Jeux Olympiques d’Athenes en 2004, le
Parlement Européen renforce une politique contre le dopage dans le sport, avec
une meilleure coopération entre les Etats membres et des campagnes de
prévention et d’'information. Le 13 septembre 2000, le comité des ministres des
Etats membres donne des recommandations en vue de lutter contre le trafic des
produits dopants (41).
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d) Le Conseil de I'Europe

Le Conseil de 'Europe est une organisation intergouvernementale instituée le 5
mai 1949 par le traité de Londres. Il travaille en collaboration avec 'AMA. La
Convention contre le dopage a été signée le 16 novembre 1989. Elle fixe des
normes en vue d’'une harmonisation des réglementations antidopage au niveau
national et international. La convention contre le dopage est adoptée par 51 Etats
(40).

1.12 Procédures de contrdle antidopage

Figure 4 Christopher Froome lors d'un contrdle anti-dopage au Tour de France
2013(42)

Les laboratoires accrédités par 'AMA pour analyser les prélevements sont au
nombre de 35 dans le monde. En France le seul laboratoire accrédité est le
laboratoire de 'AFLD a Chatenay-Malabry commune située dans les Hauts de
Seine. Les personnes chargées des contrdles sont appelées « préleveurs », elles
sont agréées par I'AFLD. Les préleveurs (médecins, infirmiers, techniciens de
laboratoire, kinésithérapeutes, sages-femmes et pharmaciens biologistes) peuvent
effectuer les prélévements biologiques et sanguins mais seuls les médecins
peuvent effectuer des examens cliniques (Article L232-12 du Code du Sport) (43).

Les préleveurs ont le droit d’acces dans les locaux et chez les sportifs entre 6 et
21 heures (Article L232-14 du Code du Sport) (44). Un sportif a l'obligation
d’'informer a 'AFLD sa localisation au moins a 3 reprises dans les 12 derniers
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mois, sinon il est passible d’une sanction pour infraction au code mondial
antidopage (17,29).

Le sportif est désigné soit par tirage au sort, soit en fonction de ses résultats en
compétition, soit sur choix libre du préleveur (17).

Le préleveur s’entretient avec le sportif, contréle les médicaments pris par ce

dernier ainsi qu'une éventuelle autorisation d’'usage a des fins thérapeutiques.

La phase de préléevement a ensuite lieu. On procede a un recueil soit de sang, de
phanére, d’air ou d’'urine (45). L’analyse d’urine est la plus fréquemment pratiquée
en effet la principale voie d’excrétion des xénobiotiques est I'élimination urinaire

(46). De plus il permet un contrdle antidopage simple a réaliser, rapide et indolore.

Ce type de prélevement est réalisé a I'aide d’'un BEREG-KIT®, dispositif mis sur le
marché en 1994. Le sportif doit uriner dans le récipient de prélévement d’'urine qui
dispose d’une échelle de graduation allant jusqu’a 180 mL. Un repere confirme
que la quantité nécessaire a été prélevée. La miction est réalisée devant le
préleveur qui assiste a cette émission d’'urine afin de remplir les deux flacons qui
seront envoyés pour contréle. Le contenu du récipient de prélevement est ensuite
réparti dans les scellées A (90 mL) et B (90 mL) (45). Le sportif manipule et
rebouche lui-méme les deux flacons. La densité de I'urine doit étre supérieure ou
égale a 1.010, si elle est mesurée a 'aide de bandelettes réactives ou supérieure
ou égale a 1.005 si elle est mesurée a I'aide d’un réfractométre (48).

Ce kit est congu pour assurer le transport d’échantillons d’urines et pour garantir
une sécurité totale depuis la phase de préléevement jusqu’a la phase d’analyse en
laboratoire. En effet grace au systeme de fermeture hermétique unique, le contenu
est parfaitement protégé de tout risque d’altération, de falsification dés que les
scellés sont apposés sur le kit (45). Tous les composants du kit sont référencés
sous un méme numéro d'identification a 7 chiffres (49). lls seront reportés sur le
procés-verbal. Le sportif doit contréler I'ensemble de la procédure avec
éventuellement la personne de son choix. Le mode d’emploi du BEREG-KIT est
en annexe 2 (47).
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Figure 5 : Photographie d'un BEREG-KIT ® (50)
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Une fois le prélévement réalisé, I'échantillon est acheminé au département des
analyses de I'AFLD a Chéatenay-Malabry ou dans un autre laboratoire accrédité

par ’Agence mondiale (51).

Une analyse de dépistage est effectuée en premiere intention. Elle permet de
détecter la présence d’'un certain nombre de substances interdites. Plus de 150
molécules sont a rechercher a chaque analyse (52).

Le délai du résultat d’analyse est d’environ de deux semaines pour les
compétitions internationales et environ un mois pour les contrles nationaux apres
réception des échantillons biologiques par le Département des analyses (53).

Les résultats sont envoyés confidentiellement au président de la fédération
concernée qui doit en informer le sportif licencié (45).

L’AFLD informe le sportif s’il n’est pas licencié aupres d’'une Fédération sportive

francaise (45)

En cas de résultat positif, le sportif peut contester I'analyse de I'échantillon A et
solliciter 'analyse de I'échantillon B pour la réalisation une contre-expertise qui est
a la charge financiere de l'intéressé (17).
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1.13 Les techniques de dépistages utilisées par les laboratoires
d’analyses

1.13.1. La chromatographie en phase liquide a haute performance

(HPLC)

Figure 6 : Schéma général de la chromatographie en phase liquide (54)
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La chromatographie est une technique fréquemment utilisée qui permet de

colonne + pré-c

séparer des substances polaires, apolaires, de pH acide ou basique, de bas et

haut poids moléculaire.

Le principe de cette méthode est le suivant: pour commencer on introduit
quelques microlitres de I'échantillon a analyser dans un flux de phase mobile.
L’échantillon est alors entrainé dans la colonne analytique ou les constituants de
I'échantillon a analyser sont plus ou moins retenus par la phase stationnaire. Les
différentes substances de I'échantillon sortent de la colonne avec un temps qui

leur est propre (appelé temps de rétention) (55,56).

A la fin de l'analyse, toutes les molécules seront séparées et un détecteur émet
des signaux caractéristiques que l'on pourra analyser sous forme de

chromatogramme (56).
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1.13.2. La spectrométrie de masse

Figure 7 : Schéma général de la spectrométrie de masse (50)
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La spectrométrie de masse utilise le mouvement des ions dans le champ
électrique et magnétique afin de les classer en fonction de leur rapport
masse/charge (m/z). C’est une technique tres utile en analyse antidopage car les

molécules recherchées sont trés souvent en trés faible concentration.

Joseph John Thomson (1856 - 1940) a créé cette technique d’analyse qui permet
de détecter et d’identifier des molécules par mesure de leur masse, et de

connaitre leurs structures chimiques (57).
Cette technique est constituée de cinq parties fondamentales :

- Un systeme de manipulation destiné a introduire I'’échantillon inconnu dans
le dispositif

- Une source d’ions, dans laquelle un faisceau de particules caractéristiques
de I'échantillon est produit.

- Un analyseur qui sépare les particules en fonction du rapport/charge.

- Un détecteur, dans lequel les composants des ions séparés sont recupérés
et caractérisés.

- Un ordinateur pour finir afin de traiter les données regues et générer un

spectre de masse.
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Un spectre de masse est une sorte « d’empreinte digitale » de molécule, que I'on
retrouve dans les bases de données déja établies (55,58).

1.13.3. L’électrophoréese

Figure 8 : Schéma général de I'électrophorése (59)
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L’électrophorése est une technique de séparation pour les grosses molécules.

C’est une méthode développée par Arne Wilhelm Kaurin Tiselius (60).

C’est un procédé de séparation de particules chargées électriquement par
migration sous I'action d’'un champ électrique. Les particules seront séparées en
fonction de leurs charges électriques et de leurs tailles.

La séparation va se réaliser dans une solution nommée électrolyte, les especes
chargées se déplacent sous l'effet d’'un courant produit par un champ électrique
appliqué entre deux électrodes, I'anode et la cathode. Les ions vont migrer plus ou
moins rapidement, en fonction de leur taille et de leur charge. Les especes
chargées positivement (cations) migrent vers la cathode, tandis que celles
chargées négativement (anions) migrent vers I'anode. Une technique appropriée
permettra de révéler les différents constituants (55).

Cependant aujourd’hui, I'électrophorese est peu utilisée dans la détection des
dopants (55,61).

La chromatographie liquide couplé a un spectrometre de masse reste la référence
absolue des tests antidopage (55,61).
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1.13.4. Dépistage de 'EPO
L’EPO est une hormone glycoprotéique sécrétée par le cortex rénal et dont la

synthése est oxygéno dépendante. La formation d’EPO stimule la production de
globules rouges. Depuis 1988, une molécule de synthése [I'érythropoiétine
humaine recombinante a été mise sur le marché afin de restaurer la production de
globules rouges en stimulant la moelle osseuse humaine chez les insuffisants
rénaux, les sujets atteints de cancer... Cependant 'EPO recombinante est utilisée
comme technique dopante afin d’augmenter la capacité respiratoire, I'endurance

et faciliter la récupération (62).

Avant 2000, I'EPO pouvait étre dosée dans les urines, mais I'EPO est
naturellement présente dans l'urine et a faible concentration (environ 10 ng / L)
pour une concentration totale de protéines d'au moins 50 mg / L. Une
concentration élevée d'EPO n'est donc pas forcéement synonyme de dopage. |l
faut donc pouvoir distinguer I'EPO naturelle de 'EPO recombinante (63).

Francoise Lasne a mis au point une méthode capable de différencier 'EPO
endogene avec 'EPO recombinante dans les urines (63).

Cette technique est I'électrofocalisation développée a Chatenay-Malabry en 1999.
Ce procédé a éte utilisé pour la premiére fois aux Jeux Olympiques de Sydney, en
2000 (64).

C’est une chromatographie sur plague a laquelle on ajoute courant tridimensionnel
appelé l'iso électricité qui permet de prévenir la dégradation de I'EPO par les
protéases présentes dans l'urine. Pour commencer l'urine est ultrafiltrée, puis les
protéines sont séparées en fonction de leur charge électrique. Ensuite 'EPO
synthétique peut étre reconnue grace a sa mise en évidence par un anticorps
« anti-EPO », qui reconnait seulement 'EPO naturelle. Cest le procédé de
« double-blotting » (63,64).

Une sensibilité suffisante a été obtenue en utilisant une détection
chimiluminescente amplifiée aprés que la membrane de transfert a été traitée
avec du dithiotréitol (65). La chimiluminescence est la production de lumiére a la

suite d'une réaction chimique. (65,66)
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Malheureusement de nouvelles EPO recombinantes ont vu le jour et sont
difficilement détectables. En effet des protocoles de dopage utilisent des
microdoses d’EPO afin d’échapper au controle antidopage. Le passeport
biologique permet de voir les variations anormales du taux d’hématocrite causé

par I'utilisation de cette méthode (61).

1.13.5. Mise au point de nouvelle méthode de dépistage

La Polymerase Chain Reaction en temps réel (RT-PCR) est une méthode de
réplication ciblée in vitro. Elle permet d’obtenir une grande quantité d’acide
désoxyribonucléique (ADN) en quelques heures. Cette méthode est utilisée depuis
2016 dans le laboratoire des analyses de 'AFLD a Chéatenay (18).

Cette technologie est fondée sur la détection et la quantification d’un reporter
fluorescent dont I'émission est directement proportionnelle a la quantité

d’amplicons générés pendant la réaction de PCR (67).

L’injection de microdoses d’EPO engendre la synthése de différents microARNs
spécifiqgues de 'EPO. Ces microARNs ont été identifiées dans le sérum et dans
les urines (17). De plus l'analyse des microARNs améliore l'efficacité de la

détection transfusionnelle autologue (68).

1.14 Quelles sont les perspectives du dopage dans les prochaines

années ?

Les techniques d’analyse antidopage ont progressé en termes de spécificité, de
sensibilité et de rapidité des analyses. Cependant les protocoles de dopage
deviennent également de plus en plus sophistiqués afin d’essayer de duper les

procédés de dépistage utilisés par les laboratoires d’analyses.

Les nouvelles techniques de dopage utilisent des molécules endogenes, des
molécules plus grosses, des transfusions sanguines autologues (réinfusions de
sang ou de produis sanguins dérivés de la propre circulation du patient), des
manipulations génétiques sont a craindre. Le dopage est maintenant planifié
scientifiguement profitant des failles dans les protocoles, ou utilisant des produits
dopants qui ne sont pas encore détectables par les méthodes actuelles. En effet la

spectrométrie de masse est fondée sur la comparaison de molécules déja
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présentes dans les bibliothéques. Cependant si la molécule dopante n’est pas
présente dans la bibliotheque de spectrométrie de masse, le contrdle sera

considéré comme négatif (18).

Pour éviter ces dérives, ’Agence Mondiale Antidopage (AMA) a mis en place le
profil biologique du sportif constitué de trois modules :

- Le module hématologique
- Le module stéroidien
- Et le module endocrinien

Le module hématologique établi par I'analyse d’échantillons de sang du sportif
prend en compte I'hématocrite, 'hémoglobine, la numération érythrocytaire, le
pourcentage de réticulocytes, la numération des réticulocytes, le volume globulaire
moyen (VGM), et la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH). Le
module hématologique assure le suivi au fil du temps des variations
hématologiques uniques d’un sportif. Ce module a pour réle d’identifier l'utilisation
de méthodes améliorant le transfert d’'oxygene par la prise par exemple d’EPO, de
transfusion ou de manipulation sanguine (69,70).

Le module stéroidien est évalué par la présence dans les urines de testostérone,
épitestostérone, androstérone, etiocholanolone, 5B-androstanediol, 5a-
androstanediol ainsi que la densité relative de I'échantillon d’urine. Ce module
permet de différencier les hormones endogénes avec les substances exogénes
faisant partie de la classe des agents anabolisants comme les stéroides
anabolisants par exemple (69,70).

Le module endocrinien vise la détection de la consommation de différentes
hormones comme 'hormone de croissance. Cependant ce volet endocrinien n’est

pas opérationnel actuellement (69,70).

Le profil biologique permet un contréle antidopage annuel des sportifs, méme en
période d’entrainement afin de détecter des fluctuations des paramétres
biologiques chez le sportif concerné (17,29).

Le contréle antidopage annuel permet de constituer un « passeport biologique »

du sportif mis en vigueur en décembre 2009 par 'AMA. Ce contrbéle antidopage
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est fondé sur la détection de marqueurs d’'une substance ou de ses métabolites. Il
permet de déceler des violations de la réglementations antidopage en mesurant
des variations anormales des marqueurs biologiques observés plutét que par la
seule détection de substances interdites (17,18).

1.15 L’AICAR et le GW1516, les prochains scandales ?

L’AICAR et le GW1516 sont considérés comme faisant partie des molécules

dopantes de demain (4).

lls appartiennent a la famille des modulateurs métaboliques qui vont jouer une
action spécifique, inhiber ou stimuler des récepteurs spécifiques. lls ont une action
directe sur la transcription d’une cinquantaine de genes, notamment les génes qui

permettent la gestion énergétique.

La dénomination scientifique de ’AICAR est le 5-aminoimidazole-4-carboxamide
ribonucléotide. Il comporte une structure porche de I'adénosine monophosphate
(AMP).

Figure 9 Structure de 'AICAR (71)
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Figure 10 Structure de I'AMP (72)
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L’AICAR est un activateur de 'AMP kinase. Il va jouer le réle de 'AMP.

Physiologiquement ’AMP kinase est activée par 'AMP lors de situations de stress
cellulaire. Dans sa forme activée, 'AMPK active les voies métaboliques qui
produisent de I'adénosine triphosphate (ATP) (glycolyse, béta-oxydation des
acides gras, synthése des corps cétoniques) et inhibe les voies métaboliques qui

consomment de ’ATP (synthése du cholestérol, des triglycérides) (4,73).

L’AICAR est une «usine a produire de I'ATP » qui améliore la capacité
d’endurance en permettant d’optimiser I'utilisation des ressources en glucose et
en lipides. L’AICAR va également favoriser la transformation de fibre a contraction
rapide en fibres a contraction lente. Les fibres musculaires a contraction lente sont
particulierement recherchées pour les sports d’endurance comme le cyclisme, le
triathlon ou la course a pied sur de longues distances comme les marathons par

exemple (4,73).

Le GW1516 est un dérivé de I'acide phénoxyacétique
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Figure 61 Structure de I'acide phénoxyacétique (74)

cl

C’est un agoniste du récepteur activé par les proliférateurs des péroxysomes &
(PPARDY). La stimulation de PPARd va activer des coactivateurs en particulier le
PGC-1a (PPAR Coactivateur 1a). Cette activation va entrainer au niveau des
fibres musculaires le remaniement des fibres glycolytiques en fibres oxydatives
(4,77).

Le GW1516 permet donc d’augmenter les fibres oxydatives de type |, améliorant
ainsi I'endurance du sportif (4,75).

La co-activation de PGC-1alpha augmente également le nombre de mitochondries
qui permet d’augmenter également le métabolisme énergétique (76).
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PARTIE B : LES MEDICAMENTS A PRECRIPTION MEDICALE FACULTATIVE
SUSCEPTIBLES DE POSITIVER LES EXAMENS ANTIDOPAGE.

1. Pseudoéphédrine et Ephédrine :

1.1Spécialités médicamenteuses contenant de la pseudoéphédrine

Les spécialités médicamenteuses a prescription médicale facultative disponibles
en France contenant de la pseudoéphédrine sont nombreuses (77). Cette

substance existe seulement en association avec :

- du paracétamol (Dolirhume® en comprimés, Rhumagrip® en comprimés)

- de libuprofene (Rhinureflex® en comprimés, Rhinadvil® en comprimés et
Nurofen Rhume ® en comprimés)

- de la cétirizine (Actifed LP rhinite allergique®)

- du paracétamol et de la vitamine C (Fervex Rhume jour et nuit® en
sachets)

- du paracétamol, de la vitamine C et de la phéniramine (Humex Rhume® en
comprimeés)

- du paracétamol et de la doxylamine (DolirhumePro® en comprimés)

- du paracétamol, pseudoéphédrine, diphénhydramine (Actifed Rhume jour et

nuit® en comprimés et gélules)

1.20rigine de la pseudoéphédrine

L’Ephedra sinica est I'une des plantes les plus importantes en médecine
traditionnelle, elle est utilisée comme diurétique, antipyrétique, diaphorétique, et

antitussive et antiasthmatique (78,79).

L’Ephedra sinica est un arbuste a tige plus ou moins tortueuse a rameaux gréles,
feuilles réduites a des gaines a lobes arrondis, fleurs staminées en épis réunis par

2 a 3 fleurs pistillées en épis (80).
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Figure 72 : Représentation de 'Ephedra distachya (80)

Cet arbrisseau renferme principalement des alcaloides, des flavonoides. La
chromatographie liquide haute performance a permis de séparer et de quantifier
les différents alcaloides contenus dans I'Ephedra sinica. Cette plante contient de
la pseudoéphédrine, de I'éphédrine, de la noréphédrine et de I'adrénaline (81).
L’éphédrine a été isolée pour la premiere fois en 1885 par un pharmacien japonais
Nagayoshi Naga (1845-1929) (82).

Une tige d’Ephedra sinica contient environ 0,5 a 2,5% d’alcaloides, I'éphédrine
représentant 30 a 90% de la teneur totale en alcaloides. Une variation de teneur
en alcaloides est notable en fonction des especes d’éphédra récoltées. Par
exemple, les concentrations d’alcaloides contenues dans I'Epheda sinica sont
supérieures a celle rencontrées dans I'Ephedra intermedia (81,82).
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1.3Formule
Figure 13 Structure de I'(1R,2S)(-)-Ephédrine (83) Figure 14 Structure de la

(1R, 2S)(+)-Pseudoéphédrine (85)

Figure 15 Structure de I'Adrénaline (84)

L’éphédrine (82) a une structure proche de I'’épinéphrine plus connue sous le nom
d'adrénaline (77).

En effet ladrénaline (84) a la méme formule que [I'éphédrine ou la

pseudoéphédrine avec deux fonctions hydroxyle sur le benzéne.
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La formule de la pseudoéphédrine (82) proche de ladrénaline explique le
mécanisme d’action similaire ainsi que les effets secondaires semblables a cette

hormone (86).

1.4Synthése de la pseudoéphédrine a partir de I’éphédrine

Figure 16 Synthese de la pseudoéphédrine (87)

OH Cl H
H H
N SOCl, N Pd/H, N\CH
\CH3 > \CH3 , ©/Y 5
CHs CH, CHs
Ephedrine Methamphétamine
Cr(CO)g
Bu,O, Reflux
OH Li L H
H H H | ) N
N_ MoOPH N_ BulLi “CH
CH
, Chs THF , CHs THF,-78°C - :
Cr(CO), Cr(CO), Cr(CO)s
O,
THF
OH
H H
N

“CH,3
CHs

Pseudophédrine

Etapes de la synthése de la pseudoéphédrine :

1. Réduction de la fonction alcool de [I'éphédrine conduisant a la
méthamphétamine

2. Formation d’un complexe avec un sel de chrome — méthode de Blagg et
Davies (88).

3. Déprotonation du complexe par BuLi (89).

4. Ajout dun OH grace a  l'oxodiperoxymolybdenum(pyridine)-
(hexamethylphosphorictriamide) (89).

5. Décomplexation par exposition a I'oxygene (89).
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1.5Mécanisme d’action

La pseudoéphédrine est un médicament ayant une action sympathomimétique. De
plus elle a une activité agoniste directe au niveau des récepteurs alpha et béta-
adrénergiques. Son mécanisme d’action principal est une activité indirecte sur les
récepteurs adrénergiques dans lequel la pseudoéphédrine déplace la
norépinéphrine des vésicules de stockage dans les neurones présynaptiques (90,

91). La norépinéphrine est plus connue sous le nom de noradrénaline.

La pseudoéphédrine permet I'exocytose des vésicules de stockage de la
noradrénaline située dans les neurones présynaptiques. La noradrénaline est
libérée dans la synapse neuronale dans laquelle elle va activer les récepteurs
alpha et béta-adrénergiques post-synaptiques (90, 91).

La stimulation des récepteurs alpha-1 adrénergiques situés sur les vaisseaux
sanguins de la muqueuse nasale entraine une vasoconstriction, une diminution du
volume sanguin. Ce mécanisme d’action permet de réduire la fluidité au niveau du
nez, de la gorge et des parois sinusales, qui se traduit par une diminution de
I'inflammation des membranes ainsi qu’une diminution de la production de mucus
(90, 92).

La répartition des récepteurs alpha et béta adrénergiques dans le corps humain
est la suivante (93) :

- les alpha-1 sont localisés au niveau des fibres musculaire lisses, leur
stimulation provoque une élévation de la tension artérielle.

- les béta-1 sont présents au niveau cardiaque, leur stimulation permet la
contraction de la fibre musculaire cardiaque.

- les béta-2 sont localisés au niveau bronchique, leur stimulation permet la

relaxation bronchique.
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Figure 17 Schéma général du mécanisme d’action de la pseudoéphédrine (94)
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1.6Effets indésirables

Les effets indésirables de la pseudoéphédrine et le mesurage ont entrainé un
arrét de la publicité auprés du public depuis le 18 décembre 2017 (97).

Ces effets indésirables sont rares mais la pseudoéphédrine peut entrainer (90,
92) :

- des troubles cardiaques : une hypertension artérielle, de la tachycardie, des
troubles du rythme cardiaque allant jusqu’a l'infarctus du myocarde ;

- des troubles du systeme nerveux : des accidents vasculaires cérébraux
hémorragiques, des accidents vasculaires ischémiques, des convulsions,
des nausées, des céphalées ;

- des troubles psychiatriques : troubles du comportement, des hallucinations
visuelles,

- de l'insomnie ;

- des troubles cutanés : sueurs, exanthéme, pustules, angio-cedéme

- une sécheresse buccale ;

- une mydriase pouvant engendrer un glaucome a angle fermé ;

- une rétention urinaire.
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Les effets indésirables les plus graves apparaissent sont le plus souvent lors d’un
mésusage avec surdosage (91).

L’utilisation concomitante de la pseudoéphédrine et de la caféine engendre une
augmentation de survenue de symptdmes psychiatriques, de troubles gastro-
intestinaux et de palpitations cardiaques (96).

Figure 18 Tableau récapitulatif montrant I'évolution du nombre d’effets
secondaires recensé a '’ANSM due a I'utilisation de la pseudoéphédrine en France
en 2008 et 2012 (97)

Vasoconstricteurs décongestionnants : des effets indésirables graves
£n Novembre 2012, IANSM faisait paraitre le compte rendu d'une enquéte réalisée par le centre régional de pharmacovigilance
Midi-Pyrénée, qui réactualisaitcelle parue en 2008, sur les effets indésirables cardiovasculaires et neurologiques des
vasaconstricteurs décongestionnants (pseudoéphédrine, phényléphrine, oxymétazoline..). Si les cas notifiés restent rares
(0.2 a 0.7 cas/1 million de boites vendues). ils entrainent encore des séquelles ou des déceés :

Cas d'effets indésirables cardiovasculaires Cas d'effets indésirables neurologiques
£lévation de pression artérielle et de fréquence cardiaque, AVC ischémigques ou hémorragigues,
douleurs angineuses, palpitations, arythmies, infarctus troubles convulsifs, accidents

du myocarde, arrét cardiague ischémiques transitoires, céphalées
“ du nombre de cas notifiés 2008 : 206 # dunombre de cas notifiés 2008:47
2012: 39 2012: 72
#dunombredecasgraves 2008: 43% 4, du nombre de cas graves 2008:935%
2012:615% 2012:65,3%
4 du nombre de déces 2008:3 4 dunombre de déces 2008:2
2012:1 2012:0

Formes incriminées
&‘ formes orales 64,3% Q:' formes orales 571%
“ formes nasales 35,7% H formes nasales 429%
Causes
T }
Mésusage Non respect des contre-indications
Association de deux vasoconstricteurs, surdosage, Utilisation chez un patient a risque (HTA sévére ou mal équilibrée, patholagie
longue durée de traitement cardiovasculaire ou facteurs de risque favorisant sa survenue)

1.7 Associations médicamenteuses a prendre en compte

Les associations contre-indiquées sont (90, 92) :

- pseudoéphédrine + inhibiteur de la monoamine oxydase (IMAOQ) irréversible
(iproniazide) : cette association entraine une hypertension paroxystique
ainsi qu’une hyperthermie pouvant étre fatale. Du fait de la demi-vie longue
des IMAQ, cette interaction est possible 15 jours aprés I'arrét de I'IMAO;

- pseudoéphédrine + sympathomimétiques alpha (étiléfrine, midodrine,
naphazoline, oxymétazoline, phényléphrine, synéphrine, tetryzoline,
tuaminoheptane) et/ou d’autres sympathomimétiques indirects (bupropion,
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cafédrine, éphédrine, méthylphénidate, phényléphrine, théodrénaline) :

risque de vasoconstriction et/ou de crises hypertensives.
Les associations déconseillées sont (90, 92) :

- pseudoéphédrine + alcaloide de l'ergot de seigle : cette association
entraine un risque de vasoconstriction et/ou de crises hypertensives.
- pseudoéphédrine + IMAO-A réversible : risque de vasoconstriction et/ou de

crises hypertensives.

Les associations nécessitant des précautions d’emploi concernent 'administration
concomitante de la pseudoéphédrine avec des anesthésiques volatils halogénés
comme le desflurane, [I'halothane, [lisoflurane, le méthoxyflurane, et le
sévoflurane. Ces associations peuvent entrainer une poussée hypertensive
peropératoire. En cas d’intervention programmée, il est préférable d’interrompre le
traitement quelques jours avant l'intervention (90, 91).

1.8Précautions d’emploi

Du fait de ses effets indésirables, il est fortement conseillé aux patients de prendre
un avis médical en cas de maladies cardiovasculaires, d’hypertension artérielle,
de dysthyroidie, de psychose, de diabéte, d’insuffisance rénale, d’hypertrophie de
la prostate (91, 92).

La durée de prise de la pseudoéphédrine ne doit pas dépasser 5 jours.
L’association de plusieurs vasoconstricteurs est contre indiquée (91, 92).

Des convulsions, des hallucinations, des troubles du comportement, des
agitations, des insomnies ont été décrits plus fréquemment chez I'enfant apres
I'administration de vasoconstricteurs en particulier lors d’épisodes fébriles ou lors
de surdosages. Cette découverte a entrainé une interdiction d’administrer de la
pseudoéphédrine chez I'enfant de moins de 15 ans (91).

La pseudoéphédrine passe dans le lait maternel, Les concentrations de
pseudoéphédrine dans le lait maternel sont 2 a 3 fois plus élevées que celles du
plasma, qui est a l'origine d'une interdiction de l'utilisation de la pseudoéphédrine
chez la femme allaitante (91).
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Comme la pseudoéphédrine est un puissant vasoconstricteur, '’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM) considére que cette
molécule peut entrainer une vasoconstriction des artéres utérines pouvant ainsi
affecter I'afflux sanguin vers le feetus (91). Une étude de 2009 a été réalisée sur
12 femmes enceintes de 26 a 40 semaines. Ces dernieres ont ingéré une dose de
60 mg de pseudoéphédrine. Des mesures du débit sanguin de I'artére utérine, de
I'aorte foetale et de I'artéere ombilicale avant I'administration, immédiatement aprés
et a des intervalles de 15 minutes pendant les 3 premiéres heures apres
'ingestion du médicament ont été réalisées a I'aide d’un doppler. Cette étude a
montré une absence ou une diminution non significative des débits sanguins fecetal
ou utérin (98). Par mesure de précaution, la pseudoéphédrine est également
contre-indiquée chez la femme enceinte.

La pseudoéphédrine est aussi contre indiquée chez le parkinsonien, en cas de
risque de glaucome, d’antécédents de convulsions, d’hypersensibilité a 'un des
constituants (91).

1.9 La pseudoéphédrine dans le dopage.

Les effets recherchés par le sportif sont de stimuler, d’atténuer la fatigue,
d’améliorer sa respiration et sa confiance en soi (77, 99).

La pseudoéphédrine permet une perte de poids de 0,9 kg/mois (96).

La pseudoéphédrine peut étre utilisée comme substance dopante car elle facilite
la mise en action et diminue le temps de réaction comme elle est proche
chimiquement de l'amphétamine ou de l'adrénaline. De plus elle facilite la
respiration au cours de l'effort par la constriction des vaisseaux sanguins des
sinus(77).

La pseudoéphédrine est retrouvée sous forme inchangé dans les urines entre 43
et 96% de la dose administrée (91). Dans le cadre de la réglementation
antidopage, la pseudoéphédrine est une substance a seuil. Celle-ci est interdite
quand sa concentration dans l'urine dépasse 150 pug/mL(100).
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La pseudoéphédrine fut inscrite sur le liste des substances interdites jusqu’en
2003. En 2004, la pseudoéphédrine a été incluse dans le programme de
surveillance de 'AMA. De 2004 a 2009, le programme de surveillance a montré
une augmentation marquée du nombre d’échantillons contenant des
concentrations de pseudoéphédrine de plus de 75 pug/mL. Un usage excessif de
cette molécule a été mise en évidence chez des sportifs. L'intérét du
détournement d'usage de la pseudoéphédrine a des fins de dopage, a également
été montré dans des articles scientifiques pendant cette période. Ces
constatations ont entrainé la réintroduction de la pseudoéphédrine sur la liste des
produits interdits a partir du 1* janvier 2010 (101).

La pseudoéphédrine présente un métabolisme hépatique chez les adultes, une
fraction mineure de la pseudoéphédrine étant métabolisée dans le foie. Entre 1 et
6,2% de la dose administrée subit une N-déméthylation en un métabolite, la
norpseudoéphédrine, qui puis subit transformation chimique pour donner de la
cathine qui est également excrétée dans l'urine. La cathine est aussi une
substance a seuil qui figure sur la liste des substances interdites en compétition

au-dela d’'une concentration de 5 pg/mL d’'urine (77).
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Exemple de sportifs contrblés positif a la pseudoéphédrine :

- Gary Neiwand, coureur cycliste professionnel sur piste contrélé positif en
1997 (102).

Figure 19 : Gary Neiwand (103)

- Romain Le Roux, coureur cycliste professionnel contrélé positif en 2016
(104).

Figure 20 : Romain Le Roux (105)
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2. Etiléfrine :

2.1Médicament contenant de I’étiléfrine

Les spécialités médicamenteuses a prescription médicale facultative disponible en
France contenant de la pseudoéphédrine sont (28) :

- Effortil’®5 mg en comprimés,

- Effortil® en solution buvable en gouttes,

2.2Indication thérapeutique

L’hypotension orthostatique est la seule indication de I'étiléfrine.

2.3Formule

Figure 21 Etiléfrine (107) Figure 22 : Adrénaline (84)

L’étiléfrine (107) proceéde une formule proche de I'adrénaline (84) en effet les

différences entre ces deux molécules sont :

- un groupement hydroxyle en plus sur le benzene de I'adrénaline.
- un groupement méthyle sur 'amine de l'adrénaline alors que [I'étiléfrine

posséde un groupement éthyle sur son amine.
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Du fait de sa structure proche a l'adrénaline nous pouvons en déduire des
propriétés pharmacologiques analogues a celle de I'adrénaline. Cependant les
propriétés pharmacologiques de I'étiléfrine recherchées dans le dopage sont
beaucoup plus faibles que celle de I'adrénaline.

L’étiléfrine est une molécule de synthése dérivée de la 3-hydroxy-
phényléthanolamine.

2.4Mécanisme d’action

L’étiléfrine est principalement un agoniste alpha-1 adrénergique mais également
béta adrénergique (108).

Les récepteurs alpha-1 sont localisés (109) :

- au niveau du systéme nerveux central ou ils sont principalement post-
synaptiques et jouent un réle d’excitateur

- et au niveau du systéme nerveux périphérique ou ils sont principalement
présynaptiques et localisés dans les muscles lisses vasculaires et non
vasculaires. Leur activation entraine la contraction des vaisseaux sanguins,

une mydriase.

Ce principe actif a une action sympathomimétique directe alpha et béta
adrénergique qui engendre une augmentation du débit cardiaque. De plus elle
accroit le tonus veineux et entraine une augmentation du volume sanguin circulant
(110). Cependant, 'amélioration du service médical rendu déterminé par ’ANSM
est faible (108).

Une étude de 1977 sur des rats a montré que I'étiléfrine contracte les vaisseaux
sanguins dans la queue du rat par un mécanisme qui dépend en partie des nerfs

sympathiques présents dans ces vaisseaux (111).

2.5Effets indésirables

Les effets indésirables peu fréquents sont de l'anxiété, de linsomnie, des
tremblements, de I'agitation, des palpitations, des arythmies, de la tachycardie

mais aussi des nausées (110).
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Le résumé des caractéristiques du produit de I'Effortii® 5 mg en comprimé
mentionne également (110) :

- des crises d’angor,

- laugmentation de la pression artérielle

- I'hyperhidrose

- des allergies séveéres

- un bronchospasme

- et la possibilité de réactions allergiques séveres et d’un bronchospasme
due a la présence d’'un excipient a effet notoire le métabisulfite de sodium.
(110, 112)

2.6Contre-indications

Du fait de ces effets indésirables, les médicaments a base d’étiléfrine ne doivent
pas étre utilisés chez les personnes atteintes (110) :

- de pathologies cardiaques,
- d’insuffisance coronarienne
- d’hyperthyroidie

- de phéochromocytome

- d’hypertension artérielle

- de glaucome a angle fermé
- d’hypertrophie prostatique

- et d’hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

Du fait de ces contre-indications, une précaution d’emploi des médicaments
contenant de [étiléfrine est nécessaire chez les patients présentant une

tachycardie, une arythmie cardiaque ou des troubles cardio-vasculaires séveres.
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2.7Associations médicamenteuses a prendre en compte

Il est contre-indiqué d’associer de I'étiléfrine avec :

- des béta-bloquants ou des alpha-bloquants car cette association entraine
une perte d’efficacité de I'étiléfrine (110).

- des sympathomimétiques indirects comme les inhibiteurs des mono
aminesoxydases (MAQO) (moclobémide, sélégiline, rasagiline par exemple),
des inhibiteurs des catéchol-O-méthyl-transférase (COMT) (entacapone,
tolcapone par exemple) car il y a un risque de vasoconstriction et/ou de
poussées hypertensives (110).

Il est déconseillé d’associer de I'étiléfrine avec :

- des anesthésiques volatils halogénés pouvant entrainer des troubles du
rythme ventriculaire graves (110).

- des IMAO non sélectifs, risque de crises hypertensives. Les IMAO ayant
une demi-vie trés longue, cette association est a prendre en compte méme
15 jours apres l'arrét de ce dernier (110).

- des alcaloides de I'ergot de seigle, dopaminergiques ou vasoconstricteurs,
il 'y a également un risque de vasoconstriction et/ou de poussées

hypertensives (110).

2.8L’étiléfrine dans le dopage

L’étiléfrine est utilisée dans le dopage pour ses propriétés stimulantes, elle permet
de devenir plus énergique, plus tonique.

L’absorption de I'étiléfrine par voie orale est rapide, le pic plasmatique est atteint
20 minutes apres ingestion. L’étiléfrine est retrouvée principalement par les
analyses d’urine, en effet son excrétion est essentiellement urinaire sous forme de
métabolites inactifs et d’étiléfrine inchangée. Sa demi-vie d’élimination
plasmatique est aux alentours de 2 heures. La clairance plasmatique est d’environ
1400 mL/minute. Ce produit disparait totalement des urines en 48 heures (110).
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Ces propriétés pharmacocinétiques engendrent une difficulté a la détection lors de
contréles antidopage.

L’étiléfrine fait partie des substances interdites en compétition. (voir liste 2018).

Par exemple, Mariano Puerta tennisman professionnel a été contr6lé positif a
I'étiléfrine lors de la finale homme a Roland Garros en 2005 (113).

Figure 23 : Mariano Puerta et Rafael Nadal lors de la finale de Roland Garros en
2005 (114).
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3. Heptaminol

3.1Médicaments contenant de I’heptaminol

Les médicaments contenant de I'’heptaminol a prescription facultative disponible
en France sont :

- AMPECYCLAL 300 mg® en gélules

- HEPT A MYL 30,5%® solution buvable en gouttes

- HEPT A MYL 187,8 mg® en comprimés

- GINKOR FORT® associ¢ a de la troxérutine et du ginkgo biloba

3.2Indication thérapeutique

L’indication principale de I'heptaminol est le traitement de [I'’hypotension
orthostatique, l'insuffisance veino-lymphatique, des signes fonctionnels liés a la
crise hémorroidaire, des métrorragies induites par le port d’'un dispositif intra-utérin
apres bilan étiologique (115, 116).

L'heptaminol a arrété ou retardé le déclin progressif de la tension qui caractérise le
phénomeéne de fatigue dans la fibre musculaire de contraction isolée de grenouille
(117).

3.3Formule chimique

Figure 24 : Formule de I'hneptaminol (118)
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Le 6-Amino-2-methyl-2-heptanol hydrochloride est le nom scientifique de
I'heptaminol (39).
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3.4Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de I'heptaminol n’est pas tres bien élucidé. Plusieurs
études ont cherché a I'élucider.

Les études ont débuté en 1951 par Auguste Loubatiéres qui a décrit sur une
préparation ischémique une action inotrope de I'’heptaminol (119).

Une étude publiée le 16 aout 1962 réalisé par J. Garrett, W. Osswald et M.
Goncalves Moreira montre que l'activité de I'heptaminol peut étre entierement
attribbuée a une action sympathomimétique indirecte de type tyramine,
probablement due a la libération d'amines catéchol endogenes. De plus les
résultats de cette étude montrent que [I'heptaminol a des propriétés
pharmacologiques, qui semblent dépendre d'une activation des récepteurs
adrénergiques (120).

En 1976, Grobecker et Grobecker, ont réalisé une étude chez différents animaux :

- chez les chats, I'heptaminol a provoqué des effets hypertenseurs et dose-
dépendants accompagnés de tachycardie et de contractions de la
membrane nictitante. Cependant, par rapport a la tyramine, I'heptaminol
était 100 fois moins efficace dans I'augmentation de la pression sanguine et
10 fois moins efficace dans l'induction des contractions de la membrane
nictitante.

- chez les rats, I'effet hypertenseur de I'heptaminol était également plus faible
mais d’action plus longue par rapport a I'effet induit par la tyramine. Il a été
découvert que des injections répétés d’heptaminol réduisaient de 20 a 40%
la teneur en noradrénaline du coeur chez le rat.

- chez les bovins, plus particulierement sur des granules de chromaffine
bovine isolés, ces granules sous l'influence de I'heptaminol ont plus libéré
des catécholamines spontanément a hauteur de 30% par rapport a une

stimulation physiologique.

Ces résultats ont permis de supposer que I'heptaminol exerce son action
pharmacologique en interférant avec la libération et [Iabsorption de Ila
norépinéphrine ou noradrénaline (121).
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Une étude de 1989 réalisé par le laboratoire de biophysique de Tours indique que
I'hneptaminol est un stimulant cardiaque avec des actions inotropes majoritairement

positives (122).

Une étude publiée le 4 juillet 1991 réalisée sur des grenouilles confirme les
actions inotropes positives de I'hneptaminol. Cette étude a permis de découvrir que
le mécanisme d’action de I'heptaminol passerait par la stimulation du systeme
d’échange Na+/H+ qui entrainerait une alcalinisation interne a l'origine de ces
actions inotropes positives. De plus cette étude a montré que I'heptaminol n’a pas
d’action sur les récepteurs sodium, potassium, calcium voltage dépendant (117).

Jean Pierre de Mondenard, médecin du sport, notamment médecin chef du Tour
de France de 1973 a 1975, de Paris-Roubaix, et d’autres grandes épreuves
cyclistes internationales (123) indique que I'heptaminol permet d’augmenter la
force de la systole de 50 a 400%, le tonus diastolique, le débit cardiaque et le
deébit coronaire de 75 a 230%. Il complete et renforce I'action des digitaliques.
permet également de favoriser la récupération musculaire, il stimule le cerveau. Il
est également diurétique (124).

L’heptaminol stimule le retour du sang veineux vers le coeur droit (125).

3.5Contre-indications et mises en garde spéciales

Il est contre-indiqué d’utiliser de I’heptaminol en cas (115, 125) :

- d'hyperthyroidie

- dallaitement

- d’hypertension artérielle mal équilibrée

- de prise dIMAO a cause du risque de survenue de poussées

hypertensives.
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3.6Effets indésirables

Les effets indésirables sont normalement sans grave conséquence et
exceptionnels. lls sont le plus souvent d’ordre digestif comme des gastralgies ou
des nausées. Cependant I'heptaminol peut augmenter la tension artérielle du fait
de ses propriétés vasoconstrictrices (115, 126).

Une étude de 1961 montre que I’heptaminol produit également une augmentation
de la contraction cardiaque, de la membrane nictitante et des vésicules séminales,
une mydriase, une inhibition de la motilité intestinale. L’électrocardiogramme
réalisé apres l'ingestion d’heptaminol a montré une bradycardie, un décalage du
segment ST, une augmentation de 'amplitude de I'onde P, des ondes H, | et J.
Ces résultats sont attribués soit a une augmentation de la force de contraction
systolique soit a une diminution de la résistance périphérique (120).

Une précaution particuliere est tout a fait nécessaire a I'utilisation du Ginkor Fort.
En effet le ginkgo biloba et le mélilot contenus dans ce médicament potentialisent

I'action des anticoagulants (126).

Il peut également provoquer des bouffées de chaleur (124).

3.7Propriétés pharmacocinétiques

De I'heptaminol a été marqué au carbone 14 dans une étude afin de déterminer
ses propriétés pharmacocinétiques chez le rat. Elle a montré une élimination de
I’heptaminol « radioactif » par le rein a hauteur de 68%, 4 heures apres l'injection
par voie intraveineuse. L’élimination biliaire et fécale représentait moins de 1% de
la radioactivité administrée. L’heptaminol a été métabolisé en métabolite
hydroxylé, le 6-amino-2-méthyl-1,2-heptanediol, qui a été excrété non conjugué

dans l'urine (127).

3.8L’heptaminol dans le sport

L’heptaminol est inscrit sur la liste de substances interdites par 'UCI en 1967, puis
sur la liste du CIO en 1968 et sur la liste de 'AMA a partir de 2004 (124).
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L’heptaminol est utilisé dans le dopage afin de diminuer la fatigue musculaire,
neuromusculaire, pour masquer les anabolisants, pour augmenter la

vascularisation du myocarde et pour améliorer 'oxygénation musculaire (124).
Exemple de sportifs contrblés positifs a ’heptaminol

- Loic Herbreteau, coureur cycliste amateur, contrélé positif en 2006 ;

- Dimitriy Fofonov, coureur cycliste professionnel, controlé positif lors de la
18eme étape du Tour de France 2008 afin de soigner des crampes et des
hémorroides (128) ;

Figure 25 : Dimitriy Fofonoc lors du critérium du Dauphiné Libéré le 15/06/2008
(129)

- Frédérick Bousquet nageur professionnel, contrélé positif a I’heptaminol le
13 juin 2010 avant le meeting de Canet-en-Roussillon.
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- Figure 26 : Frédérick Bousquet (130)

- Sylvain Georges, coureur cycliste professionnel, contrélé positif lors de la
7eme étape du Giro en 2013 « afin de favoriser le drainage de mes
jambes » (131).

Figure 27 : Sylvain Georges lors de la présentation des Quatre Jours de
Dunkerque 2011 (132)

Rapporf- gf'ﬂf wit.com @
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4. Le cas de la caféine

4.1Généralités

Figure 28 Formule de la Caféine (133) Figure 29 Formule de la Xanthine (134)

0
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Le 1,3,7-triméthylxanthine ou méthylthéobromine (135) plus connu sous le nom
caféine fait partie de la famille des méthyxanthines de méme que la théophylline et
la théobromine. Ces molécules ont le méme squelette commun, la xanthine ou
diocy-2,6-purine. (136)

Elle se trouve a I'état naturelle dans les graines de caféier (1 a 2%), de cacaoyer
(0,1 a 0,4%), de théier (2 a 4%), maté (0,3 a 1,7%), guarana (2 a 4,5 %) et de kola
(1 a3%). (136)

La caféine ne fait plus partie de la liste des interdictions méme si elle est retrouvée

dans les urines a une concentration supérieure a 12 pg/ml. (137)

L’AMA élabore chaque année un programme de surveillance pour des molécules
qui ne font pas partie de la liste des interdictions mais dont elle veut déterminer la
prévalence d’'usage dans le sport. L’AMA a inclus la caféine dans ce programme.

La caféine est recherchée lors des contrbles antidopage. (138)

These G. BELLETRE Page 58 sur 106 2018



Les propriétés de la caféine recherchées par le sportif sont la diminution du seuil
d’épuisement, 'augmentation de la capacité d’exercice physique aérobie et ces
propriétés lipolytiques. (139)

Cependant la caféine a de nombreux effets secondaires si elle est consommée a
forte dose. Elle peut provoquer des céphalées, nausées, palpitations cardiaques,
augmentation de la tension artérielle, de la fréquence cardiaque, tremblements,
diarrhée. (140)

La caféine accélére I'absorption du paracétamol et de I'aspirine, ce qui entraine
une diminution de la durée d’action de ces antalgiques. (137)

Chez les gros consommateurs de café, la caféine est considérée comme une
drogue douce. Comme toute drogue, elle entraine une augmentation de libération
de dopamine dans le noyau accumbens, ce qui contribue a entretenir une
dépendance physique. Les symptdomes de sevrage sont divers, maux de téte,
somnolences et nausées. Ces symptébmes surviennent en général une a deux

jours aprés le sevrage. (141)

4.2Comparaison de la teneur en caféine selon la boisson

Figure 30 : Comparaison de la teneur en caféine selon la boisson (142,143)

Type de boisson tenneur en caféine en mg

tasse de robusta 200 a 250

Mug de café (240 ml) 130

tasse de café en dosette 100

tasse de café lyophilisé 90

cannette de Red Bull 85

Mug de thé (240 ml) 60

cannette de Coca-Cola ® 35a45

tasse de chocolat 10440

tasse de café décafeiné 2a10
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4.3Mécanisme d’action de la caféine

La caféine traverse la barriere hémato-encéphalique. C’est un antagoniste des
récepteurs a l'adénosine situé sur des neurones post-synaptique. Elle se fixe
principalement sur le récepteur A2a de I'adénosine (144) ce qui engendre une

diminution de l'activité de I'adénosine.

L’adénosine a pour role d’entrainer une diminution de l'activité nerveuse et de
faciliter le sommeil. L’adénosine est 'hormone de protection du cerveau en cas
de stress (anoxie, ischémie). La caféine enleve l'inhibition de cette hormone. La
caféine est un antagoniste de I'adénosine permettant d’entrainer 'activation des

neurones post-synaptiques. (145)

La caféine entraine une augmentation de la libération d’adrénaline par la médullo-
surrénale. L'adrénaline a un effet chronotrope positif, inotrope positif, augmente la
pression artérielle, I'apport de sang aux muscles, libération de glucose et
néoglucogeneése. La caféine stimule le systeme nerveux sympathique. (146)

L’augmentation de la libération d’adrénaline explique les effets de la caféine.

Figure 31 Schéma d’une transmission synaptique en absence de caféine (145)
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Figure 32 Schéma d’une transmission synaptique sous l'effet de la caféine (145)
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- Action lipolytique

Les mécanismes d’action lipolytique de la caféine sont expliqués par une :

- Activation de la lipolyse dans les adipocytes. En effet la caféine est un
inhibiteur compétitif des récepteurs A1 a I'adénosine augmentant l'activité
de l'adénylate-cyclase. Cette enzyme transforme I'ATP en AMP cyclique.
La caféine entraine donc une diminution de 'AMPc qui va engendrer une
activation de la lipase hormonosensible. La lipase hormonosensible permet
une dégradation des triglycérides en acides gras. (4, 147)

- Inhibition de la lipogenése, par linhibition de la lipoprotéine lipase. C’est
une enzyme qui permet la synthése de triglycériques a partir d’acides gras.
(136, 148)

- Inhibition du transport du glucose par linhibition de I'action de l'insuline,
réduisant ainsi son stockage sous forme de graisses. (136, 149)

These G. BELLETRE Page 61 sur 106 2018



4.4La pharmacocinétique de la caféine

La caféine est totalement absorbée par le tube digestif (99% d’entre eux étant
absorbés dans les 45 minutes suivant I'ingestion), les concentrations plasmatiques
maximales surveillent entre 15 et 20 minutes apres l'ingestion. (149, 151)

La caféine est métabolisée par le cytochrome P450 1A2 a 75-80% (150) en :

- Paraxanthine (70 a 80%), 1,7-dimethylxanthine action lipolytique qui
entraine une libération du glycérol et des acides gras qui engendre une
source d’énergie pour le muscle (150)

- Théobromine (15%), action vasodilatatrice, cardio-stimulatrice, et diurétique
(150)

- Théophylline (5%),1,3-dimethylxanthine actions bronchodilatatrices par
action des muscles lisses. Elle a utilisé dans I'asthme (150, 152)

La caféine est éliminée par les urines donnant ainsi une caféinurie. Son
élimination se fait par une cinétique de premier ordre et a une demi-vie de 2,5 a
4,5 heures. (150, 151)

Cependant, la caféinurie est influencée par l'intensité de I'effort. Plus I'effort est
important, moins la filtration glomérulaire est importante. Ce phénoméne entraine

une diminution de la caféinurie lors de I'effort physique. (150)
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5. Le dopage accidentel avec les compléments alimentaires

5.1Définition

La directive 2002/46/CE du Parlement européen a défini la notion de complément
alimentaire par des « aliments dont le but est de compléter le régime alimentaire

normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres

substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés ».
(153)

Cette définition a été transposée en droit frangais par le décret n°2006-352 du 20
mars 2006. (154)

5.2Consommateurs des compléments alimentaires

Une enquéte dénommée Comportement et Consommations Alimentaires des
Frangais 2004 (CCAF 2004) a été réalisé par le CREDOC entre 2002 et 2003 sur
environ 3000 personnes. Elle a montré que 11,2% des adultes consomment des
compléments alimentaires. (155)

Cette enquéte montre la répartition de la durée de prise de compléments :

- 28,5% en consomme de fagon irréguliére

- 29,4% font des cures de 1 a 2 semaines

- 15,7 % durant 3 semaines

- 12,4% plus de 3 semaines

- 19% en permanence
Une étude Individuelle Nationale sur les Consommations Alimentaires 2 (INCA 2)
réalisée par I'Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de [l'alimentation, de
'environnement et du travail (ANSES) entre 2006 et 2007 a démontré que 20%
des adultes ont consommé des compléments alimentaires au moins une fois dans
'année. Les femmes consomment deux fois plus de compléments alimentaires

que les hommes comme le montre le tableau suivant (156).
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Figure 33 : Prévalences de consommation de compléments alimentaires sur les
12 derniers mois selon le sexe et I'age, chez les adultes de 18-79 ans (156)

tranche d'age| Hommes |Femmes| ensemble
18-34 ans 16,7%| 26,4% 21,8%
35-54 ans 11,4%| 27,7% 20,4%
55-79 ans 10,2%| 24,8% 16,9%
Total 12,6%| 26,5% 19,7%

Concernant les enfants, cette étude justifie que 10 % des enfants ont consommé
un complément alimentaire ou des vitamines et minéraux sous forme
médicamenteuse. Contrairement aux adultes, la consommation est similaire entre
filles et garcons. (156)

Figure 34 : Prévalences de consommation de compléments alimentaires sur les

12 derniers mois selon le sexe et I'age, chez les enfants de 3-17 ans (156)

tranche d'age |Gargons| Filles [ensemble
3-10 ans 10,5%|12,2% 11,3%
11-14 ans 11,5%( 11,9% 11,7%
15-17 ans 13,1%| 10,5% 11,8%
Total 11,2%( 11,7% 11,5%

La prévalence de consommation de compléments alimentaires augmente avec le

niveau d’éducation.

L’étude CCAF 2004 réalisé entre 2002 et 2003 montait que 11,9% des adultes
consommaient des compléments alimentaires alors que I'étude INCA2 réalisée en
2006 et 2007 montre que 20% des adultes en consomment. Nous pouvons en

conclure que le marché des compléments alimentaire est en pleine expansion.

Chez les sportifs, la consommation des compléments alimentaires explose comme
le montre une étude réalisée entre 2004 et 2006, par I'association internationale
des fédérations d’athlétismes (IAAF) sur 310 athletes professionnels, a montré

que 85% d’entre eux avaient consommeé des compléments alimentaires. (157)
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La consommation de compléments alimentaires a lieu apres un conseil d'un
professionnel de santé chez 58% des femmes, 47% des hommes et chez 70%
des enfants. (156)

Cette étude a également décrit les lieux d’achats des compléments alimentaires.
La majorité des achats de compléments alimentaires se fait en pharmacie (54%),
Les supermarchés et les magasins diététiques ont également une part non
négligeable des achats a hauteur de 14% et de 9% respectivement. (156)

Ce tableau montre que I'achat sur internet reste trés rare 1%, cependant nous
pouvons penser que cette part d’achats a augmenté depuis 2006 avec la forte

croissance du e-commerce.

Figure 35: Lieux d'achat des compléments alimentaires consommeés par les
adultes de 18-79 ans en 2006 (156)
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5.3Précaution d’emploi des compléments alimentaires

Des précautions d’emplois pour les compléments alimentaires sont prodiguées par
I'Anses. (158)

L’agence déconseille la consommation de compléments :

aux enfants et adolescents

aux femmes enceintes ou allaitantes

- aux personnes ayant des antécédents cardiaques
aux insuffisants rénaux.

Il est déconseillé de consommer des prises prolongées, répétées ou multiples de
compléments alimentaires au cours de I'année sans vous entourer des conseils
d’'un professionnel de santé. Et il est recommandé de signaler a un professionnel

de santé tout effet indésirable. (158)
Cas de l'utilisation excessive de protéines chez le sportif :

Les protéines sont transformées en urée. L'urée est ensuite éliminée par les reins.
Une utilisation excessive de protéine entraine une surcharge de travail du rein et
peut engendrer une insuffisance rénale. Une accumulation d’urée apparait dans le
sang, ceci peut entrainer I'apparition d’effets secondaires comme des nausées,
une perte d’appétit et un dégodt pour certains aliments riches en protéines comme

la viande, le poissons, les ceufs et le fromage. (159)

5.4Norme NF V 94-001

Depuis le 14 juin 2012, I'association francaise de normalisation (AFNOR) a créé
une nouvelle norme NF V 94-001 pour les compléments alimentaires et autres
denrées alimentaires destinés aux sportifs. Cette norme leur permet de garantir
'absence de substances dopantes dans les compléments et les denrées

alimentaires. (138)

La commission médicale du CNOSF incite fortement le sportif a ne consommer

que des produits détenant cette mention. (138)
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En cas de doute, les sportifs peuvent s’adresser a :

leur pharmacien

Numéro vert écoute dopage

Antenne Médicale de Prévention du Dopage

5.5Etats de lieu des compléments alimentaires infecté par des produits

dopants

Entre 2000 et 2001, une étude effectuée par le laboratoire antidopage de Cologne

a la demande du CIO a permis I'analyse de 634 suppléments nutritionnels achetés

dans 13 pays différents. Cette étude a permis de démontrer la présence de

substances dopantes dans 94 échantillons, soit 15 % pouvant ainsi entrainer un

contrdle antidopage positif. En France, la vente de compléments alimentaires
adultérés représenterait 6,7%. (160)

Figure 36 : Répartition des compléments alimentaires contaminés en fonction des

pays (160)
Pays Nombre de produits Nombre de |Pourcentage
controlés produits positif | de positif
Pays-Bas 31 8 25,8%
Autralie 22 5 22,7%
Royaume-Uni L7 7 18,9%
USA 240 45 18,8%
ltalie 35 5 14,3%
Espagne 29 4 13,8%
Allemagne 129 15 11,6%
Belgique 30 2 6,7%
France 30 2 6,7%
Norvege 30 1 3,3%
Suisse 13 - -
Suede 6 - -
Hongrie 2 - -
Total 634 94 14,8%

Cette étude a permis de démontrer que les compléments alimentaires étaient le

plus souvent contaminés par la testostérone comme le montre le diagramme

suivant.
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Figure 37 : Diagramme circulaire montrant la répartition des molécules qui
contaminent les échantillons (160)

prohormone de
nandrolone
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En 2003, une étude fondée sur les 58 compléments alimentaires analysés a
montré que 25% contenaient de faibles niveaux de stéroides contaminants et 11%

étaient contaminés par des stimulants. (161)

En 2010, un laboratoire indépendant (ConsumerLab®) a analysé 24 de
compléments protéiques différents, 31% des produits ne respectaient pas les

normes de sécurité. (161)

Les compléments alimentaires contaminés par des substances dopantes sont
généralement fabriqués dans les pays ou la législation sur les produits dopants est

moins stricte. (160)

La direction générale de la concurrence, de la consommation et de la répression
des fraudes (DGCCRF) réalise des contréles avant la mise sur le marché des
compléments alimentaires, 12% des compléments alimentaires n’ont pas obtenu
d’AMM en 2014. (162)

En 2017, le taux de non-conformité des compléments alimentaire a atteint 40%.
(163)
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6. L’e-commerce, un houveau risque de dopage accidentel ?

L’Institut International de Recherche Anti-Contrefacon De Médicaments a identifié
les facteurs qui engendrent la fabrication et la vente de compléments alimentaires
et médicaments falsifiés (164) :

un trafic extrémement lucratif, la contrefacon d’'un médicament peut

rapporter 500.000 dollars pour un investissement de 1000 dollars (source

FIM)

- des risques pénaux trop faibles. Les risques pénaux sont inférieurs a ceux
pour trafic de drogue (Lewis Kontnick ‘Reconnaissance International’, firme
américaine de consultants)

- l'absence d’une autorité et d’'un consensus transnationaux

- des systemes de couverture sociale déficients. Les personnes ayant peu de
revenus vont essayer de se procurer leurs médicaments a moindre codt,
cependant, le consommateur prend des risques inconsidérés pour sa
santé.

- une grande porosité des frontieres, la mondialisation du commerce
engendre une tres grande difficulté de contréles douaniers. En 2010, 69%
des articles interceptés dans le trafic postal était des médicaments

- l'anonymat d’internet,

- chaines d’approvisionnements vulnérables dans les pays en
développement.

o Deux enquétes ont révélé que 30 a 39% des médicaments du Kenya
étaient contrefaits.

- 1 médicament sur 2 acheté sur internet est falsifié et 96% des pharmacies
en ligne sont des plateformes illicites

- possibilités d’importations paralleles, au nom de la libre circulation des
marchandises, certains pays autorisent [limportation parallele de
médicaments

- un mangue de sensibilisation d’information des populations

- manque de moyens et de formation des acteurs de terrains

- corruption
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- tracabilité et authentification des médicaments insuffisantes, il faut
continuer de développer le code Datamatrix sur chaque boite qui contient le
numeéro de lot et la date de péremption.

- pénurie de médicaments et prix trop élevés dans les pays émergents.

De plus, 'achat en e-commerce ne permet pas un contrble des compléments
alimentaires par un professionnel de santé, le conseil et la prévention sont
inexistants. Des vendeurs peu scrupuleux vont ajouter des substances dopantes
comme des stéroides afin d’augmenter l'efficacité de leurs produits, ce qui va
inciter le consommateur a racheter leurs compléments comme le mentionne
Patrick Magaloff, président de la fondation Sport Santé au sein du Comité national
olympique (165).

L’étude réalisé par Pfizer® indiqgue que le nombre de médicaments contrefaits
explose en Europe. En 2005 il y avait 500.000 médicaments contrefaits, en 2007
le nombre passe a 4 millions. (166, 167).

L’étude « Cracking Counterfeit Europe » réalisé entre le 27 octobre et le 8
novembre 2009 initiée par Pfizer dans 14 pays européens estime a plus de 10,5
milliards d’euros par an le chiffre d’affaire des faux médicaments en Europe. En
France, ce marché est évalué a 1 milliard d’euros (166).

Et le chiffre d’affaire des faux médicaments dans le monde est estimé a environ
200 milliards de dollars (168).

L’organisation mondiale de la santé (OMS) indique que la consommation de faux
médicaments entrainerait 700.000 morts par an (168).

Nous pouvons facilement imaginer ce parallele avec les compléments alimentaires
contaminés. Ce paragraphe justifie I'achat de médicaments et de compléments
alimentaires dans les officines traditionnelles et I'évitement de ce type d’achat sur

le net.
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CONCLUSION

Cette thése a permis de démontrer I'importance du r6le du pharmacien dans le
conseil de médicaments a prescription médicale facultative chez le sportif amateur

et professionnel.

En effet la pseudoéphédrine, I'étiléfrine, I'heptaminollainsi que la caféine ne sont
pas considérés en regle générale par le grand public comme des produits pouvant
positiver un contréle antidopage.

De plus, le pharmacien doit s’assurer que les compléments alimentaires
consommées par le sportif bénéficient de la norme NF V 94-001. Cette norme
garantit 'absence de substances dopantes.

Et pour finir le pharmacien doit mettre en garde le patient contre la consommation

de compléments alimentaires et de médicaments achetés sur internet.
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Décrets, arrétes, circulaires
TEXTES GENERAUX

MINISTERE DE L'EUROPE ET DES AFFAIRES ETRANGERES

Décret n® 2018-6 du 4 janvier 2018 portant publication de 'amendement a ['annexe | de la
convention internationale contre le dopage dans le sport, adopté a Paris le
15 novembre 2017 (1)

NOR : EAEJST7350550

Le Président de la Républigue,

Sur le rapport du Premier ministre et du ministre de 1'Europe el des alfaires dirangéres,

Vu la Conslitution. notamment ses articles 52 a 35 ;

Vu le décret nv 53-192 du 14 mars 1953 modifié relatif a la ratification et & la publication des engagements
internationaux seuscrits par la France ;

Vu le décrel n° 2007-303 du 2 avril 2007 portant publication de la convention internationale contre le dopage
dans le sport (ensemble deux annexes), adoptée & Pans le 19 octobre 2(H5 ;

Vu le décrel n° 2009-93 du 26 janvier 2000 portant publication de |'amendement a "annexe de la convention
canlre le dopage. adopté le 13 novembre 2008 4 Strasboure, et 4 'annexe | de la convention internationale contre
le dopage dans le sport. adopte & Paris le |7 novembre 2008 :

Vu le décret n° 2010-134 du 10 février 2010 poriant publication de 'amendement & ["annexe de la convention
conlre le dopage. adopt¢ le 18 novembre 2009 & Strasbourg, et 4 'annexe | de la convention internationale contre
le dopage dans le sport, adopté a Paris le 28 octobre 2000 ;

Vu le décret n° 2010-1578 do 16 décembre 2010 portant publication de "'amendement & 1'annexe de la
convention contre le dopage. adopté les 8 et 9 novembre 2008 4 Strasbourg, et a 'annexe | de la convention
internationale contre le dopage dans le sport, adopté a Paris le 17 novembre 2010 ;

Vu le décret n° 2011-1947 du 23 décembre 2011 portant publication de ['amendement & 'annexe de la
convention contre le dopage, adopté le 7 novembre 2001 & Strasbourg, el a 'annexe | de la convenlion
internationale contre le dopage dans le sport, adopté le 14 novembre 2011 & Paris :

Vu le décret n° 2012-1426 du 1% décembre 2002 portant publication de 'amendement & 'annexe de la
convention contre le dopage, adoplé i Paris le 13 novembre 2012, et a "annexe | de la convention inlernationule
contre le dopage dans le sport. adoplé 4 Paris le 12 novembre 2012 :

Vo le décret n® 2013-1286 du 27 décembre 2013 portant publication de "'amendement & 'annexe de la
convention contre le dopage, adopté & Strasboure le 14 novembre 2013, et a 'annexe 1 de la convention
internationale contre le dopage dans le sport, adoplé a Paris le 11 novembre 2013 ;

_ ¥u le décret n' 2014-1003 du 4 septembre 2014 portant publication de la liste 2014 des substances et méthodes
interdites dans le sport (version 2. adoptée le 17 juillet 2014) -

Vu le décret n® 2014-1556 du 22 décembre 2014 portant publication de I'amendement a 'annexe [ de la
convention internationale contre le dopage dans le sport, adopté & Paris le 17 novembre 2014 :

Yu le décret n* 2015-1684 du 16 décembre 2015 portant publication de 'amendement & annexe | de la
convenlion internationale contre le dopage dans le sporl. adopté 4 Paris le 6 novembre 2015

Yu le décret n° 2016-1923 du 19 décembre 2016 porlanl publicaion de I'amendement & annexe 1 de la
convention internationale contre le dopage dans le sport, adopté a Paris le 29 novembre 2016,

Décréte :

Art. 1. — L'amendement a I"annexe 1 de la convention internationale contre le dopage dans le sport, adopté a
Paris le 15 novembre 2017, sera publi¢ au Jowrnal officiel de la République [rancaise.

Art. 2. — Le Premier munistre el le ministre de |'Evrope el des alTaires ¢trangéres sont chargés, chacun en ce gui
le concerne. de I'exécution du présent décret, qui sera publié au Journal officie! de la République francaise.

Fait le 4 janvier 2018,
Exmanuer Macron
Par le Président de la Répabligue :
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Le Premier ministre,
Enovarn Puarre

Le mintsire de UEurope
el des affaires etrangeres,
Jean-Yvies LE Drian

(13 Entrée en vigueur : 1% janvier 2018,
ANNEXE

AMENDEMENT

A L'ANNEXE | DE LA CONVENTION INTERNATIONALE
CONTRE LE DOPACE DANS LE SPORT. ARDOPTE A PARIS LE |5 NOVEMBRE 2017

CODE MONDIAL ANTIDOPAGE
LISTE DES INTERDICTIONS 20108 — STANDARD INTERNATIONAL

Entrée en viguear le 1™ janvier 2018

Le texte officiel de la liste des interdictions sera tenu i jour par I'AMA et publié en anglais et en [rancais. La
version anglaise fera autorité en cas de divergence enlre les deux versions.

En conformité avec article 4.2.2 du code mondial antidopage. toutes les substances inferdifey doivenl étre
considérdes comme des « substances spécifiées » sauf les substances dans les classes 51, 52, §4.4. 545 56.a, et les
méthodes inferdifes M1, M2 et M3,

SUBSTANCES ET METHODES INTERDITES EN PERMANENCE
(EN ET HORS COMPETITION)

SUBSTANCES INTERDITES

S0. SUBSTANCES NON APPROUVEES

Toute substance pharmacologique non incluse dans une section de la liste ci-dessous et qui n'est pas
actuellement agpmuwfc pour une utilisation thérapeutique chez 'homme par une autoritd gouvernementale
réglementaire de la santé (par ex. médicaments en développement préclinigue ou clinigue ou médicamentis
discontinués, médicaments i facon, substances approuviées seulement pour usage vélérinaire) est interdite en
permanence.

S51. AGENTS ANABOLISANTS
Les agents apabolisants sont interdits.
l. Stéroides anabolisants androgénes (SAA)

a. SAA exogenes’, incluant :

1-androsténediol (3e-androst-1-ene-3p.17p-diol) ;

l-androstéenedione (5e-androst-1-ene-3,17-dione) ;

l-androstérone (3o-hydroxy-5a-androst-1-¢ne-17-one ) ;

1-testostérone | 17p-hydroxy-3a-androsi- [-¢ne-3-one) ;
4-hydroxytestostérone (4, 17p-dihydroxyandrost-4-éne-3-one) ;

bolandiol {estr-4-2ne-3f.17p-diol)

holasterone ;

calustérone ;

clostebol ;

danazol (| 1.2]oxazolo[4'.52 3jprégna-4-ene-20-yn-17a-0l ) ;
déhydrochlorméthyltestostérone (4-chloro-17p-hvdroxy-17a-méthylandrosta- | 4-digne-3-one)
desoxyméthyltestostérone (17a-méthyl-5g-androst-2-éne-17p-ol) ;
drostanolone ;

¢thylestrénol (19-norprégna-4-éne-|7o-ol) ;

fluoxymestérone ;

formeholone ;

furazabol (17g-méthyl[ 1.2, 5]oxadiazolo[3' 42 3]-5g-androstane- 1 7B-ol) .
sestrinone ;
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mestanolone :

mestérolone :

métandicnone (17B-hydroxy-17o-méthylandrosta-1 . 4-diéne-3-one)
meténolone ;

méthandriol :

methastérone (170-hydroxy-2a, | 7Ta-dimélhyl-3e-androstane-3-one ) ;
meéthyldiénolone {1 7p-hydroxy- 1 Ta-méthylestra-4.9-diéne-3-one) ;
meéthyl-1-testostérone ¢ 17p-hydroxy- | 7To-méthyl-5a-androst- |-ene-3-one)
méthylnortestosterone (17p-hydroxy-17a-méthylestr-4-en-3-one) :
meéthyltestosterone ;

métribolone iméthyltniénolone, 17B-hydroxy-17e-méthylestra-4 9.1 |-triene-3-one)
mibolérone ;

norbolétone ;

norclostébol ;

noréthandrolone ;

oxaholone ;

oxandrolone ;

oxymestérone ;

oxymétholone ;

prostanozol (1 7(-[{tétrahydropyrane-2-yloxy |- 1 "H-pyrazolo[3.4:2.3]-50-androstane) ;
quinholone:

stanozolol :

stenbalone :

tetrahydrogestrinone (1 7-hydroxy-18a-home-14-nor- 1 7e-prégna-4,9. 1 1-tricne-3-one) :
trenbolone (1 7p-hydroxyeste-4.9. 1 1-triene-3-one) :

el autres substances possédant une structure chimigue similaire ou un (des) elfet(s) biologique(s) similaire(s).
b. SAA endogénes™ par administration exogéne :

1%-norandrosténediol {estr-4-gne-3.17-diol)

1%-norandrostenedione (estr-4-ene-3.17-dione) :

androstenediol (androst-5-éne-3f.17p-dicl) :

androstéenedione (androsl-4-&ne-3,17-dione) ;

boldénone;

boldione (androsta- .4-diene-3.17-dione) ;

nandrolone { 19-nortestosiérone)

prastérone (déhydroépiandrostérone. DHEA, 38-hydroxyandrost-5-¢ne- 17-one) :
testostérone

el les métahaolites el isoméres suivanls, incluant sans 3’y limiter :
Ag-hydroxy-So-androstan-17-one:

Sg-androst-2-ene-17-one ;

So-androstane-3a,17a-diol ;

So-androstane-3o,178-diol ;

So-androstane-3f.17a-diol ;

Se-androstane-3§.17p-diol :

Sg-androstane-3o 17p-diol ;

Ta-hydroxy-DHEA :

TB-hydroxy-DHEA ;

4-androstenediol (androst-4-ene-3p,17-diol) ;

F-androstenedione (androst-3-ene-3,17-dione) ;

T-keto-DHEA ;

19-norandrostérone :

19-norétiocholanolone :

androst-4-ene-3a.17a-diol :

androst-4-ene-3a.17B-diol

androst-d-¢ne-3g. 17g-diol ;

androst-3-¢ne-3a.17g-diol ;

androst-3-¢ne-3o.17g-diol ;

androst-3-tne-3g.17¢-diol;
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androstérone ;

epi-dihydrotestostérone ;

épitestostérone ;

étiocholanolone,

2. Autres agents anabolisants,

Incluant sans sy limiter :

Clenbutérol. modulateurs sélectifs des réceptenrs aux androgénes (SARMs par ex. andarine, LGD-4033,
ostarine et RAD1H b, tibolone. zéranol et zilpatérol.

Poger fes besoins du présent document .

‘e exopéne » désigne une substance qui ne peat pas éire habituellement produite naturellement par Uorganisne
hetarictin.
: "o endogéne » designe une substance qui peut étre habitwellement produite natwrellement par Uorganisme
Q.

§2. HORMONES PEPTIDIQUES, FACTEURS DE CROISSANCE, SUBSTANCES APPARENTEES ET
MIMETIQUES

Les substances qui suivent, el les auires substances possédant une structure chimigue similaire ou un (des) effel
15} biologiqueis) similaire(s), sont inlerdites

1. Erythropoiétines (EPO) et agents affectant I'érythropoiése, incluanl sans s’y limiter -

1.1 Agonistes du réceptenr de I'érythropoiétine, par ex. darbépoétine (dEPQY) ; érythropoiétines (EPO) ;
deérivés d’EPO [EPO-Fe, méthoxy polyéthylene glycol-époctine béla (CERA)]; agents mimetigues de 'EPO «t
leurs dérivés par ex. CNTO-530 et pézinesatide |

1.2 Agents activants du facteor inductible par 'hypoxie (HIF) par ex. argon: cobalt: molidustat;
roxadustat (FG-4592); xénon ;

1.3 Iphibiteurs de GATA, par ex. K-11706 ;

1.4 Inhibiteurs du facteur transformateur de croissance-B (TGFpB). par ex. luspatercept: sotatercept :

1.5 Agonistes du récepteur de réparation innce, par ex. asialo-EPO: EPO carbamylée (CEPO).

2. Hormones peptidigues ¢l modulateurs hormonaux :

2.1 Gonadotrophine chorionigue (CG) et hormone lutéinisante (LH) et leurs {acteurs de libération, par ex.
huséréline. desloréline, sonadoreline, goseréline, leuproréline. nafaréline et triptoréline sont interdites chez le
sportif de sexe masculin ;

2.2 Corticotrophines et leurs facteurs de libération par ex. corticoréline ;

2.3 Hormone de croissance (GHY, ses fragments et ses facleurs de libération incluant sans s'y limiter :

les fragments de hormone de croissance, par ex. AOD-9604 ¢t hGH 176-191 :

I'hormone de libération de I'hormone de croissance (GHRH) et ses analogues, par ex. CJC-1293, CJC-
1295, sermoreline el téesamoréline ;

les sécrétagogues de 'hormone de croissance {GHS). par ex. ghréline et mimétiques de la ghreline, par ex.
anamoreline, ipamoréline el tabimoréline @

les peptides libérateurs de I"hormwone de croissance (GHRPs), par ex. alexamoréline, GHRP-1, GHRP-2
{pralmoréline). GHRP-3, GHRP-4, GHRP-5. GHRP-6 et hexaréline :

3. Facteurs de croissance et modulatenrs de facteurs de croissance, incluanl sans sy limiter

facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF):

factenr de croissance endothelial vasculaire (VEGF):

facteur de croissance analogue a linsuline-1 {IGF-1) et ses analogues;

facteur de croissance des hépatocytes (HGE):

facteurs de croissance fibroblastiques (FGF):

facteurs de croissance meécanigues (MGF);

Thymosine-pd ¢t ses derives, par ex. TB-5tH),

Tout autre [acteur de croissance ou modulateur de [acteuri(s) de croissance influencant le muscle, le tendon ou le
ligament, fa synthése/déeradation protéigue. la vasculansation, Mutilisation de ['énergie. la capacité régénératrice
ou le changement du type de fibre.

53. BETA-2 AGONISTES
Tous les béta-2 agonistes sclectifs et non-sélectifs, v compris tous feurs isomeres opliques. sont interdits.

Incluant sans s'v limiter :

fenotérol ; formotérol : hipénamine ; indacatérol ; olodatérol ; procatérol ; reprotérol ; salbutamol ;
salmétérol ; terbutaline: tulobutérol ; vilantérol.
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Sawf :

— le salbutamol inhale : maximum 1600 microgrammes par 24 heures réparlis en doses individuelles. sans

excéder 800 microgrammes par 12 heures & partir de n'impore quelle prise :

— le formotérol inhalé : dose maximale délivrée de 54 microgrammes par 24 heures :

— le salmetérol inhald © dose maximale 200 microgrammes par 24 heures.

La présence dans ['urine de salbutamol a une concentration supérieure a 1000 ng/mL ou de formotérol & une
concentration supérieure 4 40 ng/mL n’esl pas cohdérenle avec une olilisalion (hérapeulique et sera considérde
comme un réspliat danalvse anormal (RAA), & moins que le sportif ne prouve par une éiude de pharmacocinétigue
contrilée gue ce résulial anormal est bien la conséquence d'une dose thérapeulique (par inhalation) jusqu'a la dose
maximale indiguée ci-dessus.

S4. MODULATEURS HORMONAUX ET !\'[[?T.-\llﬂL[l}l! ES
Les hormones et modulateurs hormonaux suivants sont interdits :

1. Inhibiteurs d*aromatase, incluanl sans sy limiter :

J-androstene-3.6.17 trione (6-0%0) ;

aminoglutéthimide ;

anastrozole ;

androsta-1.4.6-triene-3.17-dione (androstatriénedione) ;

androsta-3,5-diene-7,17-dione (arimistane) :

exémestane ;

formestane ;

létroznle ;

testolactone.

2. Modulateurs sélectifs des récepteurs aux wsirogenes (SERM). incluant sans s'y limiter :

raloxifene :

tamoxiftne :

torémifene.

3. Autres substances anti-wstrogénigues, incluanl sans s'y limiter :

clomifene :

cyclofénil :

fulvestrant.

4. Agents modificateurs dets) la fonctionis) de la myostatine, incluant sans s’y limiter : les inhibitcurs de la
myostatine,

3. Modulateurs metaboligues :

5.1 Activateurs de la proteine Kinase activée par PAMP (AMPK), par ex. AICAR, SR900Y ; et agonistes du
récepteur active par les proliférateurs des peroxysomes & (PPARS), par ex. acide 2-12-méthyl-4-((4-méthyl-2-
{4-(trifluorométhyliphénylithiazol-5-yhméthylthio)phénoxy) acétiqgue (GW 516, GW501516) ;

5.2 Insulines et mimétigues de Pinsuline ;

5.3 Meldonium ;

3.4 Trimétaridine.

S5, DIURETIQUES ET AGENTS MASQUANTS
Les diurétiques el agents masquants suivanis sont interdils, ainsi que les autres subslances possédant une
structure chimigue similaire ou un (des) effel(s) biologiqued(s) similaire(s).

Incleant sans 5"y limiter :

— desmopressine : probeénceide : succédanés de plasma. par ex. |"administration intraveineuse d’albumine,
dextran, hydroxyveéthylamidon et mannitol.

— acetarolamide : amiloride ; bumétanide : canrénone : chlortalidone ; acide étacrynique ; furosémide ;
indapamide : metolazone : spironolactone ; thiazides, par ex. bendrolluméthiazide, chlorothiazide. el
hydrochlorethiazide ; triamtéréne et vaptans, par ex. folvaptan.

Sauf :

— la drospirénone : le pamabrome : et I'administration ophtalmique des inhibiteurs de I'anhydrase carbonigue
{par ex. dorzolamide, brinzolamide).

— 'administration locale de la félypressine en anesthésie dentaire

La détection dans I"échantillon du sparfif en permanence ou en competition, si applicable. de n'importe quelle

quantit¢ des substances qui suivent €tant soumises a un aiveau sewil : formotérol. salbutamaol, cathine. éphédrine,
méthyléphédrine el pseudoéphédrine, conjointement avec un diurétique ou un agenl masquant, sera considere
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comment un résultar d’analvse anormal (RAA) saul si le sportif a une awtorisation d'usage a des
finy thérapeutigiees (AUT) approuvée pour cette substance. outre celle obtenue pour le diurétique ou agent
masquan.

METHODES INTERDITES

A1 MANIPULATION DE SANG OU DE COMPOSANTS SANGUINS
Ce qui suil est interdil

L. L'Administration ou réintroduction de n’importe quelle quantité de sang autologue, allogénigue (homologoe)
ou hétérolozue ou de globules rouges de toule origine dans le systeme circulatoire.

2. L'amélioration artificielle de la consommation, du transport ou de la libération de I"'oxypéne.

[ncluant, sans s"y limiter :

Les produits chimiques perfluorés : I'éfaproxiral (RSR13) : et les produits d'hémoglobine modifice, par ex.
les substituts de sang a base d'hémoglobine et les produits & base d'hémoglobines réticulées, mais excluant la
supplémentation en oxygéne par inhalation.

3. Toute manipulation intravasculaire de sang ou composantis) sanguinis) par des méthodes physiques ou

chimigues.

M2 MANIPULATION CHIMIQUE ET PHYSIQUE
Ce qui suil est interdit :

L. La falsification, ou la tentative de falsification, dans le but d’altérer 'intégrité et la validitd des echantillons
recueillis lors du contrdle du dopage.

[ncluant. sans s"y limiler :

La substitution et/ou I'altération de 'urine, par ex. protéases.

2. Les perfusions intraveincuses etfou injections d'un lotal de plus de 100 ml par période de 12 heures, saufl
celles regues légitimement dans le cadre de traitements hospilaliers, de procédures chirurgicales ou lors d’examens
diagnostiques clinigues.

M3. DOPAGE GENETIQUE
Ce gui suil. ayant la capacité potentielle d améliorer la performance sporiive, est interdit :

|. L'utilisation de polymeres d'acides nucléigues ou d’analogues d'acides nucléigues :

2. L'wilisation d'agents d'édition génomigue congus pour modifier les séquences génomigues etfou la régulation
transcriplionnelle ou épigéndique de l'expression des geénes ;

3. L'utilisation de cellules normales ou génétiguement modifiées.

SUBSTANCES ET METHODES INTERDITES
EN COMPETITION

Outre les catésories S0 & 55 el M1 a M3 definies ci-dessus, les catégories suivantes sont interdites en

cormpétition ;
SUBSTANCES INTERDITES

S6. STIMULANTS
Tous les stimulanis, v compris tous leurs isomeres opliques, par ex. d- et { s'il v a lieu, sont interdits.

Les stimulants incluent :
a1 Sumulants non spécifics :
adrafinil :
amfépramone ;
amfetamine ;
amfétaminil ;
amiphénazol :
benHuorex ;
benzylpipérazine ;
hromantan ;
clobenzorex :

cocaine ;
cropropamide ;
crotétamide ;
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fencamine ;

fenétylline :

fenfuramine :

fenproporex ;

fonturacétam [4-phenylpiracétam (carphédon)] ;

furfénorex :

lisdexamfétamine ;

méfénorex ;

mephentermine;

mesocarb :

metamfélamine (d-) ;

p-methylampheétamine ;

madafinil ;

norfenfiuramine ;

phendimétrazine ;

phentermine ;

prenylamine ;

prolintane.

Un stimulant qui n'est pas expressément nommé dans celle section est une substance spécifide.
b : Stimulants spécifiés (incluant sans s’y limiler | :

1.3-diméthyIbutylamine ;

d4-méthylhexan-2-amine (méthylhexaneamine) ;

benzfétamine :

cathine™;

cathinone el ses analogues, par ex. meéphedrone, méthédrone el a- pyrrolidinovalerophenone ;
dimecthylamphétamine ;

¢phédrine™:
epinephrine™
élamivan ;
etilamfctamine ;

etiléfrine :

famprofazone :

fenbutrazate :

fencamfamine ;

heptaminol ;

hydroxyamphetamine (parahydroxyamphétamine) :
isometheptene ;

levmetamfetamine :

meéclofenoxate ;
methylenedioxyméthamphétamine :
methyléephedrine™ :

meéthylphénidate :

nicéthamide :

norfénefrine

octopamine ;

oxilofrine (méthylsynéphrine) :

pémnline :

pentétrazol ;

phénéthylamine et ses dérivés :
phenmétrazine :

phenprométhamine ;

propylhexédrine :

pscudoéphédrine™™ :

selegiline:

sibutramine ;

strychnine :

tenamfétamine (méthylénedioxyamphélamine) :
tuaminoheptane :

tadrénaline) ;
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el auires substances possédanl une structure chimique simifaire ou un (des) effelis) biologique(s) similaire(s).
Sauf :
- clonidine
— les dérivés de I'imidazole en application wopique/ophtalmique et les stimulants figurant dans le Programme de
surveillance 2018,
*Bupropion, caféine. nicotine, phényléphrine. phénylpropanolamine, pipradrol et synéphrine : ces substances
figurent dans ¢ Programme de surveillance 2018 et ne sont pas considérées comme des subsiances inferdites.
**Cathine : interdite quand sa conceniration dans 1'urine dépasse 5 microgrammes par millilitre.
*#*Ephédrine el méthyléphédrine : interdites guand leurs concentrations respectives dans 'urine dépassent
10 microgrammes par millilitre.
*=#=+Epinéphrine (adrénaline) ; n’est pas interdite & 'usage local, par ex. par voie nasale ou ophlalmologique ou
co-admunisirée avec les anesthésiques locaux.
#dxat Prpndodphédrine : interdite quand sa concentration dans |'urine dépasse 150 micropramimes par millilitre.

57, NARCOTIQUES
Les narcoliques suivants sont inlerdils :
buprénorphine :
dextromoramide :
diamorphine (hérotne) ;
fentanyl el ses dérives :
hydromorphone :
meéthadone ;
morphine ;
nicomorphine ;
oxycodone;
oxymorphone ;
pentazocine ;
pethidine.
58. CANNABINOIDES
Les cannabinotdes suivants sont interdits

— Cannabinoides naturels, par ex. cannabis, haschisch, et marijuana ;
— Cannabinoides synthétiques par ex. AY-tétrahvdrocannabinol (THC) et autres cannabimimétigues.

Sauf
— Cannahidiol.

89. GLUCOCORTICOIDES

Tous les glucocorticoides sont interdits lorsgu’ils sont administrés par voie orale, intraveineose. intramusculaire
ou rectale.

Incluant sans s’y limiter :

bétaméthasone ;

budésonide ;

cortisone :

deflazacort ;

dexaméthasone ;

fluticasone :

hydrocortisone :

meéthylprednisolone ;

prednisolone :

prednisone ;

trinmeinolone.

SUBSTANCES INTERDITES DANS CERTAINS SPORTS

Pl. BETABLOQUANTS

Les bétabloguants sonl interdils en compétition seulement, dans les sports suivants el aussi interdits fiors-
compétition si indigué.

— Automobile (FIA)
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- Billard (loutes les disciplines) {WCBS) :

— Fléchettes (WDF) :

- Golf (IGF) ;

— Ski (FIS) pour le saut a skis, le saul freestvlefhalfpipe et le suowboard halfpipe/big air ;

— Sports subaquatiques (CMAS) pour 'apnée dynamique avec ou sans palmes, 'apnée en immersion libre,
|’apnée en poids constant avec ou sans palmes, ["apnée en poids variable, I'apnde Jump Blue. I"apnée statigue.
la chasse sous-marine et le tir sur cible.

— Tir (ISSF, IPCy* ;

— Tir & I'arc (WAJ*,

*= Aussi interdil hors-compétition

Incluent sans 8™y limiler :

acéhutolol :
alprénoloel ;
aténolol ;
hétaxaolol :
hisoprolol :
hunolol ;
cartéolol ;
carvedilol ;
celiprolol ;
esmolol ;
lahétalol ;
lévohunolol ;
métipranolol :
métoprolol :
nadalol ;
oxprénolol ;
pindolol :
propranolol ;
sotalol ;
timolal.
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ANNEXE 2

®afld
Demande d’Autorisation

d’'usage a des fins Thérapeutiques (AUT)

1. Renseignements sur le (la) sportif(ve) EN LETTRES MAJUSCULES

A ramplir par l'intérasséfa)

Nom ¥ : Prénom * :

Pour les mineurs, identité d'un des parents ou du tuteur Iégal

Pére|:| MéreD autre|:|

Prénom *

4

Nom

Sexe * : Femme D Homme [] Date de naissance * (jifmm/aa) :

Adresse * :

Ville * : Code Postal * : Pays * :
Tél. * Courriel :

Fédération * : Sport * : Discipline :

Niveau de compétition le plus élevé atteint au cours de la présente saison sportive :

DSHN I:' PROFESSIONMNEL I:‘ MNATIONAL I:‘ REGIONAL I:' DEPARTEMENTAL

Vious participez 3 des compétitions internationales, I'AMA ou votre fédération internationale
vous a informé que vous faisiez partie des sportifs soumis a leurs contrdles = :

Qui |:| Mon I:'

Organisation sportive nationale :

Si handicap, précisez * :

Votre formulaire doit &bre complété lisiblement en francais cu en anglais.

La demande doit étre accompagnée d'un chégue d'wn montant de 30 € libellé 3 'ordre de : « agent
comptable de I'AFLD =, correspondant a la participation forfaitaire aux frais dinstruction. Le rejet de la
demande d’AUT n'ouvre pas droit au remboursement de cette participation. Sauf urgence médicale, état
pathalogique aigu ou circonstances exceptionnelles, le dossier complet de la demande doit étre déposé trente
jours avant la premiére compétition pour laguelle |'autorisation est dermnandée.

Aprés avoir compléteé le formulaire, le (la) sportif{ve), ou son représentant légal s'il est mineur cu majeur
protégeé, doit le transmettre & I'AFLD par courrier avec accusé de réception et en conserver la copie. Le
dosszier est a envoyer 3 @
AFLD - Cellule médicale
229 boulevard Saint-Germain, 75007 Paris
ou par télecopie au 01 40 62 76 83

Si le doszier de demande est incomplet, 'AFLD notifiera les piéces manguantes. Le délai de trente jours pour
examiner le dossier ne commence qu'a réception par ['Agence de |'ensemble des pigces nécessaires. Un guide
d'informations a destination des utilisateurs est consultable sur le site www.afld.fr dans la rubrique
AUT.
CONFIDENTIEL
Formulaire 2013, délibération n? 263 du 20 décembra 2012
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2. Déclaration du (de la) sportif(ve) - 4 remplir par Fintéresséfa)

Avez-vous déja demandé une AUT * 2 Oui |:| Mon |:|
A quel organisme * ?

Pour quelle(s) substance(s) * 7

Décision * : Acceptee I:' Refusece I:‘

A quelle date 7

Si vous étes licencié(e) d'une fédération francaise, avez-vous informé celle-ci de la
présente demande d'AUT # ?

Oui |:| Non |:|

N? de licence : Féedération :

Premiére compétition pour laquelle vous souhaitez bénéficier de cette autorisation
(date) :

Si cette compétition a lieu dans moins de trente jours a compter de la
demande, justifier l'urgence meédicale, |'état pathologique aigu, ou les
circonstances exceptionnelles :

Je soussignéefe) * ]
certifie que les renseignements des points 1. Renseignements et 2, Déclaration sont exacts et
que je demande |‘autorisation d'utiliser une substance ou méthode qui fait partie de Iz liste des
interdictions en vigueur en France,

Signature(s) :
- du (de 1a) sportif{ve) * : Date * :
- d'un des parents du sportif mineur

ou du tuteur legal *
Date * :

Toutes les mentions obligatoires sont identifiées par un astérisque (*).

L= responsable du traitement administratif du dossier est le médecin de I"Agence francaise de lutte contre le
dopage. Les informations recueillies font 'objet d'un traitement informatique desting & instruire les demandes
d'autorisation d’'usage a des fins thérapeutiques.

Les destinataires des données zont :

» Le médecin de "Agence francaise de |lutte contre le dopage ;
* Le comité de meédecins experts placé auprés de I'Agence est destinataire des seules données medicales,
la partie des informations relabives & I'identité étant occultée préalablement & la transmission.

Conformément & Iz loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative & l'informatique, sux fichiers et aux
libertés, vous bénéficiez d'un droit d'accés et de rectification aux informations gui vous concernent, gque vous

kel

pouvez exercer en vous adressant au service medical de I'Agence francaise de lutte contre le dopage, 22
boulevard Saint-Germain - 75007 Paris.

Vous pouvez également, pour des metifs |égiimes, vous cpposer au traitement des données vous concernant.

CONFIDENTIEL
Formulaire 2013, délibération n® 263 du 20 décembre 2012
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3. Renseignements meédicaux — 4 rempiir par le médecin d= votra choix

La preuve médicale justifiant la présente demande doit étre jointe a celle-ci. La preuve
meédicale doit inclure l'histoire médicale et les résultats de tout examen pertinent, les analyses
de laboratoire et dimagerie. Les copies des rapports originaux ou des courriers doivent étre

egalement jointes.

Diagnostic argumenté avec l'information médicale nécessaire * :

Lorsqu‘une substance autorisée ne peut étre adaptée au traitement de la pathologie,
fournir un argumentaire clinique justifiant I'utilisation d’une substance interdite * :

4, Médicament(s) concerné(s) - EN LETTRES MAJUSCULES * A remplir par ie médecin

Nom du
madicament #

Substance active selon la
Denomination commune
internationals *

. Voie
Posalogie *

d’administration *

Fréquence
d'administration #

Précisez la date de début (jj/mm/aa) et la durée du traitement * :

Thése G. BELLETRE

Formulaire 2013, délibération n? 263 du 20 décembre 2012

CONFIDENTIEL

Page 83 sur 106

Page 3 sur 6

2018




5. Déclaration du médecin — EN LETTRES MAJUSCULES * A remplir par fe médecin

Je spussignéle) ¥,

(Nom et prénom du prescripteur), certifie que le traitement mentionné ci-dessus est
medicalement adapté et que l‘usage de medicaments alternatifs n'apparaissant pas dans la
liste des interdictions serait inadéquat pour le traitement de |'état pathclogique décrit ci-
dessus.

Specialité médicale * :

N° d'enregistrement au Conseil National de I"Ordre * :

Adresse * :

Tel. : Télecopie :

Courriel :

Signature du meéedecin * : Date * :

Tampon * :

DUREE DE VALIDITE
ET CONDITIONS DE RENOUVELLEMENT :

1%} L'autorisation dusage a des fins thérapeutiques est délivrée pour une durée qui, en
principe, ne peut excéder un an (article 0.232-77 du code du sport, premier alinéa).

2%) Toutefois, s'il s'agit d'un état pathologique chronigue, elle peut &tre accordée pour une
durée supérieure sans gue celle-ci puisse excéder guatre ans. (art D.232-77, deuxieme alinéa)

Dans le cas od l'autonsation est d'une durée inférieure ou égale a un an, tout renouvellement
est assujetti 3 la présentation d'un dossier de nouvelle demande.

Dans le cas de pathologie chronigue ouvrant la possibilité d'une durée pouvant aller jusqu'a
quatre ans, le titulaire de l'autorisation est tenu de porter a la connaissance de I'Agence dans
les meilleurs délais chague nouvelle prescription de la substance en cause, et au plus tard 3
l'échéance de chagque année suivant la délivrance de |'autorisation. A défaut, "autonsation
cessera de produire effet.

L'AFLD se réserve le droit de demander toute piece justificative qu'elle juge utile 3 I'examen du
dossier.

37) Le sportif est invité 3 porter a la connaissance de |'Agence tout changement portant sur
les renseignements fournis au titre du I ci-dessus

CONFIDENTIEL
Formulaire 2013, délibératicn n?® 263 du 20 décembra 2012
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Transmission d'informations a I'Agence mondiale antidopage (AMA)

A remplir par le (1z) sportiffve} EN LETTRES MAJUSCULES

1?) Si vous avez déclare, dans la rubrique « 1. Renseignements sur le (la)
sportif(ve) », participer @ des compétitions organisées par des fédérations
internationales ou appartenir au groupe cible de I'AMA ou d'une fédération
internationale, I'AFLD transmet a I'AMA, en application de l'article D. 232-84 du code du
sport, la deécision d'acceptation ou de refus de votre demande d'AUT. Cette transmission
s'effectue sous une forme garantissant la confidentialité, au medecin de |'Agence mondiale
antidopage (AMA) chargé de la gestion des AUT, lui-méme tenu au secret professionnel,

2?) Si au 1?) ci-dessus, vous avez déclare, dans la rubrique « 1. Renseignements sur
le (la) sportif(ve) », ne pas participer a des compétitions organisées par des
fédérations internationales ou ne pas appartenir au groupe cible de I'AMA ou d'une
fédération internationale, vous pouvez choisir d'autoriser ou de refuser |la transmission a
I'aMA, par I'AFLD, de votre demande d'AUT ainsi que de la décision d'acceptation ou de refus

(cf. ci-apres).

Je soussigné(e) * , autorise la transmission, sous une forme
garantissant la confidentialité, au medecin de 'Agence mondiale antidopage {AMA) chargé de
la gestion des AUT, lui-méme tenu au secret professionnel, du formulaire de demande et du
compte rendu méedical du comité de medecins charge d'examiner ma demande.

Signature(s] :

- du (de 13) sportif{ve) # . Date # :

- d’un des parents du sportif mineur ou du tuteur légal *

Date * :

Conformément a [‘article 9.1 de I'annexe II (standard pour I'AUT) de la Convention
internationale contre le dopage dans le sport, adoptée a Paris le 19 oclobre 2005,
dite convention de 'UNESCO, 'AMA peut demander la transmission de 'ensemble des
éléements du dossier correspondant.

CONFIDENTIEL
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CONDITIONS DE PRISE EN COMPTE DES DEMANDES

Quelle procédure pour quelle substance ?
Toute(s) substance(s) interdite(s) impliquée(s) Glucocorticoides Les béta2-agonistes
dans un traitement médical, 3 I'exception des par voies non salbutamol,
glucocorticoides par voies non systémiques at das systémigues Salmétérol et
béta-agonistes Salbutamol, Salmétéarol at utilisés seuls Formoterol par voie
Formotérol inhalée
r r
Demande d'AUT Aucune procédure requise

Tous les échanges de courrier se font par recommandé avec AR. La réponse sera adressée au sportif, ou a
son tuteur légal s'il s"agit d"un mineur.

Eléments de nature médicale exigés dans tous les dossiers

Nom commercial du medicament

Dénomination commune internationale (substance)
Pesologie

Voie et fréquence d’administration

Ankécedents

Histoire de la maladie

Photocopia de(s) erdonnance{s)

Interrogatoire de la maladie

Pigces supplémentaires a fournir dans les hypothéses suivantes ;

1. Asthme:
+  exploration fonctionnelle respirateire, ¥ compris les courbes de mesures ;
*  ‘test de réversibilité sous béta-2 agonistes, y compris la courbe de mesures |
¢+ test dhyperréactivité bronchique, ¥ compris la courbe de mesures,

2. Asthme allergique :

+  exploration fenctionnelle respiratoire, y compris les courbes de mesures
test de reversibilitg sous beta-2 agonistes, y compris la courbe de mesures
tast d'hyperréactivité bronchique, y compris la courbe de mesures ;
prick test {test allergique) ;
compte rendu de bilan biclogigue.

.

3. Asthme d'affort :
+  exploration fonctionnelle respiratoire, ¥ compris les courbes de mesures ;
¢+ test de reversibilité sous béta-2 agonistes, y compris la courbe de mesures ;
#  test de terrain ou test laboratoire ou kest isocaprigue ou test dhyparréactivité bronchigue, v compris
la courbe de mesures.

4. les pathologies tendineuses :
+ compte rendu d'imagerie médicale (radio, échographie..) ;
+  photocopie des ordonnances anterieuras ;
+  prescriptien de moyen de contention {attelles, strapping, aircast.} ;
+  deétails de la prescription :
- prescription antalgique,
- prescription anti inflammateoire non stéroidien.

5. Hypertension artérielle (HTA) :

mesure ambulatoire de la pression artérielle sur une durée de vingt-quatre heurss ;
achographie cardiaque |

résultat d'une épreuve d'effort ;

electrocardiogramme (avec 12 dérivations de repos).

- w

NE. Las axamens médicaux deivent dater de quatre ans au plus pour las pathologies asthmatiformes {1, 2 et 2} at
de deux ans au plus dans les autres cas.

CONFIDENTIEL
Formulaire 20132, délibération n? 263 du 20 décembre 2012
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ANNEXE 3

- 1 Berlinger Special AG Tel, +41 719828811

b e rI l n ge r Mitteldorfstrasse 2 Fax +41 71082383 39
G508 Ganterschwil info.special@berlinger.com

feel safe Switzerland wiww. berlinger.com

Mode d’emploi du BEREG-KIT urine
emballé dans une boite en carton

Présentation du kit

s« Chague BEREG-KIT est emballé individuellement dans une boite en carton
scellée par un film plastique rétractable de couleur.

e Chague BEREG-KIT contient deux flacons en verre, un flacon Aorange etun
flacon B bleu, qui sont munis chacun d'un bouchon de sécurité et scellés par un
film plastique rétractable. Les composants du kit {boite en carton, flacons et
bouchons de sécurité) sont numérotés de maniére identique.

= Vous trouverez dans chaque kit deux sachets plastigue étanches, comprenant
chacun un coussin absorbant pour le transport ([conformément aux directives
DGR de I'IATA)

*  Pourouvrir le scellé de la boite en carton, placez vos doigts de chague cdté des

perforations et écartez-les en tirant. La ligne noire avec les fleches vous indigue
ol se trouvent les perforations,

Avant utilisation

s Veuillez vous assurer gue le kit est intact et que les scellés de |2 boite en carton
et des flacons sont intouchés.

« Veuillez contrdler que tous les composants du kit portent le
méme numéro, c'est-a-dire:
— laboite en carton
— lesflacons
— les bouchons de sécurité et les étiquettes (si incluses)

Bouchon de sécurité
Veuillez vérifier que tous les composants du bouchon sont complets
— bouchon noir
— ressorten acier
— anneau métallique gris

Anneau rouge o a1
. —— g
ATTENTION important !
Veuillez dter 'anneau plastiqgue rouge avant fermeture {?
=
P - "_.-_3

Niveau de remplissage

La graduation gravée au laser sur les flacons en verre indigue les niveaux
suivants: !

Goml: flacon Aorange
jJoml: flacon B bleu

Capacité maximale de remplissage : env. go ml; ne pas remplir au dela du Gaml

coude du flacon (veuillez prendre en compte que les liguides prennent en

volume |ors de |a congélation) 10l -
Scellé intermédiaire :

Dans le cas ol I'athléte ne peut laisser une quantité d'urine suffisante, le scellé intermédiaire

permet de sceller temporairement I'échantillon d'urine. Pour le BEREG-KIT emballé dans une

boite en carton, voici les scellés intermédiaires a utiliser : scellé intermédiaire version Bavaria,

scellé intermédiaire version 1 et scellé intermédiaire version Italy.
Page 1/2 VODIr au verso
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. Berlinger Special AG Tel, 141719828821
e r | n ge r Mitteldorfstrasse 2 Fak +41 71082 83 3y

960E Ganterschwil infospecial@berlinger.com
feel safe Swirtzerland wwiw, berlinger.com
Maniement du BEREG-KIT
+ Désquelaquantité d'urine laissée est suffisante (selon les directives 15TI de .
I'AMA), procédez a la répartition de I'urine dans les flacons A et B,
+ Le gobelet pour|'urine affiche une graduation allant de 10ml jusqu’a 18oml, , - }
avec Un marquage supplémentaire & goml. i =
_""f _,,’_,_
« Sous lesinstructions etlasurveillance du DCO, 'athléte doit : .I
1
—  vérifier que tous les numéros sur chague composant sont identigues. o

— oter 'anneau plastique rouge, permettant d'éviter toute fermeture

accidentelle du flacon. :

— répartir I'urine dans les flacons A et B selon les instructions. 0y Y

— fermer les flacons en tournant dans e sens des aiguilles d'une montre
et en appuyant vers le bas avec une |égére pression (vous devez 1
il

entendre une série de clics) jusqu'en butée, Attention a faire usage d’un
minimum de force |

« e DCO doitinviter 'athléte a:

— essayer de tourner le bouchon dans le sens contraire des
aiguilles d'une montre pour vérifier gue le bouchon est bien
fermé (le modéle peut aussi servir de contrile).

— essayer de retirer le bouchon pour vérifier gue celui-ci ne peut
plus &tre enlevé.

— Retourner |e flacon pour vérifier gue la fermeture est bien
étanche.

* Le BCO doitensuite effectuer les mémes étapes de contrile gue
I'athléte pour s'assurer gue le BEREG-KIT est fermé de maniére
slire et sécurisée.

Préparation pour |le transport vers le laboratoire

= Afinde respecter les instructions d'emballage DGR de 'ATA pour les
"exempt human specimens”, vous trouverez dans chaque BEREG-KIT
2sachets plastique étanches contenant chacun un coussin absorbant.

s Emballez chacun des flacons scellés dans un des sachets plastigue étanches,
en veillant a ce gue le coussin absorbant s'y trouve toujours

s« Otezlalanguette de la bande adhésive du sachet plastigue. Fermez-le de
fagon sdre et hermétique, en chassant un maximum d'air avec le platde la
main avant fermeture.

« Placez a présent les deux flacons sceilés et emballés hermétiqguement dans
|a boite en carton puis fermez-la 3 I'aide de |a bande adhésive transparente.

Le fabricamt ne peut étre tenu responsable pour une utilisation inadéquate du BEREG-KIT et
pour une application auvtre que celle donnée dans les régles d'applications ou les infarmations.
Veuillez lire attentivement 12 notice rose gui se trouve dans |a boite en carton.

Veuillez prendre note gue tous les medes d'emploi publiés antériesrement ne sont plus
valables,

Vous trouverez sur notre site Internet www.berlinger.com la derniére version du mode d’emplai

Page 2/2 Valable dés juillet 2015
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RESUME
En 1924, les fréeres Pélissier sont a I'origine des premiéres révélations de dopage dans le

cyclisme. Mais la lutte antidopage va débuter a partir des années 60 a la suite des déces
de Knut Jansen au JO en 1960 et de Tom Simpson sur les pentes du Ventoux durant le
Tour de France 1967. L’Agence mondiale antidopage (AMA) publie une liste des
interdictions chaque année. Les autorisations d'usage a des fins thérapeutiques
permettent aux sportifs licenciés d’avoir recourt a une substance interdite inscrite sur
cette liste quand la nécessité de ce traitement a été établie médicalement. Les
autorisations d’'usage a des fins thérapeutiques accordées par des médecins experts
indépendants désignés par I’Agence francaise de lutte contre le dopage (AFLD).

De nombreuses instances ont été crées pour lutter contre le dopage. En France, ce sont
'AFLD, le Comité National Olympique et Sportif francais ainsi que les antennes
médicales de prévention du dopage. Et au niveau international, 'AMA, le Comité
international olympique, I'Union européenne ainsi que le Conseil de 'Europe essayent de
lutter contre le dopage.

Les controles antidopage sont réalisés par des laboratoires accrédités par 'AMA. Il en
existe 35 dans le monde. En France, le laboratoire accrédité se situe a Chatenay-
Malabry. L’analyse d’urine est la plus fréquente, son prélevement est réalisé a I'aide d’'un
BEREG-KIT®.

Les techniques de dépistage sont de plus en plus rapides et précises: la
chromatographie en phase liquide a haute performance et haute résolution, la
spectrométrie de masse, l'électrophorese. Le dépistage urinaire de I'érythropoiétine
développé en France par Frangoise Lasne en 2000 a constitué une révolution analytique.
De nouvelles technologies comme la polymerase chain reaction en temps réel sont
utilisées afin de dépister un dopage de plus en plus difficile a détecter.

Des médicaments a prescription médicale facultative peuvent positiver des contréles
antidopage. C'est le cas de la pseudoéphédrine, de I'étiléfrine et de I'heptaminol
molécules qui sont passées en revue. La caféine fait partie du programme de
surveillance élaboré par TAMA.




Concernant les compléments alimentaires, en 2012 une norme NF V 94-001 a été
instaurée afin de garantir 'absence de substances dopantes dans les compléments

alimentaires.

Cette thése met en exergue le caractere alarmant de la consommation de médicaments

et de compléments alimentaires achetés sur internet.

Le pharmacien, professionnel du médicament, mais aussi du complément alimentaire
joue un réle trés important dans la lutte antidopage conformément a sa mission, comme
cela est précisé dans le Code de la santé.

MOTS CLES : dopage — pseudoéphédrine — étiléfrine — heptaminoll-compléments
alimentaires
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