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Résumé

Objectifs. — Recenser les facteurs biologiques qui peuvent modifier les concentrations urinaires de certains stéroides anabolisants lors des
contrdles antidopage.

Actualités. - D'apres les statistiques de I’ Agence mondiale antidopage, la prise de stéroides anabolisants constitue la principale infraction dans
le monde sportif. L'utilisation de substances naturellement produites par I'organisme (testostérone, nandrolone) rend de plus en plus difficile
I"interprétation des analyses urinaires. De plus, de nombreux facteurs biologiques (ge, alimentation, cycle menstruel, prise de contraceptifs
oraux. ..) peuvent modifier leurs concentrations chez les sportifs.

Perspectives. — La recherche de marqueurs indirects du dopage A travers la mise en place d’un passeport biologique offre une alternative
intéressante A la méthode de dépistage utilisée actuellement. L’objectif n’est plus de détecter la présence de substances exogénes dans les matrices
biologiques, mais plutdt d’examiner les paramétres biologiques qui peuvent étre modifiés par la prise du produit dopant.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Objective. - To review the biological factors that may influence the urinary concentrations of anabolic steroids in doping controls.

Topics. — According to the World Anti-Doping Agency statistics, the use of anabolic steroids represents the main offence carried out by the
athletes. The use of substances naturally produced by the body (such as testosterone, nandrolone) makes the interpretation of urine analyses very
difficult. Furthermore, many biological factors (age, diet, menstrual cycle, oral contraceptives. . .) may modify these concentrations.

Perspectives. ~ The search of indirect markers of doping through the setting of the biological passport offers a powerful alternative to the current
anti-doping method. Detecting the presence of the exogenous substances in biological matrices would not be the main purpose in that kind of
strategy, but rather the examination of the spectra of biological variances that can be affected by doping substances.
© 2008 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

La détection de I’administration exog2ne de molécules natu-
rellement présentes dans les fluides biologiques constitue un
véritable défi analytique pour les acteurs de la lutte antidopage.
Aussi, pour déterminer une utilisation illicite de stéroides anabo-
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lisants (testostérone, nandrolone. . .), les laboratoires accrédités
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par le Comité international olympique (CIO) établissent le pro-
fil stéroidien du sportif ou de la sportive suspecté(e) de dopage.
Les concentrations et les ratios urinaires de plusieurs stéroides
anabolisants endogenes, déhydroépiandrostérone (DHEA), tes-
tostérone (T), épitestostérone (EpiTe), dihydrotestostérone
(DHT) et de leurs nombreux métabolites sont alors déterminés
par chromatographie en phase gazeuse couplée 2 la spectromé-
trie de masse (GC-MS). Plusieurs facteurs biologiques peuvent
modifier la production naturelle et I'élimination des ces sté-
roides dans les urines, rendant ainsi I'interprétation des tests
anormaux difficile pour les experts et constituant alors une ligne
de défense imparable pour les avocats en charge de défendre les
sportifs. L’objectif de cette revue est de recenser et d’expliquer
comment certains facteurs biologiques peuvent modifier le
profil stéroidien urinaire des sportifs lors des contréles
antidopage.

2. Historique

Les stéroides androgénes anabolisants (SAA) font partie des
substances prohibées par le CIO depuis 1974. Cependant, les
tests permettant la détection de leur usage n’ont été instaurés
qu’a partir de 1976, lors des Jeux Olympiques de Montréal.
Malgré leur interdiction, les SAA restent depuis des années
des substances de choix pour les sportifs qui souhaitent amé-
liorer de fagon illicite leur performance et/ou faciliter leur
récupération. C’est au cours des années 1980 que ces sté-
roides ont été les produits phares dans le domaine du dopage
et que leur usage a été largement répandu. En dépit des nom-
breuses campagnes de prévention, la consommation de SAA
n’a pas été remise en cause et ils demeurent les produits les
plus utilisés par les sportifs. Selon les statistiques annuelles de
I’Agence mondiale antidopage (AMA) de 2007, sur 4850 cas
positifs déclarés par les 32 laboratoires antidopages accrédités,
2322 témoignent de I'utilisation illicite de SAA, soit prés de
50% (les stimulants et les cannabinoides ne représentant res-
pectivement que 16 et 12 % des cas de dopages avérés). Les
conséquences physiques et psychologiques de la prise répétée
de SAA par les sportifs sont pourtant désastreuses [27,56], pou-
vant méme conduire 3 une diminution de I’espérance de vie
[14].

Il existe deux catégories de SAA utilisées par les sportifs : les
SAA de synth&se, dont la formulation est mise au point —entre
autre — par les laboratoires pharmaceutiques, et les SAA endo-
genes qui sont naturellement produits par I’organisme. Selon
leur origine, la problématique de la détection des SAA sera trés
différente. La détection des stéroides de synthése est simple A
condition que la molécule soit connue. C’est le cas par exemple
de la tétrahydrogestrinone (THG), un designer steroid devenu
célebre lors de I'affaire du laboratoire Balco. La situation est
un peu plus complexe lorsque les sportifs utilisent des stéroides
que I’organisme est lui-méme capable de synthétiser. D’apres
les statistiques de I’ AMA, la testostérone et la nandrolone sont
depuis plus de vingt ans les substances les plus détectées lors des
contrdles antidopage. De ce fait, nous nous intéresserons plus
particulitrement  ces deux stéroides d’origine endogene.

3. Détection du dopage aux SAA

Lors d’un contrble antidopage, une analyse est considé-
rée comme positive si elle révele la présence d’une molécule
interdite dans les urines. Afin de déceler la présence de
SAA, les laboratoires antidopage ont développé des méthodes
d’extraction chimique et de détection avec la chromatographie
en phase gazeuse ou liquide couplée 2 la spectrométrie de masse
(GC-MS, HPLC-MS).

Pour la majeure partie des SAA de synthése, la présence
de traces de la substance mere ou de ses métabolites dans les
urines est suffisante pour déclarer un cas positif. La probléma-
tique est différente pour les composés exogeénes qui ont une
composition chimique identique 2 celle des substances naturel-
lement produites par I'organisme, comme c’est le cas pour la
testostérone ou la nandrolone. Afin de confirmer I'utilisation
illicite de stéroides naturellement produits par I’organisme, les
laboratoires ont mis au point une technique validée en 1997
par la Commission médicale du CIO. I s’agit de la spectromé-
trie de masse isotopique du carbone (IRMS) [9). Cette méthode
d’analyse, aujourd’hui utilisée pour confirmer un dopage 2 la
testostérone, repose sur la détermination du rapport 13C/12C
permettant de déterminer I’origine du stéroide urinaire : natu-
relle (endogéne) ou pharmaceutique (exogene). Cette différence
dans I’abondance isotopique du carbone vient du fait que les
stéroides naturels humains sont synthétisés par I’organisme, le
précurseur étant le cholestérol, alors que les stéroides pharma-
ceutiques sont obtenus par hémisynthase 2 partir des stéroides
végétaux.,

3.1. La testostérone

3.1.1. Détection du dopage a la testostérone
L’analyse GC-MS du ratio urinaire entre les formes glucuro-

" conjuguées de la testostérone et de IEpiTeest utilisée de maniére

routiniére (technique de screening) par les laboratoires antido-
page pour détecter une utilisation illicite de testostérone [24].
Classiquement le rapport T/EpiTe est proche de 1, mais plu-
sieurs facteurs biologiques peuvent modifier les concentrations
en androgeénes, notamment chez la femme [29). Aussi, un rapport
T/EpiTe supérieur a 4 est nécessaire pour suspecter un dopage
a la testostérone. Lorsque ce ratio est supérieur 4 4, une ana-
lyse complémentaire par IRMS (basée sur le ratio isotopique du
carbone) est effectuée dans le but de déterminer I’origine de la
testostérone et des ses précurseurs [2].

Si le métabolisme de la testostérone est aujourd’hui bien
connu chez I’'Homme, celui de I’EpiTe reste encore pour le
moins obscur. L’EpiTe est un 17 a-épimere de la testostérone
pour lequel on ne connait pas d’effet biologique. En dépit de
son rdle central dans la détection de I’utilisation illicite de sté-
roides anabolisants, les mécanismes A I’origine de la production
d’EpiTe sont méconnus. L’interconversion métabolique entre la
T et I’EpiTe étant quasi nulle [26], I’EpiTe n’est ni un précur-
seur ni un métabolite de la testostérone. Ainsi, I’administration
de testostérone et d’androsténedione marquées n’induit pas
d’augmentation de la concentration en EpiTe [69,76]. En 1993,
Dehennin et Matsumoto observent que I'administration répétée
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de testostérone conduit & une diminution de I'excrétion d’EpiTe
par rétroaction négative [23].

Chez le sujet masculin, 50 % de la production d’EpiTe semble
étre d’origine testiculaire [21]. Bien que Kicman et al. {41]
suggarent que la contribution des surrénales soit minime chez
I’homme eugonadique [41], elles semblent jouer un rdle dans
la production d’EpiTe puisque I'injection de corticotrophine
(ACTH) entraine une augmentation de son excrétion urinaire
[67]. Chez la femme, la présence d’EpiTe a été mise en évidence
dans le fluide folliculaire provenant de follicules pré-ovulatoires
{22], suggérant ainsi une production ovarienne de ce stéroide.
Bien que I’excrétion urinaire de I’EpiTe soit similaire dans les
deux sexes (80 a 500 nmol par jour), le ratio T/EpiTe semble
légerement inférieur chez la femme comparée a ’homme, et
cela probablement en raison d’une moindre excrétion urinaire
de testostérone chez le sujet féminin.

3.1.1.1. Influence de !'dge. Plusieurs auteurs observent une
variation importante du ratio T/EpiTe au cours de la période
péripubertaire [33,58] pouvant conduire 4 des tests faussement
positifs [58]. Dans les deux sexes, la concentration sérique
d’EpiTe augmente au cours de la puberté, jusqu’a un pic observé
4 I’age de 20 ans chez les femmes et 35 ans chez les hommes
[33]. La concentration d’EpiTe diminue ensuite dans les deux
sexes, puis un nouveau pic apparait chez la femme ménopau-
sée. Les mécanismes & I’origine de cette augmentation tardive
ne sont pas élucidés. Cependant, il semblerait que comme pour
la testostérone, les ovaires soient impliqués [44].

3.1.1.2. Influence génétique. 1. ’excrétion urinaire de testosté-
rone dépend largement de I’enzyme de conjugaison uridine
diphosphate-glucuronosyltransférase (UGT) 2B17 qui catalyse
1'addition d’un acide glucuronique 4 la molécule de testostérone,
permettant ainsi son élimination dans les urines. Cette enzyme
résulte de I’expression du gene portant le méme nom. En étu-
diant la répartition de ce géne chez 145 hommes, Schulze et al.
[64] ont constaté que 52 % des sujets avaient un seul allele de ce
gene (insertion/suppression), 33 % avaient deux alleles (inser-
tion/insertion) et 15 % aucun allele (suppression/suppression)
[64]. Dans cette méme étude, les auteurs ont observé une trés
grande variabilité inter-individuelle dans I’excrétion urinaire
de testostérone glucuronide aprés injection intramusculaire de
500 mg de testostérone énanthate. En effet, 40 % des sujets ne
possédant aucun alléle du géne présentaient un ratio T/EpiT qui
aurait ét€ jugé normal au cours d’une analyse antidopage. Une
€tude s’ intéressant au polymorphisme de ce géne a montré que le
génotype (suppression/suppression) était sept fois plus fréquent
chez les asiatiques (67 % de la population coréenne) que chez les
caucasiens (9 % chez les suédois), entrainant ainsi des niveaux
de testostérone bien plus élevés chez ces derniers [36]. Ainsi,
Schulze et al. [64] ont constaté que 14 % des hommes possédant
les deux alleles du gene UGT2B 17 dépassaient le ratio autorisé
par le CIO, sans injection préalable de testostérone [64].

3.1.1.3. Influence de !’alimentation. Bien que le régime ali-
mentaire n’ait pas d’effet connu sur le ratio T/EpiT (mis a part
I’ingestion d’alcool qui sera traitée ultéricurement), il influence

considérablement la valeur du rapport '3C/!12C des stéroides
endogenes. Ainsi, I'interprétation du ratio '3C/'?C obtenu par
analyse IRMS peut s’avérer difficile en fonction du type de
régime de I'individu. En effet, les populations se nourrissant
essentiellement de plantes de type C4 telles que le mafs, la canne
a sucre et le millet (ratio isotopique compris entre -22 et -30 %o)
présentent des valeurs légérement supérieures en '3C comparées
aux individus dont I’alimentation est riche en plantes de types
C3 (riz, pomme de terre, blé, orge. ..) [10]. Néanmoins, cette
influence ne suffit pas pour fausser les résultats des analyses anti-
dopages. Afin de s’affranchir des variations inter-individuelles
dues au régime alimentaire, il est recommandé de rapporter ces
valeurs isotopiques 3 un composé endogene de référence dont
le ratio isotopique n’est pas modifié par la prise exogéne de
testostérone ou de I'un de ses précurseurs (androsténedione,
DHEA). Le cholestérol et le 5-prégnandiol sont actuellement
utilisés comme stéroides endogeénes de référence [1,2]. Ainsi,
I"administration de stéroides exogenes est confirmée lorsque la
valeur de delta 1>C des stéroides differe de manidre significative
du composé endogene de référence d’au moins 3 %o.

3.1.1.4. Influence du cycle menstruel. 1l existe une grande
variabilité intra-individuelle du ratio T/EpiTe chez les sportives
comparées a leur homologue masculin [5]. En effet, chez des
volontaires féminines, des fluctuations aléatoires de 10 2 64 %
ont été observées tout au long du cycle menstruel alors que chez
les hommes les variations individuelles normales n’excédent pas
30 %. Les mécanismes a I’origine de ces fluctuations aléatoires
ne sont a ce jour pas élucidés. Lors d’une étude réalisée chez des
sportives et des sédentaires sous activité ovarienne, Bricout et al.
[13] n’observent pas de différence significative du ratio T/EpiT
entre la phase folliculaire et la phase lutéale du cycle mens-
truel [13]. A I’inverse, d’autres auteurs observent une excrétion
urinaire d’EpiTe plus élevée lors des 22¢ et 23¢ jours du cycle
menstruel {49].

3.1.1.5. Effet de la grossesse. Bien que I’administration exo-
géne de gonadotrophine chorionique (hCG) induise une
augmentation (indirecte) de la production de testostérone chez
I’homme [40], I’augmentation naturelle de la concentration san-
guine en hCG observée au cours de la grossesse semble sans effet
sur la force musculaire de la sportive [65]. De ce fait, ce pep-
tide a été retiré de la liste des substances prohibées chez le sujet
féminin par le C1O en 2006.

3.1.1.6. Influence des contraceptifs oraux. Dans les pays occi-
dentaux, I’ utilisation d’une contraception orale est une pratique
trés répandue, y compris chez les sportives. Selon une étude
norvégienne, plus de 40 % des sportives de haut niveau (13-39
ans) utilisent un contraceptif oral, contre 27 % chez les sujets
non sportifs [71]. L'éventuelle action des contraceptifs oraux
sur le métabolisme des hormones stéroides et plus particuligre-
ment des androgenes est & ce jour peu étudié. Les travaux de
Mareck-Engelke et al. [50] mettent en évidence une augmen-
tation du ratio T/EpiTe 2 la suite d’un traitement contraceptif
oral, due a une diminution de I’excrétion urinaire de I’EpiTe
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[50]. Les mécanismes 3 I’origine de cette diminution sont mal
connus. Cependant, il semblerait que la production d’EpiTe
par les ovaires et/ou les surrénales soit diminude par la prise
de contraceptifs oraux alors que celle de la testostérone et de
I’androsténedione ne seraient pas modifiées [50].

3.1.1.7. Effet de 'ingestion d'alcool. 1 ingestion d’éthanol en
grande quantité induit une augmentation du ratio T/EpiTe et une
diminution du ratio And/EpiTe [31,39). Cet effet de I’ alcool est
plus important chez la femme que chez I’homme, sans toute-
fois entrainer un contrble antidopage positif. Toute modification
du ratio due a I'alcool est de toute fagon accompagnée d’une
augmentation de la concentration urinaire d’éthanol.

3.1.1.8. Effetdel’activité physique. L exercice physique induit
une diminution de |’excrétion urinaire de la testostérone et de
I’EpiTe (ng/mg de créatinine) [70], sans toutefois affecter le ratio
T/EpiT chez I’homme [40,57]. Chez la femme, aucune étude n’a
é1€é réalisée 2 ce jour.

3.2. La nandrolone (1 9-nortestostérone)

Les 19-norstéroides exercent leurs actions biologiques de
la méme fagon que tous les autres SAA. Cependant, la 19-
nortestostérone est un SAA «de premier choix » puisqu’elle
possede une activité anabolisante plus importante et occasionne
moins d’effets androgéniques que les autres. La Sa-réductase,
responsable de la transformation de la testostérone en DHT,
transforme également la nortestostérone en DHN. La DHN,
contrairement A la DHT, ne possdéde qu’une faible affinité
pour le récepteur aux androgenes (RA) [43]. Ainsi, la 19-
nortestostérone n’exerce que peu d’influence sur I’activité
androgénique du RA s’exprimant dans les organes avec une
forte activité de Sa-réductase. A I'opposé, les muscles striés
squelettiques présentent une faible activité de la Sa-réductase.
La 19-nortestostérone n’est par conséquent quasiment pas trans-
formée en DHN au niveau musculaire. Etant donné que la
nandrolone présente une plus grande affinité avec le RA que
la testostérone, les effets anabolisants spécifiques aux muscles
striés squelettiques sont plus importants [72].

3.2.1. Détection du dopage & la nandrolone

Des la fin des années 1950, Engel et al. [30] ont observé que
I’administration de 19-nortestostérone conduit & I"excrétion uri-
naire de 19-norandrostérone (NA) et de 19-norétiocholanolone
(NE) [30]. Un troisitme métabolite, la 19-norépiandrostérone
(NEA), a par la suite été identifié aprds administration intra-
musculaire de nandrolone decanoate (52). La 19-NEA est
excrétée exclusivement sous la forme sulfoconjuguée alors que
les deux autres métabolites (19-NA et 19-NE) sont principa-
lement excrétés sous la forme glucuroconjuguée. Les dérivés
sulfates, généralement persistants, peuvent &tre majoritaires en
fin de période d’excrétion. Suite 2 I’administration intramuscu-
laire de nandrolone 2 effet prolongé, les métabolites peuvent
étre détectés pendant des mois. Toutefois, les métabolites for-
més aprés une ingestion orale sont excrétés massivement das
les premieres heures (5 A 7 heures apres I’ingestion) [6]. 1l est

cependant intéressant de noter que I'on retrouve chez certains
sujets quelques traces de ces métabolites plusieurs jours apres
Iingestion [6). Lors d’un contréle antidopage, ces observations
peuvent poser probleéme dans la mesure od deux individus pré-
cédemment traités avec le méme dosage et au méme moment
peuvent avoir des concentrations urinaires en 19-NA et 19-NE
trés différentes. Cependant, les causes de la variabilité interindi-
viduelle du métabolisme de la nandrolone n’ont pas encore été
identifiées.

La détection d'un dopage 2 la nandrolone se fait grice A la
présence de ses deux principaux métabolites urinaires et plus
particulierement de la 19-NA. En 1996, le CIO fixait le seuil
de positivité de 19-NA urinaire 2 2 ng/ml pour les hommes et &
5 ng/ml pour les femmes. Depuis 2004, cette limite est 4 2 ng/ml
dans les deux sexes. Les deux autres métabolites (19-NE et
19-NEA) sont quantifiés dans le but d’avérer un dopage 4 la
nandrolone bien qu*aucun seuil de positivité n’ait été établi 2 ce
Jjour pour ces métabolites.

3.2.1.1. Biosynthése des norstéroides. La 19-nortestostérone
n'est pas seulement un stéroide de synthése, mais égale-
ment une substance naturellement produite en infime quantité
par I'organisme (Fig. 1), ce qui peut conduire dans cer-
tains cas & des contréles faussement positifs. La biosynthese
de la 19-nortestostérone, et des norstéroides en général,
découlerait d’une réaction secondaire se produisant lors du pro-
cessus d’aromatisation des androgenes en estrogénes [47,60).
L’aromatisation des androgénes par I’aromatase est contr8lée
par un complexe enzymatique, le P450arom, dont I’activité a
été observée dans de nombreux tissus. Cependant, ceux qui
expriment la plus grande activité de I’aromatase sont les folli-
cules ovariens chez la femme prémenopausée [22] et le placenta
chez la femme enceinte [42]. Dans ces tissus, la biosynthése de
I’estrone (E1) A partir de I’androsténedione et du 17B-estradiol
(E2) a partir de la testostérone, conduit 3 la formation de
19-norandrosténedione (19-NA4) et de 19-nortestostérone (19-
NT), respectivement [22). Les travaux de Kao et al. [38] ont
permis d’établir que I'aromatisation de la testostérone dans le
placenta humain conduit 2 la formation de 17B-estradiol et de
19-nortestostérone dans un rapport de 92/8 % (38]. Des réactions
cataboliques pourraient ensuite transformer les norstéroides en
19-norandrostérone et 19-norétiocholanolone et provoquer la
présence de ces deux métabolites dans les urines [12].

3.2.1.2. Effetde !’alimentation. 1 alimentation doit étre consi-
dérée comme un facteur non négligeable lors de la détection
urinaire de 19-NA et 19-NE chez les sportifs. En effet, plu-
sieurs études ont reporté que la consommation de viande issue
d’animaux traités avec des hormones [20] ou de porcs non castrés
[46], représentait une source potentielle de consommation invo-
lontaire de nandrolone. Toutefois, quelques auteurs soulignent
que la probabilité statistique d’une contamination fortuite suite
3 un usage illégal d’anabolisant dans I’élevage est quasi nulle
[35]).

De plus, la consommation de certains compléments ali-
mentaires, parfois contaminés avec des hormones ou des
prohormones, peut induire la présence dans les urines des
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Fig. 1. Biosynthése des SAA et des norstéroides.

métabolites de la nandrolone a des concentrations supérieures
au seuil autorisé [8,18,32]. Pour éviter toute contamination
fortuite, I’ AMA met en place depuis quelques années une vaste
campagne de prévention sur les conséquences de I’utilisation
de compléments alimentaires chez les sportifs.

3.2.1.3. Effet du cycle menstruel. Dehennin et al. [22] sont les
premiers & mettre en évidence une production endogéne de nors-
téroides dans le liquide folliculaire humain [22]. Les auteurs
observent des concentrations intrafolliculaires de 16,2 ng/ml de
norandrostenedione (19N A4) en présence de taux d’estrone (E1)
atteignant 96 ng/ml et des taux de 9,7 ng/ml de nandrolone (19-
NT) lorsque les taux d’estradiol (E2) atteignent 997 ng/ml. De
plus, il est bien établi que la concentration plasmatique en estra-
diol varie au cours du cycle menstruel avec un pic lors de la
phase ovulatoire, une diminution rapide en début de phase lutéale
puis de nouveau un pic en milieu de phase lutéale. Doody et
al. [25] ont démontré que le niveau d’estradiol sérique peut
étre déterminé par le niveau d’expression de I’ARNm du cyto-
chrome P450arom dans I’ovaire humain [25]. Cette observation
est corroborée par Lephart et al. [48] qui observent chez la
rate une forte corrélation entre la concentration en ARNm de
I’aromatase, I’activité de cette enzyme et les niveaux sanguins
d’estradiol [48]. Ces résultats suggerent que les variations pério-
diques de la concentration sérique en estradiol au cours du cycle
menstruel chez la femme sont dues 4 des modifications de
I’activité enzymatique de I’aromatase. Les niveaux physiolo-

giques de 19-norandrostérone mesurés i partir d’échantillons
urinaires provenant de femmes sous activité ovarienne sont
inférieurs a lng/ml et sont positivement corrélés avec
les niveaux d’estrogeénes [34,74]. Au cours d’un cycle
menstruel «normal», les valeurs d’E2 plasmatiques sont
aux alentours de 40-190pg/ml en phase folliculaire pour
atteindre 500pg/ml au moment de I'ovulation et entre
50 et 310pg/ml en phase lutéale {16]. La question du
devenir de ces substances se pose encore, puisque le
follicule ovarien n’est pas vascularisé avant |’ovulation
[68].

3.2.1.4. Effer de la grossesse. L’hypothese d’une régulation
hormonale de la production de norstéroides est renforcée par
des résultats obtenus chez la femme en gestation. En effet,
Reznik et al. [60] mettent en évidence une augmentation des
concentrations plasmatiques en [9-NT 2 partir du second tri-
mestre d’aménorrhée [60]. Au niveau urinaire, les femmes
enceintes présentent des concentrations en 19-NA comprises
entre 2 et 5ng/ml avec un maximum rapporté a 16,5 ng/ml
[51]. L’apparition du placenta, qui se comporte comme une
véritable glande endocrine, provoque des changements hormo-
naux importants, parmi lesquels une augmentation des niveaux
d’estrogenes sanguins. Kitawiki et al., ont notamment montré
que Iactivité¢ du complexe P450arom dans le placenta humain
augmente de plus de 16 fois entre la 10° et la 40° semaine de
gestation [42].
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L'activité du complexe aromatase semble également varier
au cours du cycle menstruel, avec un faible niveau lors de la
phase folliculaire et une augmentation progressive et marquée
au cours du phénomeéne de lutéinisation [62,66).

3.2.1.5. Effet des contraceptifs oraux. Dans le contexte de la
lutte antidopage, la légitimité de I’utilisation de certains trai-
tements contraceptifs a longtemps été débattue. L’ingestion de
pilules contenant des dérivés norstéroides tels que la noréthis-
térone induit une augmentation des concentrations urinaires
en 19-NA au-dela de 2ng/mi {17). Toutefois, la présence de
I'isomeére majeur glucuroconjugué de la THG dans les urines
permet de différencier une prise exogéne a visée de dopage d’un
banal traitement contraceptif.

3.2.1.6. Effet de I'activité physique.

3.2.1.6.1. Chez I’homme. Plusieurs auteurs ont cherché a
évaluer I'effet de I'exercice physique sur les concentrations
urinaires des métabolites de la nandrolone [19,45,61,63]. Les
résultats sont cependant équivoques.

Le Bizec et al. [47] sont les premiers & mettre en évidence
une augmentation de la production endogeéne de nandrolone
chez un footballeur apres un exercice prolongé intense (match
de football) [47]. Dans cette étude de cas, la valeur de 19-
NA était multipliée par un facteur de 3 apres I'exercice. Les
auteurs avancent I’hypothese d’une déshydratation a I’exercice
qui aurait conduit 2 une augmentation de la concentration des
solutés urinaires et par conséquent, A une analyse antidopage
faussement positive. En raison de ces résultats, la Fédération
internationale de football amateur (FIFA) a financé une étude
qui permettait de vérifier, sur un &chantillon de footballeurs
plus important, les observations de Le Bizec et al. [61]). Ainsi,
les échantillons urinaires de 137 footballeurs amateurs ont été
recueillis avant et aprés compétition. Les dosages de 19-NA et
19-NE ont été réalisés sur chacun des échantillons urinaires par
deux laboratoires accrédités par le CIO. Les résultats montrent
qu’apres I’effort, huit échantillons contenaient des traces de 19-
NA (supérieures 2 0,2 ng/ml) alors qu’avant Ieffort, aucun des
échantillons ne présentait de valeur détectable de ce métabolite.
Dans la méme étude, les urines de 358 footballeurs profession-
nels ont €té recueillies aprés compétition. Parmi ces échantillons,
deux d’entre eux présentaient des valeurs de 19-NA supérieures
a la limite autorisée (2,2 et 2,5 ng/ml). Toutefois, ces observa-
tions ont été réalisées sans les contrdles adéquats qui auraient
permis d’exclure une possible administration de norstéroides
avant la compétition. Toujours chez les footballeurs, Le Bizec
et al. [45] mettent en évidence une augmentation des concentra-
tions urinaires en 19-NA aprés un match de football, qui restent
cependant toujours inférieures 2 la limite autorisée par le CIO
(valeur maximale détectée a 1,79 ng/ml) [45).

Les mécanismes A I'origine de cette augmentation res-
tent inconnus, d’autant plus que chez I’homme, I’exercice
musculaire intense et prolongé (course de 100km) est asso-
cié 2 une baisse de la production des androgenes testiculaires
[55]. Deux hypotheéses ont néanmoins été proposées pour expli-
quer I’augmentation de la production endogéne de 19-NT 2
I’exercice.

Indépendamment du sexe, I’activité musculaire intense
entraine une sécrétion d’ACTH, responsable de la biosynthése
des androgénes surrénaliens [73,75]. Bien que la glande sur-
rénale ait été identifiée comme un site d’aromatisation chez
le porc [15], aucune étude n’a montré 1’activité de I'enzyme
aromatase dans le cortex surrénalien de I’homme sain [77). 1t
est par conséquent peu probable que les norstéroides produits
lors d’un exercice musculaire puissent étre d’origine surréna-
lienne. Cependant, plusieurs études montrent que la DHEA et
I"androsténedione peuvent étre métabolisées respectivement en
androsténedione et en testostérone dans les tissus périphériques
[4,78], puis étre aromatisées in situ. Il semble alors possible que
I’augmentation de la production des androgénes surrénaliens 2
I'exercice entraine une augmentation de I’excrétion urinaire en
19-NA. Reznik et al. [59] sont les premiers 2 tester cette hypo-
thése en induisant un stress hypoglycémique chez dix sujets
masculins [59). Les auteurs observent une trés nette augmenta-
tion du cortisol urinaire et plasmatique, ainsi qu’une diminution
de la testostérone plasmatique (—30 %) pendant les deux heures
qui suivent I’injection d’insuline (0,1 UI/kg). En revanche, bien
qu’elle ait tendance 2 augmenter, la concentration urinaire en
19-NA ne varie pas significativement aprés un stress insuli-
nique. Toutefois, McTernan et al. [54] observent que le cortisol et
Iinsuline stimulent I’ activité de |’aromatase dans les adipocytes
matures [54).

De plus, I’exercice physique intense de type aérobie (simula-
tion d’un entrainement de football) pourrait induire la libération
de norstéroides stockés dans le tissu adipeux et ainsi entrainer
des concentrations urinaires de 19-NA supérieures 4 2 ng/ml [7].
Plus récemment, des protocoles standardisés effectués chez des
sportifs ont réfuté I’hypothese d’une augmentation de la pro-
duction endogene de nandrolone a I’exercice [19,64]. En effet,
dans une étude réalisée par notre laboratoire, Schmitt et al. [63]
n’observent aucune variation des concentrations urinaires en 19-
NA et 19-NE apres deux types d’exercice exhaustif sollicitant
des filidres énergétiques trds différentes (course 2 85 % du VO,
max et test de Wingate). Cette étude, réalisée sur deux groupes
de sportifs (judoka et coureurs de longue distance), n’a pas
révélé d’effet du type d’entrainement sur la concentration de
ces métabolites au repos, et aprés 30, 60 minutes et 24 heures
de récupération. Afin d’évaluer un éventuel effet du mode
d’exercice (concentrique versus excentrique), de Geusetal. [19],
réalisent le méme type d’expérimentation chez 15 joueurs de
hockey sur gazon de niveau amateur. Sur les 45 échantillons
d’urine recueillis (pré-, une et deux heures post-exercice), seul
un échantillon avait une concentration détectable de 19-NA
(0,13 ng/ml}y [19].

Bien que les métabolites urinaires de la nandrolone semblent
faire Iobjet de variations biologiques importantes chez le sujet
sportif [47], aucune hypothése n’a été avancée pour expliquer
cette observation. En effet, Le Bizec et al. [47) observent une
variation de 680 % de I'excrétion urinaire de 19-NA chez un
sportif dont les urines ont été recueillies sur une période de
trois mois (valeurs extrémes : 0,06-0,47 ng/ml). Cependant, ces
données doivent étre interprétées avec prudence car les auteurs
ne précisent pas la gravité spécifique urinaire des échantillons
recueillis. En effet, pour éviter les cas faussement positifs dus
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des urines trop concentrées, FAMA établit en 2004 un facteur
de correction que les taboratoires doivent appliquer lorsque la
eravité spéeifique des urines dépasse 1.020 13}, Toutes Ies ¢udes
réalisées dlMexercice étantantérieures i la publicationde 'AMA.,
aucune d'entre elles ne tient compite ce facteur de correction,

3.2.1.6.20 Chez la femme. Lexercice physigue de type
adrobic est associd & une augmentation des concentrations plas-
matiques en estradiol chesz fa femme sous activité ovarienne
[53]. Pour une méme intensité relative d'exercice. cetle aug-
mentation est plus importante en phase lutéale qu'en phase
folhiculaire [37.53]. suggérant ainsi une plus grande sensibi-
lité de PMovaire aux hormones gonadotropes lors du phénomene
de lutéinisation. Une étude statistique réalisée lors des Jeux
Olympiques de Nagano [T a montré, sur 251 échantillons
urinaires provenant de sportives, que sculement 37 (13,7 %)
contenaient des concenirations détectables des métabolites de
la nandrolone. Huit de ces ¢chantillons avaient des concentra-
tions de 19-NA comprises entre 2 et Sng/ml d’urine, ce qui, a
I"époque, ne constituait pas une violation du code antidopage. En
revanche, si quatre de ces échantillons provenaient de femmes
enceintes (concentration urinaire en hCG supéricure 5 mIU/ml)
ou de femmes «traitées » a la noréthistérone, aucune explica-
tion n’a été proposée pour les quatre autres échantillons. Afin
d’examinersil’exercice physique pouvait &tre responsable dune
augmentation des concentrations urinaires des métabolites de la
nandrolone chez la femme, une étude a récemment été réalisée
dans notre laboratoire [28]. Nos résultats, ne montrent pas d’effet
de Iexercice (temps—limite 4 75 % de VO» max et Wingate-
tesl) sur les concentrations urinaires de 19-NA et 19-NE, et ce
quel que soit le statut hormonal ou le niveau d’entrainement
des jeunes femmes participant. Bien que ces résultats soient a
interpréter avec prudence, il semblerait que le seuil de 2 ng/ml
soit approprié pour la détection de I"utilisation frauduleuse de
norstéroides chez la femme.

4. Conclusion

Aujourd’hui encore, la détection d’une utilisation illicite de
substances naturellement produites par 'organisme constitue
une grande difficulté pour les acteurs de la lutte antidopage.
En effet, apporter la preuve irréfutable qu'un athlete s’est dopé
en €liminant la moindre possibilité d’une production endogene
s'avere plus complexe qu'il 0’y parait. Aussi. lors de analyse
d’un échantillon urinaire. la prise en considération de facteurs
tels que le sexe, 'dge, IMorigine ethnique. . ., lacomparaison avec
les valeurs antéricures du sportif (chaque individu constituant sa
propre rélérence), la diminution de la variabilité d’origine pré-
analylique et analytique contribueront & augmenter Iefficacité
des contrdles.

Dans cette lutte. 'utilisation du profil stéroidien urinaire
comme marqueur indirect d'un dopage aux stéroides anaboli-
sants conslitue une perspective intéressante. En effet. il ne s’agit
plus de retrouver dans les urines la substance incriminée ou ses
métabolites mais plutdt d’étudier comment la prise exogene de
cetle substance peut modifier un certain nombre de parametres
biologiques.
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