5

Effets sur la santé — Systemes
endocrinien et reproducteur,
et risque de cancer

Les substances dopantes posseédent de multiples effets déléteres sur la santé,
impactant de manieres trés diverses les différentes fonctions de I'organisme
selon les classes pharmacologiques, les doses utilisées, ou encore les associations
de substances. Dans ce chapitre sont présentées les substances dopantes ayant
des répercussions significatives sur les systémes endocrinien et reproducteur,
en développant les spécificités observées en fonction des populations étudiées
(athletes de haut niveau ou ayant une pratique récréative, de sexe masculin ou
féminin) et en précisant leurs effets cancérigénes potentiels. Seront traités ainsi
notamment les stéroides anabolisants androgénes (SAA), la gonadotrophine
chorionique humaine (hCG), les inhibiteurs d’aromatases et modulateurs
sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (SERM), les modulateurs sélectifs des
récepteurs aux androgénes (SARM), ’hormone de croissance (GH), la soma-
tomédine C (IGF-1)%, I'érythropoiétine (EPO), ou encore les glucocorticoides

(GQ).

Au regard des statistiques de ’Agence mondiale antidopage (AMA), les
substances dopantes les plus utilisées par les sportifs sont sans conteste les
agents anabolisants. Cette famille de substances, regroupées dans la classe S1
de la Liste des interdictions de TAMA, constitue environ 40 % des substances
retrouvées lors des contrdles antidopage ces derniéres années. La grande majo-
rité de ces agents rentrent dans la sous-classe S1.1. des SAA, comprenant la
testostérone et les molécules synthétiques dérivées telles que la nandrolone,
'oxandrolone ou le stanozolol, I'utilisation de ce dernier restant particuliere-
ment importante. Les 10 % environ des anabolisants restants font partie de la
sous-classe S1.2. d’« autres agents anabolisants » incluant des substances de
structures moléculaires diverses, dont notamment des béta-agonistes comme le
clenbutérol, la ractopamine ou le zilpatérol, et des SARM avec, par exemple,

98. Insulin-like Growth Factor-1.
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I’'andarine, 'enobosarm (ostarine ou GTx-024), le LGD-4033 (ligandrol), le
RADI140, le S-23 et YK-11. Ces « autres agents anabolisants » seraient plus
prisés, notamment par les sportives, en raison de leurs effets androgéniques nuls
ou trés réduits. Au vu de 'hégémonie des SAA et de leur usage beaucoup plus
ancien, nous commencerons par présenter leurs effets recherchés et déléteres
qui sont les mieux connus.

Stéroides anabolisants androgenes (SAA)

Les SAA sont utilisés en thérapeutique pour traiter des conditions cliniques
telles que ’hypogonadisme et la cachexie et peuvent étre légalement utilisés
lorsque prescrits par un médecin dans le cadre de soins (Nieschlag et coll.,
2004 ; Solanki et coll., 2023), une autorisation d’usage a des fins thérapeutiques
(AUT) étant dans ce cas nécessaire pour tout sportif de niveau national ou
international en France. Dans le cadre du sport, qu'il s’agisse de haut niveau
ou de pratique récréative, on assiste 4 un large mésusage de cette classe de
substances. En effet, leur utilisation induit un développement significatif
de la masse musculaire, entralnant une augmentation marquée de la force et
de la puissance musculaire, se traduisant par une amélioration significative
de la performance anaérobie (Hartgens et Kuipers, 2004 ; Andrews et coll.,
2018). On peut d’ailleurs également noter une amélioration de la performance
aérobie, qui, si elle est moindre, reste significative, résultant a la fois d’un
impact direct des SAA au niveau central, vasculaire, et érythropoiétique et
indirect lié a la capacité de travail plus importante lors de leur prise (Cheung et
Grossmann, 2018). Enfin, ils sont également souvent utilisés dans la recherche
d’un plus beau corps, en particulier chez les adolescents et dans les salles de
fitness ou encore pour augmenter I’agressivité (Kanayama et Pope, Jr., 2018 ;
Kanayama et coll., 2020 ; Borjesson et coll., 2021a et b). A noter que certains
anabolisants comme la testostérone ou encore la déhydroépiandrostérone
(DHEA) sont expérimentés dans certains pays, hors du champ sportif, pour
améliorer la qualité de vie des personnes 4gées ou la libido, le bien-étre et
I’humeur des femmes qu’elles soient pré- ou post-ménopausées, ou encore sous
pilule cestro-progestative (Goldstat et coll., 2003 ; Pluchino et coll., 2013 ;
Zimmerman et coll., 2015 ; Coelingh Bennink et coll., 2017).

Prévalence d’utilisation des SAA chez les femmes et les hommes

La prévalence de I'utilisation des SAA, estimée le plus souvent a partir d’en-
quétes par questionnaire respectant I'anonymat, apparait trés variable selon les
études, la majeure partie des études étant conduite chez les hommes (Christou
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et coll., 2017). Il apparait cependant une différence systématique de prévalence
en fonction du sexe lorsque les deux sont étudiés en parallele, ceci quelle que
soit la période ou la population étudiée (Piatkowski et coll., 2023). Ainsi, dans
la population générale, celle-ci varie aux Etats-Unis entre 1 et 15 % (Anawalt,
2019) et en Suede de 0,7 % et 0,002 %, respectivement chez les hommes
et les femmes (Hakansson et coll., 2012). Dans une enquéte transversale
portant sur 563 patients (24,2 % de femmes) traités pour des troubles liés a la
consommation d’alcool et d’autres drogues en Norvege, la prévalence d’usage
des SAA était respectivement de 35,6 % chez les hommes et de 8,0 % chez
les femmes (Havnes et coll., 2020a). Tres peu d’études ont été conduites chez
des adolescents, mais une différence significative entre les filles (1,5-3 %) et
les garcons (4-6 %) est également rapportée dans cette population (Harmer,
2010). Il est intéressant de noter que la prescription médicale de SAA devenue
illégale aux Etats-Unis a entrainé une baisse significative de leur utilisation
dans cette population d’adolescents entre 2013 et 2017, celle-ci passant de
1,5 % a 1 % sur cette période. Toutefois, lorsque les études sont conduites chez
des athlétes universitaires ou dans les salles de fitness, la prévalence d’usage se
révele beaucoup plus élevée, atteignant 10 % a 50 % (Korkia, 1996 ; Anawalt,
2019 ; De Santi et coll., 2019 ; Ding et coll., 2021). Si la majorité des consom-
mateurs de SAA sont des hommes adultes (Sagoe et coll., 2014 ; Bonnecaze
et coll., 2020 ; Kanayama et coll., 2020), des études récentes mettent en
évidence au niveau mondial un nombre croissant de femmes en consommant
(Borjesson et coll., 2016 ; Sagoe et Pallesen, 2018 ; Piatkowski et coll., 2023).
La prévalence au cours de la vie, estimée a 1,6 % chez les femmes a partir d’'une
méta-analyse effectuée au niveau mondial (Sagoe et coll., 2014), apparait ainsi
plus élevée dans certaines populations, notamment chez les femmes en prison
(6,4 %) et les culturistes de sexe féminin effectuant des compétitions (16,8 a
24,2 %) (Angoorani et coll., 2018 ; Havnes et coll., 2020b ; Scarth et coll.,
2022). La consommation de SAA semble également se développer chez les
adolescentes (2,4 %), ce qui laisse penser que la prévalence pourrait augmenter
a Pavenir (Schneider et coll., 2020 ; Andreasson et Johansson, 2021 ; Scarth
et coll., 2022).

Cependant, en raison d’'un taux de prévalence de SAA plus faible chez les
femmes par rapport aux hommes, estimée par questionnaire ou par 'analyse de
données issues de contrdles antidopage (Collomp et coll., 2022), ce phénomene
reste peu étudié (Scarth et coll., 2022 ; Dunn et coll., 2023). Il est d’ailleurs
important de noter que les femmes sont souvent incitées a leur utilisation par
leur conjoint ou entraineur masculin (Borjesson et coll., 2016 ; Havnes et coll.,

2021a et b ; Dunn et coll., 2023).
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Mode d'utilisation et choix de substance

Les SAA sont utilisés par voie générale (voie orale ou injectable) ou par une
voie locale induisant un passage systémique (transdermique), en prise de courte
durée ou chronique (6 a 12 semaines), la plupart des sportifs de haut niveau
ou ayant une pratique récréative enchainant des cures, en alternance avec des
périodes de récupération sans prise de substances (De Ronde et Smit, 2020 ;
Smit et coll., 2021). Les voies d’administration et de métabolisme dépendent
des molécules choisies, engendrant des effets indésirables variables. Ainsi,
les formes 17a-alkylées, comme le stanozolol ou 'oxandrolone, utilisées
par voie orale induisent une toxicité hépatique accrue ; ces molécules sont
privilégiées par les femmes car elles préferent une prise orale, percue comme 2
moindre risque et mieux acceptée socialement comparée aux formes injectables
(Niedfeldt, 2018 ; Collomp et coll., 2022 ; Piatkowski et coll., 2023). Certains
SAA vont subir a la fois une aromatisation, les transformant en cestrogénes a
l'origine de gynécomastie, et une 5a réduction, permettant la transformation
en dihydrotestostérone (DHT), métabolite plus actif. C’est le cas, par exemple,
pour la testostérone, la nortestostérone, la boldénone, ou la méthandiénone.
D’autres SAA ne sont pas aromatisés et n’induiront ainsi pas de gynécomas-
tie chez le sujet masculin mais sont soumis & une 5a réduction, comme par
exemple, le stanozolol, 'oxandrolone ou la fluoxymestérone. Enfin, certains
SAA comme le trenbolone ne sont ni aromatisés, ni réduits en 5a.

Le choix du ou des SAA utilisés semble étre, d’'une part, tributaire de la
balance efficacité/détection pour les sportifs de haut niveau, ceux-ci semblant
privilégier a 'heure actuelle des substances moins efficaces en termes d’effet
anabolique comme la testostérone, mais s’éliminant rapidement et plus diffici-
lement détectables en raison de la production endogéne. D’autre part, le choix
semble étre également lié a la balance effets recherchés/effets déléteres, qui
conduit a de fréquentes associations de SAA, appelées « stacking ». Le choix
apparait également lié au genre. En effet, les sportives consomment moins
d’anabolisants comme mentionné précédemment (Borjesson et coll., 2016 ;
Anderson et coll., 2018 ; Havnes et coll., 2021a ; Collomp et coll., 2022 ;
Piatkowski et coll., 2023) et a des doses plus faibles. Elles font également appel
a moins d’associations de SAA que les hommes, soit 1,2 versus 2,3 (Ip et coll.,
2010), ce que confirment Borjesson et coll. (2016) avec des chiffres similaires,
1,2-1,9 versus 2,3 pour les femmes et les hommes, respectivement. Cependant,
I'utilisation simultanée de substances psychoactives, telles les drogues illicites
et I'alcool, serait aussi fréquente chez les femmes que chez les hommes (Havnes
et coll., 2021b). Les sportives préferent utiliser les SAA par la voie orale, par
opposition a leurs homologues masculins qui préferent les voies injectables

(Borjesson et coll., 2016 ; Anderson et coll., 2018 ; Havnes et coll., 2021a;
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Piatkowski et coll., 2023). Les substances les plus utilisées par les femmes sont
le stanozolol, 'oxandrolone (considérée comme moins androgénique que les
esters de testostérone), la méthandrosténolone, ’énanthate de méthénolone,
la nandrolone, I'androsténedione et la DHEA (Skérberg et coll., 2008 ; Ip et
coll., 2010 ; Bérjesson et coll., 2016 ; Abrahin et coll., 2017 ; La Vignera et
coll., 2018).

Effets déléteres des SAA

Les effets déléteres des SAA sur la santé touchent de nombreux systemes
physiologiques, y compris les systémes endocrinien et reproducteur (Hartgens
et Kuipers, 2004 ; Modlinski et Fields, 2006 ; Pope, Jr. et coll., 2014 ; Bond et
coll., 2016 ; Goldman et Basaria, 2018 ; Kanayama et coll., 2018 ; Anawalt,
2019 ; Albano et coll., 2021 ; Ding et coll., 2021). Ces effets sont intrinseque-
ment liés aux substances (et aux associations de substances) utilisées, aux doses,
a la durée et au nombre de cures, aux voies d’administration, au polymorphisme
des récepteurs androgéniques qui module de maniere importante leur activité,
au sexe, a I'age, a 'aptitude physique, et aux pathologies sous-jacentes. 'usage
de SAA entraine, chez ’lhomme comme chez la femme, un hypogonadisme,
une infertilité, de I'acné, des vergetures, une alopécie et une altération de la
libido. D’autres effets, spécifiques au sexe, sont observés : chez ’lhomme, on note
fréquemment une gynécomastie et une atrophie testiculaire, tandis que chez la
femme on note un hirsutisme, une dysphonie, une hypertrophie clitoridienne
et une atrophie mammaire. Nous verrons ci-dessous de maniere détaillée ces
principaux effets indésirables des SAA sur la fonction reproductive et sexuelle
et discuterons des biais possibles tels que la temporalité d’apparition des effets
déléteres (pendant ou apres les prises), et les imprécisions/inexactitudes sur
les doses, les durées de prise ou encore le nombre de cures qui sont souvent
auto-rapportées.

Quel que soit le sexe, il existe chez les utilisateurs de SAA un hypogona-
disme (Nieschlag et Vorona, 2015 ; El Osta et coll., 2016 ; Sansone et coll.,
2018 ; Vilar Neto et coll., 2018 ; Smit et coll., 2021). Celui-ci est défini par
une syntheése insuffisante des hormones sexuelles due a la diminution de la
sécrétion des gonadotrophines hypophysaires, I’lhormone lutéinisante (LH) et
I’hormone de stimulation folliculaire (FSH), suite a 'inhibition de la sécrétion
de ’hormone de libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRH) au
niveau hypothalamique. De maniere synthétique, le processus d’inhibition de
la GnRH s’effectue par I'intermédiaire des récepteurs des androgenes et des
cestrogénes, qui se trouvent dans les neurones 2 kisspeptine du noyau arqué
(souvent appelés neurones KNDy, car ils libérent des neuropeptides kisspeptine,
neurokinine B et la dynorphine A) qui se projettent sur les neurones 4 GnRH
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et régulent étroitement la libération pulsatile de la GnRH. La neurokinine B
sert de stimulation autorégulatrice pour les neurones KNDy, tandis que
la dynorphine A sert de signal inhibiteur autorégulateur. Ces deux signaux
aboutissent 2 une libération pulsatile de kisspeptine qui sert ensuite 2 générer
des impulsions de GnRH. La prise de SAA induit une baisse de kisspeptine qui
entraine I'inhibition de la GnRH et, en conséquence, celle de I'axe gonadique
(Solanki et coll., 2023). On assiste alors a des baisses drastiques des concen-
trations des hormones sexuelles, c’est-a-dire de testostérone chez ’homme et
d’cestradiol et de progestérone chez la femme, avec pour les deux sexes, une
fréquente infertilité pendant la prise de SAA. Ainsi, chez la femme, des troubles
de cycle menstruel ou des aménorrhées sont mis en évidence tandis que chez
’homme, on assiste a une baisse marquée de la spermatogeneése et de la motilité
du sperme avec une baisse de I'inhibine et de I’hormone antimiillérienne, une
atrophie testiculaire et un dysfonctionnement érectile (Armstrong et coll.,
2018 ; Mulawkar et coll., 2023). Horwitz et coll. (2019) rapportent, suite a
une étude effectuée dans une salle de fitness pendant trois ans, une infertilité
augmentée d’'un facteur 2,4 et une dysfonction érectile d'un facteur 3 par la
prise de SAA, altérations confirmées par Kotzé et coll. (2023) et Mulawkar
et coll. (2023). Il convient de noter que les études sont toutefois limitées en
nombre, I'altération de la fonction érectile et 'impuissance en résultant restant
a heure actuelle un sujet tabou. En parallele, chez les sujets masculins, on
observe, lors de la prise ou apres arrét de la prise, une diminution de la libido, en
particulier lorsqu’ils utilisent des SAA aromatisables induisant un déséquilibre
entre les taux de testostérone et d’cestrogénes (Nieschlag et Vorona, 2015), alors
qu’au contraire, on assiste chez la femme a une augmentation de la libido sous
SAA, parfois trés marquée (Franke et Berendonk, 1997 ; Duclos, 2005 ; Havnes
et coll., 2021a). Par ailleurs, de nombreuses études sur des modeéles animaux
montrent que les SAA induisent une atrophie utérine (voir pour une revue :
Silva et coll., 2017), qui est observée également chez les personnes qui font une
transition de genre vers le masculin sous hormonothérapie (Perrone et coll.,
2009). Ces effets pourraient contribuer aux problemes de fertilité observés chez
les athletes féminines consommatrices de SAA. Enfin, certains SAA peuvent
induire chez les sujets masculins une gynécomastie due 2 leur transformation en
cestrogeénes. Cette gynécomastie, directement tributaire de la substance utilisée
car n"apparaissant qu’avec les SAA aromatisables, touche un usager masculin sur
deux (Korkia et Stimson, 1997 ; Rahnema et coll., 2014). A 'opposé, chez la
femme, la prise de SAA entraine une atrophie mammaire (Korkia et Stimson,
1997 ; Nieschlag et Vorona, 2015). Dans une étude de cohorte danoise récente,
le taux de gynécomastie est de 16 % soit un facteur multiplicatif de 9 par rapport
au contrdle mais aucune indication de la durée de la prise, de la nature des SAA
ni de la dose ingérée n’est disponible (Heerfordt et coll., 2025).



Effets sur la santé — Systémes endocrinien et reproducteur, et risque de cancer

Chez les deux sexes, on note également fréquemment lors de la prise de
SAA lapparition d’acné, de vergetures et d’alopécie, le polymorphisme
des récepteurs aux androgénes jouant un rdle clé dans I'intensité et la sévé-
rité des symptomes. La prévalence de I’acné, parfois sous des formes séveres
(fulminans ou conglobata), apparaissant en général au niveau des épaules
et de la partie supérieure du dos, varie ainsi en fonction des études de 17 %
a plus de 50 % des athletes et pourrait représenter un important marqueur
clinique en particulier chez les jeunes de 18 4 26 ans (Melnik et coll., 2007 ;
Horwitz et coll., 2019 ; Furth et coll., 2023). Si ’'acné induite par la prise de
SAA disparait ou diminue 2 la fin d’une cure, elle peut toutefois entrainer
des cicatrices importantes et définitives. De la méme facon, la prise de SAA
induit fréquemment des vergetures, liées a ’hypertrophie musculaire rapide,
plus de 40 % de celles-ci ayant une localisation typique au niveau du muscle
pectoral et dans la partie supérieure du corps. L'alopécie liée a la prise de
SAA est étconnamment peu rapportée (Nieschlag et Vorona, 2015 ; Borjesson
et coll., 2016).

Enfin, il est important de noter que les SAA présentent également des risques
importants pour le feetus s'ils sont consommés pendant la grossesse. Comme
le décrivent Franke et Berendonk (1997), ce risque était connu du personnel
médical chez les athletes féminines de 'ancienne République démocratique
allemande (RDA). Leur utilisation chez les femmes enceintes expose les fcetus
de sexe féminin 2 un risque accru de malformations congénitales. Les SAA, en
particulier la testostérone et le danazol, sont classés par le CRAT (Centre de

référence sur les agents tératogénes) comme des tératogénes avérés”.

Majoration des effets déléteres chez la femme

Si on regarde de maniere spécifique les effets déléteres des SAA en fonction
du sexe, ceux-ci sont sans conteste, en dépit du peu d’études qui leur sont
consacrées, plus graves chez la femme (Gruber et Pope, Jr., 1999 ; Ip et
coll., 2010 ; Onakomaiya et Henderson, 2016 ; Huang et Basaria, 2018 ;
Vorona et Nieschlag, 2018 ; Havnes et coll., 2021a ; Karila et coll., 2024,
Santos et coll., 2024). Chez les femmes utilisatrices de SAA, un hirsutisme
est retrouvé, et un hirsutisme handicapant, parfois s’étendant du nombril
au bas des cuisses, a notamment été décrit chez les athletes de I’Allemagne
de PEst (Franke et Berendonk, 1997 ; Borjesson et coll., 2016 ; Vauhkonen
et coll., 2023). Dans leur article sur le dopage d’Etat en RDA, Franke et
Berendonk (1997) relatent que I"augmentation de la libido était si sévere
et insupportable pour certaines femmes que l'arrét du dopage a été prescrit

99. https://www.lecrat.fr/3147/[consulté le 22/06/2025].
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ou que l'organisation des stages sportifs a dii étre revue en ’absence des
conjoints. Une autre conséquence potentielle de 'usage de SAA est ’hyper-
trophie clitoridienne. Celle-ci est parfois décrite comme potentiellement
irréversible, ou prononcée en cas d’utilisation de doses élevées, mais la
littérature a ce sujet est trés limitée. Enfin, la prise de SAA induit chez la
femme une dysphonie définitive, c’est-a-dire une mue de la voix, ce timbre
de voix plus grave pouvant avoir des répercussions importantes a la fois sur
la vie personnelle ou professionnelle. Il est intéressant de noter que cette
dysphonie n’est toutefois pas toujours considérée par les usageres comme
un effet délétere (Borjesson et coll., 2016). Enfin, les troubles alimentaires
chez les hommes pratiquant des sports de force qui consomment des SAA
sont plus élevés qu’en population générale et chez les femmes ils sont encore
beaucoup plus fréquents (Goldfield, 2009 ; Goldfield et Woodside, 2009 ; Ip
et coll., 2010 ; Borjesson et coll., 2021a). En effet, dans I’étude de Ip et coll.
(2010), sur un petit échantillon de 12 femmes pratiquantes de culturisme
et consommant des SAA, les auteurs rapportent qu'un quart d’entre elles
souffrent de boulimie. Des études longitudinales seront nécessaires pour
analyser le sens de cette relation entre consommation de SAA et troubles
alimentaires. Il est intéressant d’observer, que si les femmes redoutent plus de
vivre dans le mensonge et les sanctions sociales (Borjesson et coll., 2021b),
elles font tout de méme plus appel 2 un suivi médical pendant ou apres les
prises de SAA que leurs homologues masculins, avec, ainsi, potentiellement
une meilleure prise en charge des effets déléteres de ces substances. Il est a
noter qu’elles préferent des expériences féminines, se tournant plutot vers
des pairs féminins et des professionnelles de la santé (Sverkersson et coll.,
2020) et sont inclines a créer des forums exclusivement féminins d’échange
d’expériences (Andreasson et Henning, 2022).

Majoration des effets déléteres chez les sportifs
ayant une pratique récréative

Les controdles antidopage actuels, ciblant essentiellement les athletes de haut
niveau, visent non seulement a garantir des conditions équitables pour les
sportifs, mais également 2 les protéger des effets déléteres des SAA. En effet,
la sensibilité des techniques de détection actuelles utilisées dans le cadre de
la lutte antidopage et notamment le suivi longitudinal assuré par le module
stéroidien du passeport biologique de I'athlete (PBA) imposent aux athletes
de haut niveau utilisant des SAA de limiter les posologies. Ainsi, les athletes de
haut niveau seraient « protégés » en partie grace a la réalisation des contrdles
antidopage, tant au niveau de 'incidence que de la gravité des effets indési-
rables, par rapport aux autres sportifs utilisant des SAA.
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Compte tenu du grand nombre de consommateurs parmi les sportifs ayant
une pratique récréative, le mésusage de SAA pose un important probleme
de santé dans cette population, potentialisé lors de l'utilisation combinée
de substances psychoactives (Havnes et coll., 2021b). Il existe un consensus
dans la littérature scientifique selon lequel les effets des SAA sur la santé
sont plus importants dans certaines populations, comme par exemple les
utilisateurs de SAA fréquentant les salles de sport, peu ou non suivis médi-
calement (Alibegovié¢, 2018 ; Bates et coll., 2019 ; Horwitz et coll., 2019).
Horwitz et coll. (2019) rapportent ainsi chez une cohorte d’utilisateurs
masculins de salles de fitness au Danemark ayant été testés positifs aux SAA
entre 2006 et 2018, une mortalité multipliée par trois et plus d’hospitali-
sations en comparaison 2 un groupe témoin issu de la population générale.
Les risques apparaissent également majorés a I'arrét de la prise de SAA
(Sharma et coll., 2022), avec comme caractéristiques cliniques du sevrage,
des céphalées, de la fatigue, des myalgies, de I'agitation, de I'insomnie, une
baisse de ’humeur et de la libido, une anorexie, une insatisfaction de I'image
corporelle, des envies de stéroides et des idées suicidaires. En effet, parmi
les sportifs ayant une pratique récréative, utilisant 2 doses importantes et
prolongées des SAA, éventuellement associés a des inhibiteurs d’aromatases
et/ou des SERM, trés peu de sujets demandent un avis médical, I'utilisation
étant illicite. Ainsi, méme si les chiffres sont trés fluctuants en fonction de la
population et du pays, de ’Age et du genre, plus de la moitié des utilisateurs
sont réticents a divulguer leur consommation aux cliniciens (Karavolos et
coll., 2015 ; Amaral et coll., 2022). Il est a noter que, comme pour toutes
les consommations de produits addictifs, les adolescents sollicitent moins de
soutien médical que les personnes plus 4gées, les hypotheses étant 'illégalité
de la prise et les risques cardiovasculaires estimés plus faibles dans cette
population (Rahnema et coll., 2014 ; Amaral et coll., 2022). La rencontre
avec le systeme de soins se fait alors souvent quand les complications
nécessitent une prise en charge en aigu.

La réticence a se faire soigner chez les personnes qui utilisent ou ont utilisé
des SAA, malgré les effets déléteres qui y sont associés, contribue clairement
a 'amplification des risques pour la santé. Il apparait donc nécessaire que les
décideurs politiques se penchent sur la maniére optimale d’atteindre et de
traiter ce nouveau groupe de patients, le corps médical devant étre formé,
non seulement en termes de prévention primaire, mais également en termes
de prévention secondaire et tertiaire afin de répondre a leurs besoins avec des
recommandations claires et des stratégies thérapeutiques adaptées (Bonnecaze
et coll., 2021 ; Butzke et coll., 2022 ; Sharma et coll., 2022 ; Henriksen et coll.,
2023 ; Young, 2023 ; ADE, 2025), et ce, de maniere spécifique en fonction de

la population visée.
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Réversibilité des effets déléteres

Concernant la fonction endocrinienne et sexuelle, 2 notre connaissance,
seules des études effectuées sur des hommes se sont penchées sur la durée
de I'impact des SAA. Au niveau de ’hypogonadisme, la plupart des études
mettent en évidence un retour a la normale dans les 3 &4 9 mois qui suivent
Parrét de la prise de SAA, si 'utilisation n’a pas dépassé un an (Anawalt,
2019 ; Smit et coll., 2021 ; Solanki et coll., 2023), avec des retours aux
concentrations basales de LH et FSH dans un délai de 13 a 24 semaines,
les taux de testostérone restant toujours abaissés aprés 16 semaines d’arrét
(Christou et coll., 2017). Si I'utilisation a dépassé un an, un temps plus
important sera nécessaire pour retourner a des taux de LH et de FSH normaux
(Kanayama et coll., 2015). Pour Rasmussen et coll. (2016), suite a une étude
de cas, les anciens consommateurs de SAA présentent ainsi des niveaux de
testostérone plasmatique significativement plus bas encore des années apres
Parrét de SAA, avec probablement d’autres facteurs tels que ’Age, les doses
de SAA utilisées, et la répétition des cures modulant ce temps de retour a la
normale. Concernant la fertilité, la cinétique de récupération apparait un peu
plus lente que pour ’hypogonadisme, 12 a 14 mois semblant nécessaires pour
un retour 2 la fonction initiale de la spermatogenése, 'atrophie testiculaire
pouvant parfois persister au-dela (Avant et coll., 2018 ; Shankara-Narayana
et coll., 2020 ; Smit et coll., 2021). La encore, en cas de cures longues et
répétées, il existe un effet cumulatif allongeant a 18 mois le temps nécessaire
pour retrouver la fertilité initiale (Avant et coll., 2018 ; Shankara-Narayana
et coll., 2020 ; Windfeld-Mathiasen et coll., 2021). Quant a la libido, elle
retourne en quelques mois a la normale, alors que la gynécomastie peut
rester partiellement présente chez le sujet masculin de maniére définitive
(Solanki et coll., 2023). Enfin, pour Bulut et coll. (2024), la qualité de vie
des utilisateurs est impactée négativement pendant deux ans apres I'arrét de
la prise de stéroides, et parfois définitivement, avec notamment des troubles
déficitaires de 'attention, 'apparition de dépression et d’anxiété.

A notre connaissance, et cela parait vraiment trés étonnant, aucune étude
scientifique publiée n’a investigué la cinétique de récupération, qu'il s’agisse
de ’hypogonadisme, de la fertilité, de la libido, ou encore de I’altération de la
qualité de vie chez les sujets de sexe féminin a I'arrét des prises de SAA.

Risque de cancer lié a 'usage de SAA

Lidée selon laquelle les athletes qui se dopent, en particulier avec des SAA,
pourraient étre exposés a un risque accru de cancer est largement répandue.
Cependant, il existe peu d’études expérimentales ou épidémiologiques qui
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ont spécifiquement examiné cette question, et les données probantes restent
donc limitées.

Les études in vitro suggerent un potentiel cancérigéne des SAA, ceux-ci pouvant
réguler la transcription de ’ADN en agissant directement via le récepteur des
androgenes ou, aprés aromatisation, via le récepteur des cestrogenes, modifiant
ainsi 'expression de génes et perturbant des voies de signalisation impliquées
dans la carcinogenése. Par exemple, il a été montré qu’a de fortes doses la
nandrolone et le stanozolol peuvent activer les voies PI3K/AKT et PLC/PKC
par l'intermédiaire de 'IGF-1. Il en résulterait une prolifération cellulaire
dans les tumeurs des cellules testiculaires de Leydig ou une augmentation
de la concentration de cycline D1 induisant une prolifération des cellules
mammaires, potentialisée lors d’une prise combinée d’IGF-1 (Chimento et

coll., 2012 ; Sirianni et coll., 2012 ; Salerno et coll., 2018).

Quant aux études épidémiologiques explorant le risque de survenue de cancer
chez les athletes ayant eu recours au dopage aux SAA, elles sont rares, et une
grande partie des connaissances sur cette question provient de 'extrapolation
des résultats des études sur des patients traités avec des stéroides. C’est notam-
ment le cas pour les études, moins nombreuses, portant sur les femmes. Chez
les femmes ménopausées, certaines études montrent un risque accru de cancers
dans le cadre d’'une thérapie combinée d’androgenes et d’cestrogénes mais les
données sont équivoques (Tentori et Graziani, 2007 ; van Staa et Sprafka,
2009 ; La Vignera et coll., 2018 ; Vegunta et coll., 2020). En revanche, chez
la femme jeune pré-ménopausée, pour laquelle il n’existe que peu d’études
comparatives et uniquement hors du domaine sportif, la plupart de celles-ci ne
mettant pas en évidence un risque accru de cancer du sein ou de I'endometre
lors d’un traitement par des androgénes. En extrapolant ces données obtenues
en clinique aux athletes féminines utilisant des SAA a visée dopante, il
semblerait que celles-ci ne seraient ainsi pas soumises a un sur-risque de la
survenue de ces cancers, méme s'il convient de rester trés prudent, les doses
de SAA utilisées, seules ou en association, étant probablement beaucoup plus
importantes dans ce cadre que celles utilisées en thérapeutique.

Le risque de cancer associé a I'administration thérapeutique ou a 'abus de SAA
chez les hommes a été plus largement étudié. Plusieurs revues examinant les
données relatives aux cancers de la prostate ou du testicule ne vont pas dans
le sens d’'une augmentation du risque de la survenue de ces tumeurs par une
prise de SAA (Tentori et Graziani, 2007 ; Nieschlag et Vorona, 2015 ; Salerno
et coll., 2018 ; Bond et coll., 2022). Ainsi, dans une étude chez des anciens
athletes d’élite de sports de force suédois, interrogés par questionnaire 30 ans
apres la fin de leur carriére sportive, aucune différence dans la prévalence vie
entiere de cancer (tous types confondus) n’a été retrouvée entre les sujets
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ayant utilisé des SAA (n=143), ou un sous-groupe d’utilisateurs a long terme
(>2 ans ; n=53), par rapport aux non utilisateurs (n=540) (Lindqvist et coll.
2017). Parallélement, Giraldi et coll. (2024), cherchant 4 confirmer une aug-
mentation du risque de méningiome chez les hommes sous traitement aux SAA
(Cea-Soriano et coll., 2012), ont examiné ce risque dans une cohorte danoise
de prés de 1 200 utilisateurs masculins de salles de sport sanctionnés pour
l'usage de SAA. Lassociation n’a pas été confirmée, mais les auteurs soulignent
toutefois qu’un lien potentiel ne peut étre formellement exclu compte tenu du
faible nombre d’effectifs. Le méme groupe a récemment publié une autre étude
examinant, de maniére plus large, si la consommation de SAA est liée a un
risque accru de cancer de la prostate ou d’autres tumeurs dans cette cohorte
(Heerfordt et coll., 2025). La encore, les auteurs concluent qu’il n’existe pas
de sur-risque de cancer par rapport aux hommes en population générale, mais
I'interprétation de leurs résultats est limitée par la taille de I’échantillon,
une période de suivi relativement courte et I'age des sujets. Il est par ailleurs
intéressant de noter qu'un cancer du testicule peut étre détecté de maniere
fortuite et précoce lors d'un contrdle antidopage, grace au dosage de 'ThCG
(Vecchiato et coll., 2024).

Pour ce qui concerne le cancer du foie, il est bien établi que les patients
suivant un traitement androgénique pour des pathologies telles que des anémies
ou des troubles endocriniens présentent un risque accru de tumeurs hépa-
tiques primaires (Velazquez et Alter, 2004), les adénomes ou les carcinomes
hépatocellulaires rapportés, bien que rares, pouvant avoir des conséquences
graves en raison du risque de rupture et d’hémorragie potentiellement fatale
ou la transformation maligne observée dans environ 4 % des cas d’adénomes.
Quelques éléments semblent montrer que ce risque pourrait concerner éga-
lement les athletes se dopant aux SAA. Depuis le premier signalement d’une
tumeur hépatique attribuée a I'utilisation de stéroides par un sportif (Overly
et coll., 1984), environ 25 cas d’adénomes ou de carcinomes hépatiques ont
été documentés dans la littérature scientifique (Socas et coll., 2005 ; Solimini
et coll., 2017 ; Coelho et coll., 2018 ; lelasi et coll., 2024), la plupart étant
des études de cas isolés (Klava et coll., 1994 ; Patil et coll., 2007 ; Hardt
et coll., 2012 ; Solbach et coll., 2015 ; Gupta et coll., 2016 ; Woodward et
coll., 2019 ; Huang et coll., 2022 ; Patil et coll., 2022 ; Khalid et coll., 2023 ;
Nash et coll., 2024). Il s’agit principalement de bodybuilders masculins ayant
consommé de multiples stéroides par cycle, a des doses élevées sur des longues
périodes (généralement 5 ans ou plus), et souvent en combinaison avec d’autres
substances dopantes ou suppléments. Des saignements importants suite a la
rupture de la tumeur sont décrits, par exemple chez ce bodybuilder professionnel
de 43 ans, consommateur de SAA depuis plus de 25 ans, qui a présenté un
choc hémorragique sur rupture d’adénome (Patil et coll., 2007) ou encore
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chez ces 3 autres bodybuilders dans des conditions comparables (Creagh et
coll., 1988 ; Bagia et coll., 2000 ; Smit et coll., 2019). Les stéroides les plus
fréquemment incriminés sont la nandrolone et plusieurs formes 17a-alkylés
prises par voie orale et connues pour leur hépatotoxicité dont le stanozolol ou
I'oxymétholone, ainsi que deux autres pour lesquels seuls des carcinomes hépa-
tocellulaires sont documentés (le méthandrosténolone et 'oxandrolone). Au
vu du peu de littérature et des nombreux facteurs confondants (susceptibilité
individuelle, doses, nombre de cure ou de substances utilisées...), de nouvelles
études apparaissent nécessaires pour conclure a une augmentation du risque
du cancer du foie par une prise de SAA.

Une étude cas-témoins en population générale a montré une association entre
la consommation de suppléments pour la prise de masse musculaire et un
sur-risque de cancer des cellules germinales testiculaires (Li et coll., 2015).
Ce risque augmente avec une utilisation précoce, le nombre de suppléments
consommés, et la durée d’utilisation. Cependant, la encore, I'interprétation de
ces résultats reste complexe en raison de la définition imprécise de substances
considérées. Enfin, il existe aussi quelques études examinant le risque de cancer
associé a la consommation de substances dopantes autres que les SAA, qui sont
détaillées plus loin dans ce chapitre.

Substances utilisées pour contrer les effets déléteres des SAA

Différentes substances sont utilisées apres (et parfois pendant) la prise de SAA
pour lutter contre les effets déléteres cités précédemment. D’apres les études
effectuées exclusivement chez les sujets de sexe masculin, les différents objectifs
sont de : 1) rétablir la spermatogenése et la production de testostérone ; ii) res-
taurer le fonctionnement de I’axe endocrinien gonadique ; iii) lutter contre la
gynécomastie pendant le traitement ; iv) limiter le dysfonctionnement érectile.

Gonadotrophine chorionique humaine (hCG)

Pour rétablir la spermatogenése et la production de testostérone, les
consommateurs de SAA s’administrent de la hCG, substance faisant partie
de la classe S2 « Hormones peptidiques, facteurs de croissance, substances
apparentées et mimétiques » de la Liste des interdictions de TAMA. Cette
prise exogéne d’hCG va stimuler la sécrétion de testostérone, sans restaurer le
fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique (HHG) et donc
la production endogene de LH et de FSH. Il est a noter que si ’hCG est utilisée
en général apres la cure de SAA, elle I'est également parfois pendant celle-ci
dans le but de maintenir la spermatogenése et de limiter 'atrophie testiculaire
(Rahnema et coll., 2014 ; Anawalt, 2019), le plus souvent en automédication,
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méme si son utilisation est préconisée par certains experts ou médecins pour
réduire les effets déléteres des SAA (Karavolos et coll., 2015 ; Sansone et coll.,
2018 ; Anawalt, 2019 ; Iff et coll., 2022 ; Grant et coll., 2023).

Inhibiteurs d’aromatases, modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogenes, et inhibiteurs de la phosphodiestérase 5

Pour répondre aux deuxiéme et troisiéme objectifs, c’est-a-dire restaurer le
fonctionnement de I'axe HHG par stimulation de la sécrétion des gonadotro-
phines hypophysaires LH et FSH, via I'inhibition de la rétroaction négative des
cestrogenes et lutter contre la gynécomastie induite par les SAA aromatisables,
deux classes pharmacologiques de substances sont utilisées, qui font partie de
la classe S4 « Modulateurs hormonaux et métaboliques » des substances et
procédés interdits de TAMA. La premiére classe pharmacologique comprend
les inhibiteurs d’aromatases (classe S4.1.), avec comme exemple I'anastrozole,
I’exémestane et le l1étrozole. Ces substances, qui empéchent la transformation
des anabolisants en cestrogénes, vont ainsi permettre la restauration de 'axe
HHG, en inhibant le feedback négatif des cestrogenes et stopper la gynécomastie.
D’autre part, sont utilisées d’autres substances de la classe pharmacologique des
anticestrogénes et modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (SERM),
considérées comme dopantes par TAMA (classe S4.2.). Les substances les
plus utilisées de cette classe sont le clomifene et le tamoxiféne et & un degré
moindre le raloxiféne, ces substances permettant également la restauration de
'axe HHG. Cependant, I'utilisation per se des inhibiteurs d’aromatases et des
SERM entraine également des effets déléteres non anodins. Ainsi, des douleurs
articulaires, dues 2 un manque de lubrification lié & la réduction drastique des
concentrations des cestrogénes lors de la prise d’inhibiteurs d’aromatases, sont
observées dans un cadre thérapeutique (Grigorian et Baumrucker, 2022) et sont
fréquemment rapportées par les utilisateurs de SAA sur les forums (Karavolos
et coll., 2015). Parallélement, il existe une possible altération de la pulsatilité
de ’hormone de croissance (GH) et des cas de thromboses veineuses ont été
rapportés, notamment avec la prise de clomifene (Anawalt, 2019). A noter que
pour cette derniére substance, les troubles visuels sont des effets indésirables
connus, avec des scotomes (taches dans le champ visuel), des phosphénes
(flash dans le champ visuel), une vision trouble pouvant aller jusqu’a la cécité

(ANSM, 2023).

Enfin, pour répondre au quatriéme objectif, des inhibiteurs de la phospho-
diestérase 5 comme le sildénafil (Viagra) sont utilisés par un quart des utilisa-

teurs masculins de SAA afin de lutter contre le dysfonctionnement érectile
(Rahnema et coll., 2014).
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Modulateurs sélectifs des récepteurs aux androgenes
(SARM)

Dans la liste des interdictions de '’AMA, figurent dans la sous-classe S1.2.
« Autres agents anabolisants », les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
androgenes (SARM). Ces substances ont des structures moléculaires trés diverses
(quinoléines, tricycliques, arylpropionamides, anilines, hydantoines...), les
plus utilisées a '’heure actuelle par les sportifs, au vu des détections lors des
contrdles antidopage, étant 'andarine (également appelée S-4), qui s’élimine
rapidement avec un temps de demi-vie (t,,) de 4 h, 'enobosarm et le ligandrol

dont les éliminations sont beaucoup plus lentes (t, : 24 a 36 h) (Miklos et
coll., 2018).

Ces substances ont été élaborées suite au développement en clinique de 'uti-
lisation des SERM, 'objectif étant la dissociation de I’action anabolisante de
celle androgénique. Les SARM, molécules non stéroidiennes et donc non
soumises a une potentielle aromatisation et/ou 50 réduction, n’induiraient pas
une inhibition de I'axe gonadique induite par les cestrogenes. Ces substances
auraient une action uniquement sur les récepteurs des androgénes au niveau
musculaire et osseux, sans effet ou avec un effet antagoniste au niveau de la
peau, de la prostate ou des testicules, les effets androgéniques des SA A au niveau
de ces tissus étant médiés par la DHT (Miklos et coll., 2018 ; Machek et coll.,
2020). De nombreux SARM ont ainsi été développés pour leur role potentiel
dans 'amélioration des pathologies comme I’hypogonadisme, I'ostéoporose,
le cancer, la cachexie, la sarcopénie ou encore les troubles liés au vieillisse-
ment. Chaque molécule exerce ainsi une action tissu-spécifique en fonction
des sous-types de récepteurs, de I'expression des protéines co-régulatrices et
des changements de conformation induits par la liaison du ligand, sans que
les mécanismes spécifiques ne soient clairement identifiés a ’heure actuelle
(Machek et coll., 2020). Des revues récentes sur les SARM font état d’une
série d’effets indésirables dans des modeles animaux ainsi que chez ’humain.
Si les plus graves concernent le foie, des perturbations des systémes endocri-
nien et reproducteur sont également reconnues et semblent dépendre de la
substance et des doses utilisées (Machek et coll., 2020 ; Vasilev et Boyadjiev,
2024). Lenobosarm, étudié pour lutter contre I'incontinence féminine car
agissant sur le muscle du plancher pelvien (Ponnusamy et coll., 2017), possede
un effet anabolisant dose-dépendant, des altérations des concentrations de
testostérone, de DHT, d’cestradiol, de FSH ou de LH étant mises en évidence
aux fortes doses (Machek et coll., 2020). De méme, le ligandrol exerce un
effet dose-dépendant sur la masse musculaire chez ’lhomme, en diminuant
systématiquement la globuline de liaison des hormones sexuelles (SHBG),
principale protéine de transport de la testostérone et de I'cestradiol dans le
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sang (Basaria et coll., 2013). Cependant, les concentrations de testostérone
et de FSH ne sont modifiées qu’aux fortes doses. Il est important de noter
que certains auteurs estiment que les répercussions sur 'axe gonadique et les
effets anabolisants des SARM semblent amplifiés chez la femme, possiblement
en raison d’une vitesse d’élimination diminuée, méme si ceux-ci n’ont été
étudiés que chez la femme en post-ménopause (Dalton et coll., 2011 ; Clark
et coll., 2017 ; Neil et coll., 2018). En plus de ces résultats obtenus dans des
essais cliniques, une étude de cas chez des athletes utilisant des SARM montre
également des effets inhibiteurs de 'axe gonadique, avec une baisse de FSH
et LH, en particulier pour le ligandrol et S-23 pris en combinaison (Malave,
2023). Le développement des SARM étant relativement récent, les données
sont pour l'instant trés limitées.

Au vu du rapide développement de nouvelles substances de cette classe en
phases préclinique et clinique, il apparait nécessaire d’effectuer des études afin
de clarifier leur(s) mécanisme(s) d’action spécifique(s) et d’estimer les risques
réels liés a leur utilisation, en tenant compte en particulier des modulations
inter-individuelles et des interactions avec la pratique de I'exercice physique.
D’autre part, il faudrait évaluer les effets des associations de différents SARM,
probablement effectuées par les sportifs, comme c’est le cas pour les prises de
SAA. Enfin, les possibles effets déléteres sexe-dépendants des SARM sur I'axe
gonadique demandent 2 étre vérifiés.

Hormone de croissance (GH) et somatomédine C (IGF-1)

Méme si peu de contrdles antidopage mettent en évidence de maniére directe
une prise de GH (statistiques de ’AMA), en raison de son élimination extré-
mement rapide, il semblerait que celle-ci soit couramment utilisée dans le cadre
professionnel et récréatif, essentiellement en raison de son effet anabolisant,
celui-ci étant potentialisé lors d’une prise combinée d’IGF-1 (Barroso et coll.,
2008 ; Holt et Sonksen, 2008 ; Chikani et Ho, 2014 ; De Santi et coll., 2019).
Ainsi, en 1992, lors d’une étude portant sur 224 garcons et 208 filles, 5 % (11)
des lycéens de sexe masculin ont admis avoir pris de la GH 4 un moment ou &
un autre de leur carriere sportive au lycée, et environ un tiers des participants
connaissaient un camarade de classe qui avait pris de la GH (Rickert et coll.,
1992). Il est intéressant de noter que dans cette étude, une seule éleve de sexe
féminin a déclaré en avoir utilisé. Le mésusage apparait majoré dans les sports
de force avec 27 des 231 (12 %) haltérophiles masculins interrogés rapportant
une utilisation passée et/ou présente de GH ou d’IGF-I, plus de 80 % des
personnes interrogées montrant également des signes de dépendance passée
ou présente aux SAA (Brennan et coll., 2011 ; Anderson et coll., 2018).
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De nouvelles études seraient toutefois souhaitables afin d’analyser ’évolution
du mésusage au cours de ces derniéres années.

Peu de travaux ayant été effectués chez ’humain suite 2 une administration
d’IGF-1, il apparatt difficile de distinguer son effet isolé. On estime que I'IGF-1
serait le plus souvent utilisée combinée a la GH, avec une prévalence plus faible
que la GH seule, qui serait en partie attribuée a la difficulté de préparation et
d’accessibilité a cette substance.

Des études précliniques (Swerdlow, 2006) et des observations épidémiologiques
chez des patients présentant un exces de production d’hormones ou chez des
patients traités chroniquement avec des hormones/facteurs de croissance pour
diverses pathologies ont mis en garde contre le risque potentiel de dévelop-
pement et de progression du cancer du colon, du sein et de la prostate lors de
la prise de GH et d'IGF-1 (De Santi et coll., 2019). En 2022, une déclaration
de consensus rapporte, aprés un examen des données récentes, qu’il n’existe
aucune preuve de 'existence d’un lien entre la thérapie de substitution de
la GH et le risque de la survenue d’une tumeur primaire ou de récidive du
cancer (Boguszewski et coll., 2022). S’il n’existe pas d’études in vivo mettant
en évidence une augmentation de risque de la survenue de cancer lors de la
prise de ces substances chez des sujets sains, il est 2 noter que les données de
surveillance internationales actuelles ne portent que sur un suivi de 4 ans,
une période d’observation plus longue étant nécessaire pour conclure a une
augmentation du risque de cancer (Jenkins et coll., 2006 ; Werner et Laron,
2020). Ainsi, si ces hormones, méme a des doses pharmacologiques élevées,
ne semblent pas au vu des connaissances actuelles induire directement une
transformation maligne, 'axe GH-IGF-1 serait toutefois capable de favoriser
la progression des cellules déja transformées a travers les différentes phases
du cycle cellulaire. En effet, les agents oncogénes adoptent la voie IGF-1
(Werner et Laron, 2020), qui favorise la progression du cycle cellulaire et
inhibe I’apoptose, soit en déclenchant d’autres facteurs de croissance, soit en
interagissant avec des voies qui ont un role établi dans la carcinogenese.

Erythropoiétine (EPO)

Lérythropoiétine est le principal facteur de croissance hématopoiétique, sti-
mulé par hypoxie, qui régule la prolifération et la différenciation cellulaire
dans la lignée érythroide dans le but de maintenir la capacité de transport
de l'oxygene du sang périphérique. UEPO est ainsi détournée de son usage
thérapeutique depuis les années 1990 par les sportifs, car son utilisation sur
une courte durée c’est-a-dire entre 2 3 6 semaines, améliore de maniére trés
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marquée la capacité d’endurance chez les athletes masculins, ce qui se traduit
par une augmentation significative de la consommation maximale d’oxygene
(VO,max) ou de la puissance maximale aérobie, qui a été notamment mise en
évidence dans les épreuves de course a pied ou de cyclisme (Salamin et coll.,
2018 ; Sgrd et coll., 2018 ; Haile et coll., 2019). Certaines études mettent en
évidence des effets néfastes de 'EPO chez des patients atteints de cancer, avec
notamment un risque accru de thrombose veineuse et de mortalité (Bennett et
coll., 2008). Les effets biologiques de I'EPO sur les cellules hématopoiétiques
étant médiés par sa liaison au récepteur spécifique de I'EPO (EPOr) a la surface
des cellules, il a été également suggéré I’existence potentielle d’une boucle
autocrine ou paracrine de stimulation de EPO-EPOr dans les tumeurs (Hardee
et coll., 2006). Cependant, a I’heure actuelle, aucune étude ne rapporte a notre
connaissance un risque accru de pathologies cancéreuses chez des personnes
saines utilisant ces substances A visée dopante (Tentori et Graziani, 2007 ;
Pinto et coll., 2010), méme si on ne peut exclure, au vu du manque flagrant de
littérature, que le mésusage de 'EPO ou des nouveaux agents stimulant I’éry-
thropoiese chez les sportifs puisse favoriser I’apparition de maladies vasculaires
ou de processus de cancérogeneése.

Glucocorticoides (GC)

Les glucocorticoides font partie de la classe S9 des substances interdites par
I’AMA et ne sont recherchés que lors des controles effectués en compétition.
Tous les GC sont interdits lorsqu’ils sont administrés par toute voie injectable,
orale (y compris par les muqueuses orales, telles que les muqueuses buccales,
gingivales ou sublinguales), ou rectale. Les autres voies d’administration, les
voies topiques (cutanée, dentaire-intracanale, intranasale, ophtalmologique,
otique ou péri-anale) ainsi que la voie par inhalation, ne sont pas interdites
lorsqu’utilisées aux doses thérapeutiques. En effet, le passage systémique des
GC reste faible via ces dernieres voies et n’induit pas d’amélioration de la
performance, alors que celle-ci a été démontrée chez I’lhomme et chez la femme
suite a des prises par voie orale a de fortes doses thérapeutiques (50-60 mg/jour
de prednisone et prednisolone), administrées en courte durée d’'une semaine

(Arlettaz et coll., 2007 ; Le Panse et coll., 2007 ; Collomp et coll., 2018).

Les athletes de haut niveau limitent & quelques jours la durée de prise des GC,
que ce soit a des fins thérapeutiques ou de dopage, notamment afin d’éviter les
effets cataboliques osseux et musculaires bien connus (Collomp et coll., 2016).
Cependant, les risques d'une administration par voie injectable et orale ne sont
pas a négliger, avec une possible suppression de ’axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS), due a l'inhibition de la corticolibérine et de ’hormone
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corticotrope. En effet, si suite & des administrations de courte durée, la prise
par inhalation 4 dose thérapeutique de GC n’induit qu’une légére diminution
de la concentration plasmatique de cortisol sans inhibition significative de
I'axe HHS (Argenti et coll., 2000 ; Méllmann et coll., 2001), il existe lors
de 'administration intra- ou péri-articulaire de GC, considérée en clinique
comme locale, un passage systémique important (Lazarevic et coll., 1995),
induisant une inhibition durable de I'axe HHS, pouvant aller jusqu’a deux a
trois semaines, ce qui a conduit a 'interdiction de 'utilisation de GC par ces
voies d’administration par TAMA en 2022 (Ventura et coll., 2021). La durée
de suppression de 'axe HHS apres administration intra- ou péri-articulaire de
GC dépend ainsi de nombreux facteurs, notamment de la demi-vie biologique
du GC administré, de la dose, du sel choisi, de l'articulation et du nombre
d’articulations traitées simultanément (Mader et coll., 2005 ; Habib et coll.,
2015). En ce qui concerne les prises orales, le retour aux valeurs basales de
cortisol apres la fin d'une prise de GC de courte durée (1 semaine) est plus
rapide, de 'ordre de deux a trois jours dans des conditions de repos pour la
plupart des sujets. La encore, la durée de suppression de 'axe HHS varie en
fonction du temps de demi-vie biologique du GC administré, de la durée
d’administration (Spiegel et coll., 1979 ; Carella et coll., 1993 ; Jollin et coll.,
2010) et de la sensibilité des sujets, ceux-ci présentant de grandes variations
interindividuelles.

Conclusion

Pour résumer, une grande partie de notre compréhension des effets du dopage
sur les systémes endocrinien et reproducteur se concentre sur les SAA. Chez
les deux sexes, ces substances provoquent un hypogonadisme, associé a une
infertilité et & une altération de la libido. Chez I’'homme, elles entrainent égale-
ment une gynécomastie et une atrophie testiculaire, tandis que chez la femme,
on observe un hirsutisme, une dysphonie, une hypertrophie clitoridienne et
une atrophie mammaire. Ces effets sont amplifiés chez les sportifs amateurs, en
raison de I'utilisation de doses plus élevées et du manque de suivi médical. Ils
sont également plus marqués chez les femmes, avec des conséquences parfois
irréversibles, contrairement aux hommes, chez qui la plupart des effets sont
réversibles a long terme apres 'arrét, a exception de la gynécomastie. Il est &
noter que les SAA présentent aussi des risques significatifs pour le foetus s'ils
sont consommés pendant la grossesse. Les SARM ont des effets variables sur
'axe gonadique, mais les données actuelles sont insuffisantes pour évaluer
précisément leur influence sur la production des hormones sexuelles et leur
impact sur la santé reproductive. D’autres produits, dont '"hCG, les inhibiteurs
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d’aromatase, les SERM et les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5, sont utilisés
pour atténuer les effets indésirables des SA A, mais certains peuvent entrainer
des effets déléteres, par exemple des troubles visuels ou des douleurs articulaires.
Bien que des études expérimentales suggérent un potentiel cancérigene des
SAA, les données épidémiologiques disponibles, principalement issues de
patients sous traitement androgénique et, dans une moindre mesure, d’athletes
ayant recours au dopage, ne montrent pas de sur-risque global de cancer, ni de
sur-risque spécifique pour le cancer du testicule ou pour les cancers hormono-
sensibles touchant le sein, 'endometre, ou la prostate. Toutefois, il pourrait
y avoir un risque accru de tumeurs hépatiques chez les bodybuilders masculins
utilisant des SAA a des doses élevées sur de longues périodes. Le dopage 2
I’EPO ne semble pas augmenter le risque de cancer. Il en va de méme pour la
GH et I'IGF-1, qui ne semblent pas accroitre ce risque chez les sujets sains,
mais pourraient favoriser la progression de cellules déja transformées au cours
des différentes phases du cycle cellulaire. Compte tenu de ces résultats, et des
lacunes dans nos connaissances concernant les risques encourus par les femmes,
et notamment aussi par les adolescents, il nous semble impératif de mener
davantage d’études explorant ces pathologies dans ces populations d’athletes,
en tenant compte des interactions avec la pratique sportive.
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