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d’utilisation
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Semantique mais pas que...

eSubstances : molécules chimiques (# méthodes)

<~

Par substance

4 par X
Procureur de la République au Tribunl de Grande Instance de Bricy
Procédurc 35912011

Questons relatives aux produits

il sagit dun médicament?

Dans Faffimative, bénéficie-Lil dne autorisaton de mise sur le marché?

Ce produit peutil
En cas dusage détourné, existeti] anc posologie demploi?
Luilisaton de ces prodits préscatet-cle des rsques pour la santé?

= Estce que ces produits peuvent avoir une inter-action cntre cux cotrant dans e cadre diun
“protocole dun usage détoumé?

i partculier sont.il de
préalables?

Lschat, Ia prescription et Ia reveate de ces produis sont-ils possibles par ua partculier qui
Hexerce pas une profession liée Is saé?

hormonaux?
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Seémantique mais pas que...
« Produits -~ substances : kezaco ?

e Produit = un statut renvoyant a
reglementation spécifique

Semantique mais pas que...

Médicaments
S6), Cortancyl (S9), Humex (S6)

Médicaments
Trinitrine, Contramal, Viagra
Stilnox

= Stilngx '
s Psychotrope:

v
Nouveaux prod; I L3

= Autres Autres
lm Phytothérapie, GW1516 (S4), Aicar (S4), THG
prinite denrées (S1), FG-4592 (S2)

A 4

Quelgues notions a intégrer

« e dopage concerne tous les niveaux, méme s'il
n’y arien a “gagner” :

cyclosportives, manifestation de masse...

7% des alpinistes “positifs” aux amphetamines : Dopage

aux amphétamines chez les alpinistes de loisir en altitude
moyenne’ (en allemand), Schweiz Sportmed, 1993

e y compris chez les (tres) jeunes :

Doping prevalence among preadolescent athletes: a 4-year
follow-up

P Laure and C Binsinger (2007)

oIl est presque plus important de croire étre
dopé gue de |’étre réellement (placebo)...jusqu’a
un certain point cependant

o CA CA « contaminés » (aux
Huomoon  Spiruline, BCAA SAA, stimulants...)
Vf Tribulus, « créatine »,
methylhexanamine
-
2




Quelgues notions a intégrer

e le discours preventif sur les dangers est
inefficace (cf. tabac-alcool !)

E. Menthéour : si l'on m'avait dit que pour gagner le Tour de
France, il fallait boire un litre d'essence, j'en aurals bu deux pour
en gagner deux

Anonyme ! Jai relativise les effets nocifs du dopage et jai
recommence a me préparer comme avant, a la cortisone et aux
amphétamines. De toute facon le mal est partout : la pollution,
Falcool Falimentation::.

PE. Menthéour : Je n%al jamals vu ou lu aucune étude
sclentifique qui permette de dire gue ceux qui ont utilisé des
produits ont plus de problémes de santé que les autres étres
humains. Cerlains coureurs ont pris des produits mais ont ausst
une hygiéne de vie exceptionnelle.

{1 Centenary of the Taur de France Group: Mortality ‘'of French: Partiapants from the: Tour ‘de Frande
104730120 Hotline 1y - Late Breaking - Triafs “on-Heart - Faillre “and Acite Coronary Syndrome . ESC
Congress 2013, Amsterdan.

Quelgues notions a intégrer

¢ Un sportif dopé s’entraine (dur) aussi

* | es protocoles de dopage s'adaptent aux sportifs
(non répondeurs)

e les protocoles de dopage sadaptent aux
objectifs de la saison (1 sport = plusieurs
protocoles)

THE PROGRAM

Synthése d'apres Cazorla G.

Anaérobie Anaérobie Aérobie
Caractéristiques alactique lactique

Substrats ATP + CP glycogene Glycogene,
lipides
(protides)
Puissance & < Depend de
Vo2
V02 % Het, Hb

ebit ventilatoire
Vélocité el AMasse musculaire

Taux créatine ? 3 }&/c@géne
v
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Quelgues notions a intégrer

1 Res Health Sci, 2014 Spring 14(2) 1636,
Prevalence of anabolic steroid use and associated factors among body-builders in Hamadan, West province of

Razaui 2", Moeini B2, Shafiei ', Bazmamoun H?.

@ Author information

Abstract

BACKGROUND: Androgenic-anabolic steroids (AAS) are abused by a growing number of bodybuilders. This descriptive cross-sectional study was
conducted to determine prevalence and pattems of AAS use by bodybuilders in Hamadan, western Iran.

METHODS: In this cross-sectional study. participants were recruited from five gym clubs in two area of Hamadan (a total of 10 clubs). Twenty-five
bodybuilders from each club were administered. Questions investigating demographic information, sport history, education level, general knowledge
about AAS, and their side effects were asked. Statistical analysis was performed using SPSS 16

RESULTS: The frequency of AAS use was 28.8% 0 " 5 years or vounger. AAS abuse showed a significant

asso T of exercise. The drugs were suggested mostly from peers (43.1%) and coaches (36.1%). The mo med

nabolic steroid was testosterone (66.7%). The most commonly reparted AAS side effect was acne (18.1%). There was not significant association
tween general knowledge about side effects of ASS and their use.

CONCLUSTONST indicate that frequency of ASS use s high in adolescents and s Vel

educated bodybuilders have a higher prevalence of abuse. Awareness about the side effects of drugs is not deterrent factor for their abuse. Iranian
Ministry of Sport and the Youth, and the National Council for Youth. should be urged to conduct more effective prevention strategies

Les filieres energetigues

e 3 filieres principales :

Dominante ANAEROBIE ALACITIQUE : phosphocreatine,
sans 02 sans lactates

Sports de puissance, vitesse, force

sprints, lancers, sauts

Dominante ANAEROBIE LACTIQUE : glucides sans 0z + | *hotsce
lactates petanqée
Athlétisme/ natation 400-800m... tir & l'arc,

Sports de combat (judo, boxe, lutte ) goif
Dominante AEROBIE (ou endurance) = glucides et
lipides + O2

Athletisme/natation >5000m, Cyclisme, Triathlon, Ski
de fond

Les substances par filiere

1. Pas de filiere !! mais des substances...

A. Béta bloguants (classé PéFAMAl

Ralentissent le rythme cardiaque, la force de contraction
cardiaque, la PA = diminuent les effets du stress, les
tremblements

Utiles pour les sports de précision (mais contre-productifs
pour les sports avec efforts intenses et max)

Prise qgs heures avant la compétition (1/2 vie assez courte)
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Les substances par filiere Les substances par filiere

Cardensiel”5 mg

[Vasoconstiction => des effets secondaires vasculaires pewent apparaitre Bisoprolol N -
Iisque de vasoconstrction périphérique (syndrome de Raynaud) okl
Dénemination € “m\ F—-» —— e\r'!
: = ? = e propRANOLOL
iato " internationale : RGN
=> des troubl apparaitre (asthme ) T

gendripes e " FRSRRANCE 50,

Inotrope negaif (a force de cortraction cardiaque diminue)
[Chronotiope négatia fréquence cardiague diminue) => 1a pression atérielle -
ldiminue Les b !

|| sécrétion de rénine=> formation angictensine I => la pression artérielle Aténolol
(diminue
Acébutolol Sectral

: dmme Métoprotol Lapressor \ QSECTRA'. 200 '

Muscle squelettique -6 2 L tremblements Les: o cardi i hutolol/Acebutoh!

Propanoiol Avlocandy
Pindolal

Voie orale / 0ral U%e

Jrilm-<olc?
mes pelicul/Fl

2014 Anti-Doping Testing Figures
Samples Analyzed and Reported by Accredited Laboratories in ADAMS

L es substances par filiere

— e —— 1. Pas de filiére !! mais des substances...
= :

= S . — B, Diurétiques (classe S5 AMA)

PR — E—— : Augmentent la diurése par action rénale = augmentent
T — Eo—— Ea— Ielimination de l'urine, des substances hydrosolubles et
S S S — : diminuent leurs concentrations dans les urines

T emmm — - Effets "perte de poids”, “séche”
! — Effets masquants (< seuil de détection ou < concentration)
et - - 3 Effets sur le mal des montagnes (Diamox®)
N = : : : ss T—— + contrent les effets des corticoides

substances par filiere Les substances par filiere

iz
1€ Bouttier : ey
On parle également beaucoup de la prise de diurétiques avant la pesée
pour modifier son poids soudainement. Quel est votre avis par rapport a
ca?

Ah-oui, je connais ¢a pour la perte de poids. Mais ce ni'est pas du dopage: Iy a
des cateégories a respecter, on s'y engage. Les gens qui ne font pas le poids ont
alors recours a des produits gui existent naturellement, pour tout le monde
d'ailleurs, Ca, ce n'est pas di dopage, c'est juste une obligation par rapport a un
engagement.

Pourtant, lorsque I'on parle de boxe, a Ia rubrique « dopage, on trouve .
cette accoutumance a la prise de diurétiques A ]
La encore; personnellement; n'ayant jamais eu de probiémes de poids; je ne 'DEFINTION FORMULA'
peLix pas en parler car je ne connais pas. Je sais gue des garcons, pour perdre T ReE Siecena R
100 grammes ou un kilo au dernier moment, ont recours a des choses comme.

ca. Mais c'est simplement pour faire le poids. Point. Ce n'est pas gu dopage.

Read more at http://www.sport365.fr/autres-sports/boxe/c-est-aller-au-suicide-
605475 .shtmi#iHM7pTGAILgIrED].99




Les substances par filiere

2. Anaérobie lactique et alactique (et sports
collectifs)

A. SAA (classes S1.1 et 1.2 AMA)

Usage ancien mais toujours tres prisés

Structure commune : noyau stérol (dérivé de cholestérol)
Injection (IM) ou voie orale (andriol + huile d’olive: "oil”)

Temps détection : qqj jours a pls semaines

cholestésal
desmolase l hvdovslase

T Lo ]

hvdrovylase
20 1p

ETahyc e lase

17

"}
| desmlase l
|

striol
Action. -

Anastrozole; Letrozole,

Exemestane; fulvestrant: Clomiféne; Raloxifene,

Tamoxifene, fulvestrant

Les anabolisants synthétiques visent a conserver l'action
anabolisante en diminuant les effets androgéenes (effets
secondaires)

Action anabolisante via les cellules musculaires
augmentation de la synthese proteique (hypertrophie
musculaire) et diminution de l'adipogénese

+ augmentation de la synthése de GR (et d'EPO ?), d'IGF-1
musculaire et action sur renforcement du tissu osseux

Effet sur le comportement : agressivité

Une récente étude suggere des “bénéfices” a long terme

03/11/2015

Hormones sexuelles endogénes produites par les testicules
(+ ovaires, corticosurrénales) sous Vaction de I'hypophyse

HYPOTHALAMUS Action +
onAH
+ sS4

ANTE HYPOPHYSE Clomifene
Tamoxifene

Letrozole
Anastrozole
SH LH
[Retrocontrole négati]
Actign
TESTICULE

Tubes séminiferes et Cellules de LEYDIG
cellules de Sertoli

Spermatozoides

Anabolic steroids

Exogenous anabolic androgenic steroids

Endogenous anabolic androgenic steroids

1 Physiol 2013 Dec 16,591(Pt 2¢):6221-30. Aok 10.113/physiol 2013264457, Epub 2013 0ct 25
A cellular memory mechanism aids overload hypertrophy in muscle long after an episodic exposure to anabolic
steroids.

Eaner ", Bruusgaard JC, Efiestol E, Gundersen K.

@ Author information

Abstract
Previous strength training vith or without the use of anabolic steroids facitates subsequent re-acquisition of muscle mass even after long intervening
periods of inacthvty: Based on i vivo and ex vivo microscopy we here propose a cellular memory mechanism residing in the muscle cells. Female
mice were treated with testosterone propionate for 14 days, inducing a 6% increase in the number of myonuclei and a 77% increase n fibe cross-
sectional area. Three weeks after removing the drug, fibe size was decreased to the same level as in sham treated animals, but the number of nuclei
remained elevated for at least 3 months (>10% of the mouse lfespan). At ths time, when the myonuclei-ich muscles were expnsed to overload-

d T area mcreased by 31% while control musCles did not grow STgmCamty e

spscmaunn that it might be beneficial to perform StengHh ramTg WHE yaung 1 order To beneft in senescence



Pas mieux pour faire du muscle: efficacité - colt modeste -

diffusion large (internet)
Bhasin S, :Storer TW, Berman N, et al. The effectsmhphysiologic doses of testosterone on muscleaside:
strength in normal men: N Engld Med 1996:335:1-7.

Bhasin 5. Woodhouse L, Casabiiti R, et al: Testostetose-response relationships.in healthy young min;

J Physiol 2001,281:E1172-£1181.

Le 19/09/2015 Foot

Dopage Une étude revéle des taux suspects de teisiame

Cette étude a éte menee par douze laboratoires europeens spécialises dans
Ia lutte contre fe dopage sur la base de 4 000 échantillons d'urine prélevés
aupres de 900 footballeurs de haut niveau entre 2008 et 2013. Sur ces
échantillons anonymes, 68 présentaient des niveaux: élevés de testostérone,
soit 7,7% de l'ensemble. Ces niveaux élevés peuvent étre d'origine naturelfe
mais peuvent aussi résulter de prises de substances dopantes.

Le O7/06/2014 Riigby

Dopage Ralepelle contralé positif

Le talonneur international sud-africain du:Stade Toulousain Chiliboy
Ralepelle, premier capitaine nolr de I'histoire des Boks (avec les moins de 21
ans), a été controlé positif a la drostanolone, un stéroide anabolisant, aprés
un controle urinaire inopiné effectue par I'international Rugby Board (IRB).

Nom du composé Marque de commerce

Effet de type Testostérone

Esters do estostrone: cyponate Deposterons, Testox Leo®
Esors do festostérons: undécanoate  Nebido®, Androxon® Ea bo/Andro = 1:1
Estors do estostrone: mélanges Durateston, Testoviron®, Sustanon®, Omnadrent
Méthyltestostérone Methyltestosterone®, Metancren®
Méthandrosténcione Dianabol, Anabal®, Naposiri®

Chiorodehydrome thyitestostérone Turinabol®

Fluoxymestérone Halotesin®

Bodsnone Eauipvise®, Eauion®

S winsiole, swombo® | Effets seconddires it
Oxancroione Anavard

Oxymethoione Anaciol®, Hamogenin®, Anapoion®
Mestérolone Provion®

Méthénolone Primobolan®

Effet de type Nandrolone
Anabo/Andro =| *§
Plus « doux »
Nandrolone phényipropionate Durabolin®

Trenbolone Finapix®, Parabolan®

Nandrolons undécanoate Dynaboion®
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Aussi utilisés dans les sports d’endurance (Landis, Danielson,
Botero, Jeptoo...)

Aucun interét a la prise de masse, au contraire |

Action sur la récupération (en compétition et lors des charges
d’entrainement)

Action sur le mental : agressivité, allez plus loin dans l'effort

+ notion de “reéquilibrage hormonal” (+ corticoides)

"Potentialisateurs’ des anabolisants :

-(B)HCG ; hormone humaine chorionique

gonadotrophigue
Syrithétisée naturellement parle placenta = AMM infertilité (FIV)
Effet recherché : stimulation naturelle de testostérone par cellules leydig

-(H)GH : hormone de croissance (Saizen®-

Umatrope® - Genotonorm®)

Sécretée par I'hypophyse pour croissance des tissus (cartilage ~muscies..;} via somatomédings

€ du foie (IGF1)
AMM = retard croissance chez I'enfant - deficit chez l'adulte
Effet recherché anabolisant

+ analogues IGF1 (Increlex®) + insuline

-TB 500 : thymosine B4
Peptide 43:a-g

Pas d/AMM = recherches veétérinaires
Effets anabolisants




-Clenbuterol (Ventipulmin®- Planipart®) :
Beta-agoniste a AMM vétérinaire - bronchodilatateur cheval = arret contractions boving
effet anabolisant, anticatabolisant, amaigrissant

Attention aux contaminations alimentaires {surtout a'l'étranger)

- Hormones thyroidiennes 13/14 (levothyrox® - cynomel®) :

augmentent:le métabolisme basal {thermoregulation) = AMM : hypothyroidie
effet brule gralsse recherché
Pas:surla liste des interdictionsii!

LEVOTHYROX 100 g

comprimé sécable .

Lévothyroxine sodique

Voie orale

'dnegcx
30 comprimes sécabies b

Effet snticatabolisant: fin

Protocole pour prise de masse : - stiraitants ¢

ephedrine

i clomirsne S Hot thyraidichiies
RESrce e synthosg Diutetigres
‘naturelie detesty Perigde dasoche

v
Clenbuterol

0,02 mg Tah

50 mu)
120 o)

Produits contre les effets secondaires
des SAA

- Impuissance : Viagra®, Caverject®

- Hyperactivité - insomnie : Stilnox® - Imovane®

- Acné : Roaccutane®

- Peau grasse - hyper séborrhée ; ketoderm®

- Chute de cheveux : minoxidil® - Propecia®

- Hypertrophie prostate (cancer ?) : Chibroproscar®
- Cholestérol : statines

- « Detoxification » du foie : Créon, Legalon

3

"
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Protocole sport d’endurance : (Audran 2007)

| LT

M%‘:EF‘ 5
!

ot |
1}

{2) EPO 2,000 unidades
& EPOintravencsa

B. Stimulants (classe 56 AMA)
Classe hétérogene chimiquement
(substances apparentés aux amphétamines + autres)

(nor)(pseudo)ephédrine (ex Sudafed®, Actifed®), cathine,
modafinil (Modiodal®), heptaminol (Hepatmyl®, Ginkor fort®,
non listés), benfluorex (ex Mediator®), sibutramine (ex
Sibutral®), methylpheénidate (Ritaline®, Concerta®,
Quasym®), cocaine. .,

Prise orale dans la majorité des cas : effets rapides (ggs min a
qgs heures), ' vie courte

Agissent sur le SNC en augmentant la libération de
neuromédiateurs ou empéchant leur dégradation
(noradrénaline, serotonine, dopamine)




Sibutramine
influx nerveux methylphenidate

- recapture

LCR: liquide interstitiel

)
- - ®u accentuation de la ibération

stimulant dopal a "s  deneuotransmetieur

{enghturins (doparmine ou sérotonine)

Ephedrine
PseL redrin

—
Yy o

capilaire grand influx nerveux
sanguin
SYNAPSE ET EFFET DES
STIMULANTS

Utilises dans tous les sports (anaerobie et aérobie, sports co...),
sans oublier |'effet festif ! (Pot belge : stimulants, antidouleurs)

Diminuent la sensation de fatigue, douleur et accentuent la
vigilance, agressivite (sports de combat, tennis), coupe-faim

Utiles pour augmenter |'entrainement ou sur compétitions de pls
jours (sports d'endurance)

Utilisation en associatjon aux SAA, corticoides (musculation)
+ diurétiques pour substances a seuil

‘Arch led Sci 2012 May 98(2):3627. dok 10.5114/a0ms 2012 28565,
Amphetamine use and its associated factors in body builders: a study from Tehran, Iran.

Angoorani H', Nareniiha H, Tawebi B, Ghassabian A Amadi G, Assari S

RESULTS: One hundred twenty (13.3%) body builders reported a istory of amphetamine use. According to the results of regression analysis, being]
married (isk ratio - RR = 0.540), and participating in body building to enhance self-esteem (RR = 0.423).orto-eriTaTCE Sport pemd R<
0.545) had protective effects on amphetamine use. However, having university qualfications (RR sing anabolic steroids (RR = 1.803) and
participating in sport to maintain fitness (RR = 2472) were linked to increased risk of amphetamine uss:

[CONCLUSIONS: Well-educated bodybuilders were more likely to use amphetamines, and why this is so needs to be discovered. Iffurther studies
how that they are not aware of the dangers associated with amphetamine use, providing them with information should be considered.

Les substances par filiere

3. Aérobie (endurance)

o
A. EPO (classe S2 AMA)
Hormone polypeptidigue naturellement produite par le rein
(et foie) pour stimuler la synthése des GR par moelle
osseuse

(sous regulation par I'hypoxie tissulaire, Tx EPO sanguin,
Het..)

« Les: amphétamines, c'était la préhistoire du: dopage. Au niveau ‘de
larmement, cétait tarc et les fleches. LEPO et les modifications
genétigues  c'est une: bombe: atomique. »
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Ritaline
L.P.30mg
gélule a libération prolongée
ol

o NOVART,

Effets secondaires des stimilants ¢

Cardiaques :

accelération rythme cardiaque, palpitations, hypertension,
tremblements

valvulopathies (dues au Mediator®) : chirurgie

Centraux (SNC) @
insomnie, hallucinations (Stilnox®)
hyperthermie

+ accoutumance (et finalement toxicomanie) : prise en charge
addictologique

O s
o wlie
© crue séjanrienialtitude
© ERYTHADBLASTES w/=entrainement en
O RenculocyTes altitude
P Caisson ou tants
O osuendleemaune ypoxigue (<20% 02

Augmentation de la production de globules rouges

Augmentation de la réponse Diminution de la
al d'oxygéne :
(Hypoxie) L

o

{) \ @ 'aggu / Rein

Erythropoiétine
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Années 90 :
HEMOGLOBIN INCREASE Production par Amgen de I'EPO synthetique (glycosylée) produite
par génie genétique : Eprex® puis Neorecormon® (Roche)
ELEVATION ELEVATION . L
METHODES TOTALE HB HBI/SEM En fonction de la glycosylation (ou PEG), differentes generations
d’EPQ (effet « retard » : moins d'inj neécessaires) : voie SC ou IV

Entrainement en <159/l #1g/L

altitude Mdt utilisé dans le traitement de l'anémie (jusqu’a Hb <12g/dL) :
Dormir haut <10g/l <1gll - symptomatigue associée a l'insuffisance rénale chronique chez

s'entrainer bas I'adulte et I'enfant,

! - en prevention chez le nouveau-né prémature,

T;aar;zfsisr:gn f0=20g) - symptomatiqgue des patients adultes atteints de tumeurs
malignes non myéloides et traites par chimiotherapie

EPO/ARANESP 10 —20g/1 #3g/l + augmentation du volume des dons de sang autologues chez
des malades participant a un programme de transfusions
autologues différées

B. BERGLUND, 1st Annual USADA Symposium on anti-doping science (2002)

Les effets sur l'exercice :

Pflugers Arch, 2003 Nov;447(2):231-8. Epub 2003 Sep 30,

page daccueldu site PEPS .
Wt/ fpeps.ntranet santegouiy [12S€ e correction Faster oxygen uptake kinetics at the onset of submaximal cycling exercise following 4 weeks recombinant
eI Symprorm:

amque due & ['insuffisance rénale chronique human erythropoietin (r-HUEPO) treatment.
Connes P', Perrey S, Varray A, Préfaut C, Caillaud C.

du traitement

@ Author information

Abstract
EPREX (époétine alfa) We tested the hypothesis that prolonged administration of moderate doses of recombinant human erythropoietin (-HUEPO) accelerates the initial rate
- 3 x50 Ulfkgisem. pour la prédialyse of rise in pulmonary O2 uptake (VO2) in res ponse to submaximal exercise and increases the maximal rate of 02 uptake (VO(2,max)). Sixteen
BINOCRIT (époétine alfa Fhémodi endurancetrained athletes were divided into two groups: -HUEPO- (n=9) or placebo-treated (n=7). -HUEPO or placebo (saline) injections were given
et Ihémodialyse
‘mcsu;u\\/aire d'EPRE):] 250 U/kg/sem. pour fa dialyse péritonéale Comme chezadulte s.c. 3 times a week for 4 weeks_ Exercise testing, before and after the 4 weeks, comprised incremental maximal tests and several transitions from
(vole 1V. uniquement 5 res; ETCISE at 65% VO(2.max) VOZ was measured breath-by-Grea EPO group, resting haemoglobin
Adaptation mensuelle par paliers
i centration (+9.6%) and haematocri (+8.3%), as well as VO(2,max) (+7.0%) and power outpu (+7.2%) incidased significantly (P<0.06) aftr the 4
RETACRIT (époétine zéta) weeks, whereas o Ty v primary VOZ response was significantly faster (+18%) after
biosimilaire ¢EPREX the 4 weeks -HUEPO treatment than before (mean+/-SD: 20.3+/-4.5 vs. 35.7+/-7 4 s, respectively, P<0.05) but was unaffected in the placebo group

(34.5+/7.3 vs. 33.4+/7.9'5). Collectively, our findings suggest that -HUEPO contributes both to an acceleration of the dynamic response of VO2 to
3% 40 Ulkg/sem. en IV submaximal exercise and to an increase in maximal exercise capacity.

NEORECORMON (gpoétine béta) Comme chez aduite

ou 3 X 20 Ul/kg/sem. en SC Eur J Appl Physiol 2002 Har,88(5)442-0. Epub 2002 Jan 11
Adaptation mensuelle par paliers de 25%, sans Effects of low doses of inant human ietin during imal and maximal exercise.
Rusoell ', Gore G, Ashenden M, Parisotto R, Hahn AG

dépasser 720 Ullkgisem. (NEORECORMON)
ou 700 Ulkg/sem. (EPORATIO)

EPORATIO (époétine théta) Non indiqué

© Author information
T Erratum in
% 0,45 igkg/sem : EurJ Appl Physiol 2002 Apr56(5)545.
(1 x0,75 pg/kg/2 sem_ en prédialyse) stz ian' non eigie
(darbepoetine alfa) . 211 ans : comme chez ladulte Abstract
Adaptation mensuelle par paliers de 25% The aim of this study was to characterise the efect of prolonged low doses of recombinant erythropoistin (1 IWCPO) on th responses to submaximal
and maximal exercise. Volunteer recreational athletes ( n—21) were divided into three grou PO-+intravenous iron (EPO+IV, n=7),

NESP

Non dialysé - 1x 0,6 ug/kgi2 sem. FHUEPO-oral iron (EPG+OR, n=9) and placabo (n=5). During the 12 waak study, r-HUEPO or saline injactions wara givan thraa 1imas a waak for tha

MIRCERA o 1% 1,2 pglkg/mois - st & wasks and for the final 4 weeks the Subjacts wera manitored but nn injecrions were administerad The -HUFPO dnsas were 50 1L kg(-1) body.

oéiine béta-MPG 1 Non indiqué mass for 3 weeks and 20 1U x kg(-1) body mass for the next 5 weeks. An exercise test comprising three submaximal intensities and then increments

[méthoxy-polyéthyiene giycor) Dialysé : 1x 1,2 pglkg/mois o alcit maximal acrobic power (VOZmax ) was conducted during wecks 0, 4. 8 and 12. During week 0, the mean intensity of the aubmaximal stages
was 60 L2 TS WaT amalyEad Twics 3 Wask Tor FasaTasr e T etwooke 1t and 12 were

T.7%. 9.7% and 4.5%, respactively, for the EPO+IV group; 6.0%, 4.7% and 3.1% for the EPO+OR group; and -0.5%, -0.1% and -1.0% for the
blace v gioup. T s ERO=IV sud EPO=OR TvaTiEs. The Hel was
signiicantly elevated by 0.06 and 0.07 units at week 3 in the EPO 11V and EPO10R groups. respectively. and was stable during the 5 weeks of
low doso 1 HUEPO. After 8 weeks of r HUEPO use, plasma lactate concontration tended to be lowor at cxereise ntensitics ranging from 60% to
100%. This study confirmad the ability of low doses of -HUEP(D to maintain Het and at elevated levels.

Erythropoietin doping in cycling: lack of evidence for efficacy and a negative : A—EROOR Ve - ERGIMwen -o—Favess. |

efit Augmentation
Het en 15§ puis.

uberges’ Joost M Conen Tenaen, ' Femice M | Schepsrs," Agissn D 8 Viegerthar !

rannos 1 A Daniols* Jacabus Butggrast* and Adam E affer 3 3 cem
Overview
Study Tpesof | Stdysetup Product ing A, Max Ha
subjects se (%) increase (%)
Lundvy eral (009)  Uniamed  Uncontolld Neoxecomfa® 5 02 n2

Thomseneral. Q007)  Usianed  Placcbo

5000 0 (<6010 k5 ™) on sterutin days for 2 ek, acose cnlpeee /111 107 Atgmentation
reticulacytes en
7 n 7 105 puis chute:

consecutive daysfo 1wk and one dose  weck i 12 weeks

Wilkerson eral Q005) Untned  Pacebo - 15010 k™ e 3 ek for 4 weks
0

blinded par feed-back =
[P T — 500011 (-60 U kg™ o i ays o 2 weks, s on N 2 méime si doses
@0 107 dentretien

Lundby & Damsgaard Untrained  Uncontrolled 141U kg™ (072 pg kg once 2 ek for 4 weeks 174 164
@we 105
Parisottoeral. 2000) Untrained  Placebo+ 50TU kg™ three tiames a week over 25 days (i combination with 7412 Na
109 linded iron either intramuscularty or orally)
Russell ef al. 2002) Untrained  Placebo 501U kg™ three times a week for 3 weeks and 201U kg ™! for 5 we Na 1 -
1o =
Comneseral. Q003 Taumed  Phcebo 501U ke~ e tmes 3 ek o £ v 6 83 =
m blinged S
Eblom & Bergund  Trained Uncontioled . 201U ke thsee times 2 week for 6 weeks (or 4 weeks, snd 0Tk Jfr  NA n7 °
s 112 e enaicg k) 4
Nooteal QUOL: Tumd  Paos STk e tmes 3 wesk o 4 wesks, Bl by 0 k) o5 102 s

blinded times a week for 2 weeks s
Audran eral. 1999)  Trained Uncontrolled  Eprex® S0TURe™ daiy for 26 days 93 1. L
s
‘Birkeland eral (2000) Trained. Placebo+ Recomeon® \J000 TU (181232 TU ke ! week™ ) thee times a week, 112 i
s s

. . o

Slladeral 0996 Uizow  Paco  Epess et it e 5 .
s R. PARISOTTO, C.J. GORE & col. Haematologica 85: 128-137, 2000




Les micro-doses d'EPO :

Variables car fonction du sujet.

Lobjectif est d'obtenir un gain de performance en passant sous: les
radars (Passeport biologique de 'athlete).

Coureurs parlent de 3-400 UI par jour en IV (en soirée - 22H) sur 2
semaines = 4 pts Het (@ diluer pour test par le PBA), test urinaire négatif
chague matin

Chercheurs = 800 a 1000UI mini par jour pour un bénéfice

Etude Ashenden et Al en 2011 :

10UI/kg 2x/sem 1 mois puis 20Ul/kg 4sem puis 30Ul/kg 4sem

= 10% augmentation Hct avec PBA normal (test urinaire ?)
Current markers of the Athlete Blood Passport do not flag microdose EPO doping.
Ashenden M', Gough CE, Gamham A, Gore CJ, Sharpe K.
® Author Information
Avstract

I Athlte blood Passport is the most ecent ool adopled by antidoping authorties {o detect athetes using perormance-snhancing drugs uch as
recombinant human erythropoietin (hEPO). This strategy relies on detecting abnormal variations in haematological variables caused by doping,
against a background of biological and analytical variability. Ten subjects were given twice weekly intravenous injections of hEPO for up to 12 weeks.
Full blood counts were measured using a Sysmex XE-2100 automated haematology analyser. and total haemoglobin mass via a carbon moanoxide
{abraathing tost Tha senaiily. of e pasper 1 fag abnormal dmiations n bl valies was avaliated aing dedicatad Athste Flood Passport
Cofware. Our reatman rogimen sistad 2 10% ncraaes in total haemoglotin macs aquivalent o approximately two bags of refused blocd. The
pasaport sofware did ot flag any subjects as being suspicious of daping whist they were receiving HERO. Wa conclude that i is possible for
ietes 10 use 1HEPO wilhout il b ol Chemges i the boud vatiables cuently tmoniured by s Atiete Bloud Passport

L es « potentialisateurs » de | EPO:

« Vitamines intervenant dans |'hematopoiese !
- acide foligue (ou B9) : ADN cellulaire

- vitamine B12 : idem

- +/- vitamine B6 (pyridoxine)

- vitamine C (absorption duodenale fer)

+Fer : voie orale ou IM (en médecine unigt si voie orale
impossible) = sur ['neme pour fixer 1'02

Nombreuses spécialités ol ces éléments sont combinés :
Ferograd® (vit C)

Elevit® (B9)

Tardyferon B9 ®

Les « potentialisateurs » de |'EPO!

« Actovegin : sang veau déproteine qui « améliore la circulation »
- action peu demontrée mais permet de diminuer I'Hct par
dilution (forme inj)

Tres utilisé Pays de I'Est

» Corticoides et SAA

» Hormone de croissance

= Facteurs de croissance (IL3-5) - G-CSF : pas concluants

» Transfusions : aprés traitement a |'EPO 4 sem, prélevement du
sang de l‘athlete (riche en GR), conservation puis réinjection
avant l'épreuve
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i 0.4 ml
i 0001421
olution foriniection

oaml

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Ne pas congeler.

L'utilisateur final peut sortir le médicament du refrigérateur et le
conserver a température ambiante (25 a 30 9C selon spécialité) de 3j
(Binocrit®, Eprex®, Neorecormon®), 7i (Aranesp®) a 1 mols
(Mircera®)

| Baite de 5 ampoules de 2 mi

Ferrisat® 50 mg/mi

Fer élément
Solution injectable ou pour perfusion

Les « alternatives » a I'ERPD:

» FG-4592 ou roxadustat ou ASP 1517 (classe $2.2 AMA):

force la production d’EPO en inhibant la dégradation des HIF
(régule la production d'EPO sous hypoxie)

Le corps a limpression d'étre en hypoxie constante ! D'ou
seécrétion d’EPO naturellement

+ ameéliore 'action du fer pour fabrication des GR
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Les « alternatives » a 'EPO: Les « alternatives » a I'EPO;

Forme orale (pas d'inj) : « EPO en comprimeés »

FIGURE 3:

25

Potentialisé par le fer (oral ou 1V)
Non commercialisé actuellement (recherche cliniqgue)

Effets secondaires : pas de recul, bien tolére dans essais clinigues
(pas d’augmentation de PA comme I'EPO) mais sur long terme ?

Mean (:5€) 8Hb (yl)

Colt de la cure : achat internet a 400 euros les 200mg (soit 600
euros la semaine) soit 3000 euros la cure (environ 1000

seringues Aranesp 20ug !!
Etude chez dialysés : g p 20pg 1)

Réponse médiane en 20 jours environ (augmentation moy Hb de
prés de 2g/dL a la meilleure dose) : un peu plus rapide que 'EPO
et perdure 20] aprés arrét de traitement

Les medicaments d’es effels secondaires de B. Corticoides (classe S9 AMA) ou glucocorticoides
I'EPO: ou corticostéroides

' Hormones polypeptidiques naturellement produites par les
» Aspirine et antiagrégants plaquettaires : fluidifient le sang surrénales (réponse a un stress) : actions métaboliques
contre le risque de thrombose ou AVC (minéralotropes et glucocorticotropes) et anti-inflammatoire,
» Pentoxifylline (Pentoflux®, ex Torental®) : vasodilatation et immunosuppressive
deformation GR . . o .
. Albutnine : dilution et diminution Het Rythme circadien de sécretion (max le matin 7-8h)
« NaCl 0,9% : dilution et diminution Het Glucocorticoides @ Cortisol (hydrocortisone) : noyau stérol
= Dextran : dilution et diminution Het {commun SAA)

Activite Activité minéralo-
antiinflammatoire i

Equivalence de doses Demi-vie biologique

Hydrocortisone. 20mg 512

Cortisone 25mg 512

Prednisolone® 5mg 1236

Méthylprednisolor 4mg 1236

cinolone mg 1236

.
[ ] N s 5t

Dexaméthasone 5 0.75mg 3654

m\ 03mg > 60

« Voies d’administration multiples orale, injectable (IM,
intra-peri  articulaire), nasale, inhalée, percutanée,
ophtalmigue

Indications nombreuses et variées concernant l'inflammation
et le sport (asthme, -ite : bronchite, rhinite, tendinite,
bursite, folliculite,...)

Donc difficulté a différencier une prise interdite (orale, inj)
d’une prise autorisée (inhalée, percutanée)

Retiatbntrole -

oot Noms Presentatons Coses24 K
Commerdaux Atacue Ertrelien ot
Betaméthasone Celeskéne Comp.2 0.5mg dasmy 0582mg | CHRONQDOSE
s asfetdng | saz0my ! DIPROSTENE
Déxanéthosone Decacton Comp. 205mg tibng  05iimg triameinzlons. HEXATRIONE
‘Solucecanion Sol nfect 44 mg 4a:am ! KENACORT RETARD
- Nty precisocre et Corp. a4 mg wasng  4atem cortivazal ALTIM
Glucocorticoides Scedol | Solried 320 el 2t mg | 434 120my | metylpredosolons | DEROMERRAL
Fredrisone Cotancy comp. & 15mg asimg  5a2mg prednsclone HYDROCORTANCYL
Precsoone Souprec Conp. 4% et20mg neng  5axmg

Dose mogenre 1 mgAgz4N )
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5 =
s SYNACTHENE®

Utilisé pour le diagnostic (principalement)
Conservation au froid (+2 /+ 8°C)

Voie IM ou IV

Indétectable ?

» Au contraire des effets secondaires ! : COSHINGBYNDRGHNE

Redchests

- osteoporose e
- cushing

- immunodépression

- insulinorésistance

= HTA

- Dépendance

- Fragilisation tendons

- insuffisance surrénalienne aigué (cortisol bas non stimulé par
test synacthene)

+ Attention effet “bloguant” pour sportif ; rétention d'eau bien
connue des cyclistes (importance du dosage, diurétiques et
expérience !)

C. Beta 2 stimulants (classe S3 AMA)

Substances sympathomimetiques stimulant les récepteurs B2
des muscles lisses (poumons, vaisseaux, uterus) : dilatation -
relaxation

Indigués principalement dans l'asthme et BPCO (voie inhalée,
orale, inj) et contre contractions uterines (orale, inj)

B2 courte durée d'action # B2 longue durée d’action

[BUEpEUOI U 663 LUl (1991 | RUVSInS | 1990))

Doses ""“";f::’:;l"“‘ bouffée Délai d’action Durée de la bronchodilatation
e min heure
Salbutamol 100 08 35
Terbutaline 250 36
Fenotérol - 36
almétérol

Eormotérol
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+ Pourtant peu d'effets démontrés scientifiguement :

- Ni sur VO2max, ni sur FC, PA, scores de fatigue

Marquet P, Lac G, Chassain AP; Habrioux G, Galen EX. Dexamethasone. in resting
and exercising men. I. Effects on bioenergetics, minerals, and related hormones. 1
Appl Physiol 1999;87:175-182.

Del Corral P, Howley ET, Hartsell M, Ashraf M, Younger MS: Metabolic effects of low:
cortisol during exercise in-humans. J. Appl Physiol 1998;84:939-947.

- Peut étre sur utilisation des glucides - lipides et syntheése glycogéne
aprés exercice

Ruzzin 1, Jensen J. Contraction activates glucose uptake and glycogen synthase
normally in ‘muscles from dexamethasone-treated. rats. -Am ] Physiol ‘Endocrinol
Metab 2005,289:£241-E250;

<~ Augmentation 1GF-1 2

«Effets recherchés : diminuer Vinflammation et la douleur, favoriser
la récupération (resynthese glycogene apres exercice), agressivité,
rééquilibrage hormonal

« Avec la-cortisone jal: vu tout de:suite: gue: je pouvals enchalner course:Sur course;
Jétais dans les echappees avec des gars que je ne:-voyais plus avent:que sur.ia figne de
départ. Tu te:rends sur:les competitions dans un:-tout -autre etat dlesprit. ‘Tu sajs que tu
auras les muayens de ‘faire” la course. Ten avais assez de subir le rythme: JTallais
abandonner fe velo. s

les « potentialisateurs » des corticoides:

+ SAA @ anabolisme contre dégradation protéigue

» Ampheétamines : euphorisant

« Insuline (+ Ingestion/perfusion glucose) : glycogenogenese
pour soutenir les efforts prolongés

Longue durée d'action :
-salmeterol : Serevent diskus®,

“formoterol : Foradil®, Formoair®, Symbicort®
corticoides)

-indacaterol : Onbreez®

Courte durée d’action :
-salbutamol: Ventoline®
~terbutaline ; Bricanyl®
-bambuterol: Oxeol®

« Effets secondaires @
~Tremblements, nervosité
- Hypokaliemie et tbles cardiaqgues

- hyperglycemie
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« Voies d'administration multiples : orale, injectable, inhalee,

Indications touchant une part non négligeable de la
population (toute forme d’asthme dont celle d'effort)

Donc difficulté a différencier une prise interdite d’une prise
autorisée (salbu, formo sous le seuil et salmeterol selon
schéma)

« Effets recherchés par sportifs :

- Augmentation VEMS et bien étre respiratoire en
environnement difficile (natation, ski de fond) : effet ??

- Anabolisant (clenbuterol+++) et bruleur de graisse

CANDAU R, « effet d'une ingestion: chronique de salbutamol sur la force et
la:vitesse de contraction du muscle squelettique » Laboratoire nationnal de
depistage du dopage Chatenay-Malabry, France, 2002

E. GW (50)1516 (classe 54.5 AMA) ou endurobol ou cardarine

Molécule développée par GSK contre le diabete et |'obésité mais jamais
mise sur le marché (pas d’AMM) : effets indésirables ++ (cancers)

Effets recherchés : agoniste récepteurs PPAR delta - activation de AMPK
{potentialise 'AICAR !

= Diminution de la fatigue et augmentation de I'endurance
© Bruleur de graisse

AMPK and PPAR®S Agonists Are Exercise Mimetics

Vihang A. Narkar, Michael Downes, Ruth T. Yu, Emi Embler, Yong-Xu Wang, Ester Banayo, Maria M. Mihaylova, Michael C. Nelson

. Yuhua Zou, Henry Juguilon, Heonjoong Kang, Reuben J. Shaw, Ronald M. EvansE# &=

Summary

The benefits of endurance exercise on genaral healtt make it desirzble to identify orally active agents that would mimic or potentiate the effects of exercise to treat
metabolic diseases. Athough certain natural cempounds, such as reseveratrol, have erdurance-enhancing activiies, their exact metabolic targets ©eman elusive.
We therefore tested ths effect of pathway-speciic drugs on endurance capacities of mice in a treadmil runring test. We feund that PPARB/S zgonist and exercise

traning synergistically increase oxidative myofibers and running endurance in adul: mice. Because traning activates AMPK and PGC1a, we then tastec whether

the orally aclive A TG O SUMCIET o Gvercame (e exarcioe requrement T o AICAR
Trestment alone irduced metabolic genes and enhanced nning endurance by 44%. These results demonstrate that AMPK-PFARS patfiway can be targeted

orzlly active JgEToentram= -ad 2vento increase endurance wioul execi

LE TOP 10 DES EXCUSES
EN DOPAGE
Il! 15;:: = = :une ;n ummungusl;‘sa, f;r‘:uh:; enceinte.

‘I CARAMELS _, Le arimpeur taien Gilberto Simon jusiie les traces
2 2001 de cocalne par les caramels de sa tante.

i ORGIE Le taux trop élevé de testostérone du sprinteur ameri-
H 1998 cain Dennis Mitchell ? Trop de sexe et de biére.
COMPLEXE e Corime Felix; lathiste LaShawn Meritt a un petit «kiki».
2009 Alors it prend de [a DHEA. £t detixans de suspension.
VEAU = Le tennisman icheque Petr Korda adore (e veau.
1998 Trop! D'ols son contrdle positif & lanandrolone.
N BCEUF —, Le cycliste Alberto Contador mange du steak espagriol.
2010 La boulette! La viande est avariée au clenbutérol.

'Y BELLE-MAMAN _ Le cycliste lituanien Raimondas Rumsas a rempli son
H'EY 200 coffre de voiture de médocs. Pour sa belle-mere!

HALEINE = Le coureur de demi-fond allemand Dieter Bauman a
1999 un dentifrice traftre, chargé a la nandrolone.

WHISKY sy e Cycliste americain Floyd Landis abuse du whisky.
2006 D'ols son contrdle positif a la testostérone.

, Léquipe PDM quitte le Tour, incriminant la climatisa-
tion de I'hotel puis une intoxication alimentaire.
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D. AICAR (classe 54.5 AMA) ou acadésine

5-amino-4-imidazolecarboxamide ribonucléoside = nucléotide
intervenant dans la synthese des purines (cible cellulaire)
Produit sans AMM : effets indésirables ++

Effets recherchés : activation de I'AMPK pour synthése de VATP a partir
des lipides (énergie sans fin 1)
+ Augmentation de l'action de l'insuline (muscies lents et rapides)

= Diminution de la fatigue et augmentation de l|'endurance
(épargne glycogéne)
= Bruleur de graisse (utilisation préférentielle des lipides)

AICAR —_——
(ACADESINE) SEgere

5

Aicar : 50 a 500mg/j (injection)

GW 1516 @ 20mg/j (injection) 4 a 6 semaines
Aicar : 50 a 100mg -~ 30 a 40 euros sur internet

GW : = 100mg - 100 euros

Soit 5 a 10 000 euros la cure !

GW plus facilement détectable qu'Aicar
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