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Glossaire et abréviations

Axe somatotrope

ALS: Acid-labil subunit

GH : Hormone de croissance

GHBP : Growth hormone binding protein
(protéine liant spécifiquement le GH)

IGF1: Insulin-like Growth Factor 1

IGF2 : Insulin-like Growth Factor 2

IGFBP 1 a 6 : Insulin-like Growth Factor
Binding  Protein  (protéines de liaison
spécifique des IGF)

Axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS)

ACTH : Hormone Adréno-corticotrope

AVP : Arginine vasopressine

CBG : Cortisosteroid binding globulin

CREF : Corticotrophin releasing factor

DOC : 11 Déoxy-cortisol

GC : Glucocorticoide de synthése ou naturels
SERM : Modulateurs sélectifs des récepteurs
aux cestrogenes.

Remodelage osseux :

1-25 (OH) D3 : Di-hydro-cholécalciférol
(forme active de la vitamine D)

CTX : C télopeptide du collagene de type 1
ICTP : C télopeptide du collagene de type I
NTX : N télopeptide du collagene de type I
OPG : Ostéoprotégérine

PICP et PINP: Peptides d’extension du
collageéne de type I C et N terminaux

PTH : Parathormone

RANK/RANKL: Receptor activator of nuclear
factor ¢B/Ligand

T ALP et B ALP: Phosphatases alcalines
totales et osseuses

DMO : Densité minérale osseuse

Dosages biologiques

HPLC : *“ High Performance Liquid
Chromatography”

RIA : Radio Immunoassay ;

IRMA : Immunoradiometric Assay

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
DS : Déviation standard

SEM : Erreur standard de la moyenne

Physiologie de I’exercice

Effort en « résistance »: Effort musculaire dont
la source principale d’énergie provient des
métabolismes anaérobies. Synonyme : effort
dynamique

Effort en «endurance »: Effort musculaire
dont la source principale d’énergie provient
des oxydations musculaires. Synonyme : effort
volumétrique.

Contraction excentrique : Le muscle ou le
groupe de muscles se contracte en s’allongeant
Contraction concentrique : Le muscle ou le
groupe de muscles se contracte en se
raccourcissant

Contraction _isométrique : La contraction
musculaire n’occasionne pas de modification
de la longueur du muscle

SL1 et SL.2 (1) : Seuils lactiques 1 et 2'

VO, : Consommation d’oxygene

VO, max : Consommation maximale
d’oxygéne

! Par consensus, on distingue 2 seuils au cours d’une
épreuve d’effort triangulaire. SL1 correspond a
I’intensité pour laquelle la lactatémie devient
supérieure aux valeurs de repos. SL2 correspond a
I’intensité a partir de laquelle la lactatémie croit de
fagon linéaire avec 1’effort
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Alors que la pratique réguliere et modérée de 1’activité physique ou sportive est considérée
comme un facteur de protection de la santé, les effets bénéfiques de la pratique intensive du
Sport sur I’organisme — notamment celle du sport de haut niveau — sont actuellement tres
débattus (2). En effet, si de nombreuses publications ont démontré que les adaptations
cardiovasculaires, musculaires et métaboliques issues de la pratique réguliere et modérée de
I’activité physique étaient efficaces pour réduire I’incidence de certaines complications (par
exemple diminution du syndrome métabolique chez les sédentaires, amélioration du profil
glycémique au cours du diabéte non-insulinodépendant) ou pour améliorer la qualité de vie de
certaines maladies chroniques (par exemple broncho-pneumopathie obstructive chronique),
les pratiques abusives dérivées de la pratique du Sport de haut niveau remettent en question le
dogme « sport = santé» pour cette catégorie de pratiquants bien qu’il existe peu de
publications médicales pour 1’étayer.

Il existe peu de données épidémiologiques traitant des effets a moyens et long terme de la
pratique intensive du Sport. A notre connaissance, seuls Sarna et al. (3) ont comparé
I’incidence de pathologies chez des sportifs ¢lites finlandais ayant fait de la compétition entre
1930 et 1965 a celle de sujets non sportifs appariés pour 1’age. Ils ont constaté que ces anciens
sportifs développaient moins de pathologie coronarienne et pas de recrudescence de
I’incidence de maladies chroniques. Seule I’incidence des lésions ostéoarticulaires doublait
chez les sportifs.

Cependant, cette étude intéressait des sportifs dont la pratique se situait avant la médiatisation
extréme du Sport de haut niveau du début des années 1980 qui s’est accompagnée de
I’intensification du nombre des compétitions et des charges d’entrainement. Ces « cadences
infernales », qui écourtent les temps de récupération et sollicitent ainsi des organismes en état
de fatigue, sont des facteurs qui, en plus des exigences de performance, peuvent favoriser
I’épuisement des sujets et le recours a des aides pharmacologiques. D¢s lors, il est logique de
spéculer que la pratique intensive du sport peut altérer la santé physique et psychique de
certains individus.

Quelques ouvrages récents analysent les liens étroits entre la pratique sportive intensive et les
conduites a risque (4), certains philosophes n’hésitant pas a considérer le Sport de haut niveau
comme une « aliénation radicale de 1’homme » (5). Cette métaphore prend forme chez
certains sportifs qui développent une véritable dépendance a la pratique sportive (6), a 1’égal
d’autres « toxicomanies sans drogues » auxquelles elle peut étre associée (7).

La pratique sportive de haut niveau concerne surtout des adolescents et/ou des adultes jeunes.

Ils représentent également une population particuliérement exposée a la consommation de

10
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substances psycho-actives ou aux troubles des conduites alimentaires (TCA). En effet,
Choquet ef al. (2) ont mis en évidence que I’incidence de certaines conduites a risques
(consommation de substances psycho-actives, violence ..) augmentait avec celle de la durée
de la pratique sportive hebdomadaire. En plus, un lien étroit entre toxicomanie, pratique
intensive du Sport et dopage est proposé par Lowenstein ef al. (8) qui ont constaté qu’un
pourcentage ¢levé d’anciens sportifs de haut niveau fréquentaient les centres de substitution
par la méthadone. Enfin, les chroniques nécrologiques tenues a propos d’anciens champions
qui paraissent réguliérement dans la presse sportive suggerent ¢galement la responsabilité du
dopage dans ces décés prématurés, qu’ils soient directement attribués a 1’utilisation supposée
de produits dopants hormonaux (par exemple celui de Florence Griffith-Joyner en 1998,
championne olympique d’athlétisme du 100 et 200 metres a Séoul en 1988 dont la
transformation physique et les performances avaient défrayé la chronique), ou indirectement
en association avec 1’usage de stupéfiants (comme pour celui plus récent de Marco Pantani,
ancien vainqueur du Tour de France cycliste 1997).

Une augmentation de la fréquence de TCA restrictifs a été mise en évidence, notamment dans
les sports d’endurance, a catégorie de poids ou a prédominance esthétique (9, 10). Les déficits
caloriques engendrés par ces conduites alimentaires restrictives, d’autant plus qu’ils sont
associés a une dépendance a la pratique sportive, prédisposent a un état de surentrainement
(11) et s’accompagnent notamment de perturbations psychologiques et hormonales (12).
Ainsi, le développement de cet hypogonadisme, bien décrit chez la sportive (13), mais
¢galement chez le sportif masculin (14), provoque une diminution précoce de la densité

minérale osseuse dont le pronostic a long terme est préoccupant.

L’ensemble de ces arguments a incité le 1égislateur® a considérer la pratique du sport de haut
niveau comme un probléme de santé publique. En effet les sportifs de haut niveau (ainsi que
les sportifs, plus jeunes, des filiéres d’accés au haut niveau®) nécessitent une surveillance
médicale particuliére dont les modalités ont été fixées par un arrété interministériel’. Un
décret d’application confie cette mission de service public aux fédérations sportives et précise

que les objectifs de ce suivi médical sont de prévenir, de dépister et de réduire les risques liés

% Loi n°® 99-223 relative 4 la protection de la santé du sportif et a la lutte contre le dopage codifiée dans le code
de santé publique (livret VI, article L 3611 et suivants)

3 Décret n°2004-120 du 6 février 2004 relatif aux examens médicaux obligatoires pour les licenciés inscrits sur la
liste des sportifs de haut niveau ou dans les filiéres d’accés au sport de haut niveau ou pour les candidats a cette
inscription

* Arrété du 28 avril 2000 abrogé et remplacé par celui du 11 février 2004 fixant la nature et la périodicité des
examens prévus aux articles L 3621-2 et R 3621-3 du code de santé publique

11
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a la pratique intensive du Sport (dopage, surentrainement et troubles des conduites
alimentaires, etc....) Outre le dépistage d’une maladie intercurrente, la mise en place de ce
suivi médical réglementaire doit permettre de mieux apprécier le retentissement de la pratique
du sport de haut niveau sur I’organisme (systémes cardio-vasculaire ou pulmonaire) et de
dépister les conséquences du dopage (systeme hématopoiétique, métabolisme du fer,
métabolisme osseux, axes gonadotrope, somatotrope ou HHS) ou du surentrainement. Lors
d’études antérieures, nous avions démontré 1’intérét de ce suivi au sein de la population
cycliste élite en montrant les effets de utilisation abusive du fer (15)° et le retentissement de
la pratique intensive du cyclisme sur les populations leucocytaires (16)°.

Dans ce travail, nous proposons d’¢tudier le retentissement de la pratique intensive du sport
sur la fonction corticotrope, somatotrope et le remodelage osseux a partir de certaines données
du suivi médical de quelques fédérations sportives. En effet, si les conséquences du
détournement d’usage de certains médicaments hormonaux (en particulier des stéroides
anabolisants) ou de la pratique intensive du sport sur 1’axe gonadotrope sont bien connues,
celles sur les axes somatotrope et HHS le sont moins. La fonction basale de ces axes
endocriniens peut étre affectée non seulement par 1’usage de produits dopants (par exemple
hormone de croissance ou GC de synthése), mais également lors des efforts musculaires.
Etant donné qu’ils sont également impliqués dans le contrdle du remodelage osseux, il nous a
semblé intéressant, en complément, d’analyser les effets de la pratique intensive du Sport sur
le remodelage osseux, d’autant plus que les activités sportives non soumises aux effets de la

gravité terrestre n’entrainent pas d’effet trophiques sur le squelette (17).

3 Voir détails de Darticle en annexe 1
® Voir détails de Darticle en annexe 2

12
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1 Chapitre I : Sport, activité physique et retentissement hormonal

1.1  Effets de I’exercice musculaire
Les contraintes imposées par la réalisation d’un effort musculaire, vont entrainer, comme lors

de tout stress, des modifications du fonctionnement des systémes respiratoire, cardiaque,
vasculaire, neuromusculaire et neuroendocrinien.

D’un point de vue bioénergétique, la faculté pour un individu de nager, courir, sauter, pédaler,
etc...., dépend essentiellement de ses capacités a extraire 1’énergie apportée par les nutriments
et a la transférer aux ¢éléments contractiles du muscle squelettique (18). Ainsi, la
transformation de [’énergie chimique alimentaire en énergie mécanique se fait par
I’intermédiaire de 1’hydrolyse intracellulaire de la molécule d’adénosine tri phosphate (ATP),
possédant des liaisons phosphore riches en énergie. Cette réaction chimique est nécessaire au
cours de tout processus cellulaire nécessitant de 1’énergie. Etant donné que les stocks
cellulaires en ATP sont insuffisants pour prolonger un effort musculaire intense au dela de
quelques secondes (18) et que I’ATP ne peut étre fournie par voie sanguine, celle-ci doit donc

étre renouvelée durant 1’effort.

Figure N°1 : Principaux mécanismes énergétiques assurant la production d’ATP musculaire

-~

- Hours
Endurance
time for
maximal
muscle activity
14 I - 1min

Phosphocreatine  Anaerobic Aerobic
metabolism metabolism

\

La resynthése de I’ATP s’effectue dans le cytoplasme en absence d’oxygeéne (métabolisme
anaérobie) par la dégradation de la créatine phosphate sous I’influence de la phoshoryl-
créatine kinase ou lors de la dégradation du glucose en acide lactique (figure N°I). Ces
processus de renouvellement rapide de I’ATP permettent a I’organisme de réaliser des efforts
musculaires intenses mais limités dans le temps (quelques secondes pour la créatine

phosphate et 30 secondes environ pour la glycolyse).

14
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Pour les efforts de durées supérieures, la présence d’oxygeéne (métabolisme aérobie) est
indispensable et permet, grace au couplage de la chaine de transport des électrons et de la
phosphorylation oxydative mitochondriale, la production d’un grand nombre de molécules
d’ATP. Le glucose et les lipides sont les seuls substrats énergétiques oxydés dans les
mitochondries. Au cours de I’effort musculaire, ils proviennent pour 70% environ de la
dégradation des stocks musculaires de glucose (glycogénolyse) ou de lipides (triglycérides) et
pour 30% du glucose plasmatique produit par la glycogénolyse et/ou la néoglucogenese
hépatique. Ce dernier mécanisme permet la synthése de glucose a partir d’acides aminés
(dégradation des protides), de glycérol (dégradation des acides gras) ou de 1’acide lactique
(issu de la glycolyse musculaire).

Ainsi, I’augmentation de 1’utilisation des substrats énergétiques au cours de 1’activité
physique se traduit, sur le plan métabolique, par un accroissement de la consommation
d’oxygene (VO,) et de la concentration plasmatique en acide lactique qui est proportionnel a
I’intensité de I’effort (19). L’augmentation de la ventilation (20), du débit cardiaque et la
mobilisation des réserves glucidiques et lipidiques sont donc nécessaires pour augmenter
I’apport en O, et fournir les substrats énergétiques au muscle.

Les réponses rapides nécessitées par la demande métabolique sont possibles grace aux
modifications des sécrétions neuroendocriniennes dont les mécanismes intimes ne sont pas
clairement établis (21).

L’intensité de la réponse hormonale va dépendre des caractéristiques de 1’effort (type,
intensité, durée) et des caractéristiques individuelles (niveau d’entrainement, age, sexe,
composition corporelle, statut nutritionnel, thérapeutiques utilisées).

D’une maniere générale, ce mode de réponse est stéréotypé comme dans toute réaction au
stress (21). Dans un premier temps, quelques secondes apres le début de I’effort, I’activation
du systeme orthosympathique va permettre la libération des catécholamines qui vont
augmenter le débit cardiaque (effets chronotrope et inotrope positifs), la glycolyse et la
lipolyse. Il existe également une augmentation du Corticotropin Releasing Factor (CRF) - et
d’arginine vasopressine - dans la circulation portale hypothalamo-pituitaire qui vont
provoquer la libération d’ACTH et inhiber celle des gonadolibérines (22). Il existe également
une augmentation la concentration plasmatique d’autres hormones antéhypophysaires (GH,
prolactine) et de la sécrétion pancréatique de glucagon.

Si l’effort se prolonge, la variation des concentrations plasmatiques des hormones

antéhypophysaires va entrainer dans un délai de quelques minutes a plusieurs dizaine de
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minutes, la sécrétion surrénalienne de GC et la diminution de la production des stéroides
sexuels (pour des efforts au dela de 30 minutes (23).

Les variations des concentrations plasmatiques de ces hormones stéroidiennes ne produiront
leurs effets biologiques qu’aprés un délai de plusieurs dizaine de minutes a plusieurs heures -
délai nécessaire aux modifications transcriptionnelles - bien qu’il existe également des

interactions protéine-protéine qui permettent des effets plus rapides (21).

1.2  Effets de la pratique réguliére de ’activité physique et sportive

L’activité physique peut étre définie comme : « toute forme de mouvement corporel produit
par la contraction des muscles squelettiques qui entraine une augmentation de la dépense
énergétique supérieure au métabolisme de base » (24). Ainsi, I’augmentation globale de la
dépense énergétique va dépendre de la facon dont se déroulent les activités de la vie
quotidienne (notamment les déplacements), ’activité professionnelle et les loisirs (importance
de la pratique sportive). Or, le développement des modes de transports motorisés ainsi que
celui des activités de loisirs (télévision, jeux vidéo, etc....) sont des facteurs qui favorisent la
sédentarité et la surcharge pondérale, non seulement chez 1’adulte mais également chez
I’enfant et 1’adolescent. Ce phénoméne qui était initialement localisé dans les pays
industrialisés, s’étend maintenant a 1’ensemble de la planéte, réalisant ainsi une véritable
« pandémie » et constitue un probléme majeur de santé publique (25). En effet, la sédentarité
et la surcharge pondérale sont deux facteurs de comorbidité favorisant 1’apparition d’un
« syndrome métabolique » qui associe hypertension artérielle, insulinorésistance et troubles
du métabolisme lipidique (26). Ces altérations cardiovasculaires et métaboliques sont
responsables d’une mortalité précoce en raison du développement de maladies coronariennes,
d’accidents vasculaires cérébraux et de certains cancers (27). De fagon additionnelle, les
sujets qui sont porteurs de ces pathologies, sont plus fréquemment exposés aux complications
mécaniques de I’obésité (arthrose) et a des difficultés d’insertion socio-économiques qui sont
eux-mémes des facteurs contribuant a la réduction de la dépense énergétique (28).

Il a ét¢ démontré dans de nombreuses études que 1’augmentation de la dépense énergétique
par la pratique régulieére d’une activité physique diminuait I’incidence des complications liées
a la sédentarité et au surpoids (voir revue in (29). Récemment, I’ American College of Sports
Medicine a recommandé d’associer aux mesures diététiques, la pratique réguliere de 1’activité
physique réguliere pour diminuer les effets du surpoids (30). Bien que la relation
bénéfices/dose d’activité physique et que les recommandations en terme d’intensité, de durée

et de fréquence soit encore débattues (28), les individus qui pratiquent réguliérement une
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activité physique ont une diminution de la mortalité globale, de 1’incidence de I’apparition de
maladies cardiovasculaires et de cancers (colon, sein, prostate). Chez les patients atteints de
maladies chroniques, la pratique réguliere de ’activité physique améliore la qualité de vie et
diminue I’anxiété et la dépression.

Ces bénéfices induits par ’entrainement (ou le réentralnement) sont obtenus grace a
I’amélioration des capacités cardiorespiratoires et musculaires, de la composition corporelle et
du métabolisme lipidique et glucidique. En effet, chez le sujet sédentaire — en I’absence de
pathologies respiratoire, cardiaque, hématologique ou musculaire séveres, la pratique
réguliere d’une activité physique en endurance améliore la tolérance a 1’effort se traduit par
un accroissement de la VO, max dont I’'importance est fortement influencée par les
caractéristiques individuelles (31). Cette augmentation de la puissance aérobie traduit
I’augmentation de la capacité de transport, de diffusion et de I’extraction de I’oxygene par le
muscle, a savoir :

(1) L’augmentation du débit cardiaque maximal par amélioration de la fonction diastolique du
ventricule gauche (32),

(i) L’amélioration de la perfusion musculaire par amélioration de la compliance artérielle
(33) et de la fonction endothéliale (34),

(i11) L’amélioration de la diffusion de I’oxygeéne par I’augmentation du nombre de capillaires
par fibre musculaire (35),

(iv) L’augmentation du potentiel oxydatif musculaire avec une densité mitochondriale plus
¢levée (36).

De plus, I’activité physique en endurance favorise le controle du poids (37) et la modification
de la composition corporelle en diminuant le pourcentage de masse grasse sous cutanée et
surtout viscérale (38). Celle-ci explique pour partie I’amélioration du profil lipidique et de la
sensibilité a I’insuline chez le sujet sain (39) comme chez le sujet insulinorésistant (38).
L’ensemble des mécanismes d’action par lesquels I’activité physique permet ces adaptations
n’est pas clairement ¢élucidé et s’effectue a plusieurs niveaux. Ainsi, il existe
vraisemblablement une modification de la production locale (muscles, os, tissu adipeux,
vaisseaux, etc.) de facteurs de croissance et/ou de cytokines qui agissent de maniére auto et/ou
paracrine mais qui modifient également le fonctionnement des axes endocriniens. En plus,
I’entralnement module les réponses catécholaminergiques ainsi que celle des axes
corticotrope et somatotrope pour un effort musculaire d’une puissance donnée (40-43). Il
existe également des modifications de D’affinité des hormones pour leur récepteur et

probablement pour leurs protéines de transport spécifiques (44-46). Par exemple,
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I’amélioration de I’insulinosensibilité¢ (39) provoquée par une amélioration de la captation
musculaire du glucose et la modification de la composition corporelle (modifications de la
sécrétion de certaines adipokines) augmente la concentration plasmatique de certaines
protéines porteuses spécifiques (IGFBP1, IGFBP3 ?, SHBG) - mécanisme qui, en diminuant
la fraction libres des hormones anabolisantes pourrait favoriser la diminution de certains
cancers (47) - et améliore la fonction endothéliale puisque I’insuline y joue un réle important
[revue in (48)]. Par contre, la modification des concentrations plasmatiques basales de
certaines hormones (cortisol, GH, IGF1, testostérone) induite par la pratique de ’activité

physique reste tres discuté (49-51).
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2 Chapitre 11 : Pratique intensive du sport, santé et dopage

2.1  Aspects généraux du Sport de haut niveau en France

n

Les dispositions législatives frangaises’ fixant le cadre du " service public du sport ", sont
effectuées pour partie par le mouvement sportif, via les fédérations sportives agréées par
I’Etat. Les fédérations qui, en plus, ont regu une délégation des pouvoirs de 1I’Etat, exécutent
cette mission de service public. Actuellement, environ 14 millions de francais sont licenciés
au sein de ces structures associatives qui organisent les compétitions sportives, définissent les
régles techniques et administratives propres a leur(s) discipline(s) et fixent librement les
régles relatives a ’organisation des compétitions, a I’exception des domaines relevant de
I’ordre public (pouvoir disciplinaire, dopage, sécurité, reglement médical)(52).

Le Sport de haut niveau frangais est représenté dans 55 fédérations sportives (29 fédérations
unisports olympiques, 25 fédérations unisports non olympiques, 1 fédération multisports
olympique) qui sont responsables de 156 disciplines de haut niveau (52). Il concerne environ
17000 sportifs - soit 0,12 % de I’ensemble des licenciés - dont les listes sont arrétées chaque
année par le ministre de la Jeunesse, des Sports et de la Vie Associative sur proposition de la
commission nationale du Sport de haut niveau (CNSHN)®. Ces listes nominatives
comprennent 6000 sportifs de haut niveau (SHN) - répartis en catégories seniors (dont
environ 1000 ¢élites’), jeunes et athlétes en reconversion — et 11000 sportifs répartis dans les
filieres d’accés au sport de haut niveau'’. Ces filiéres d’accés concernent des adolescents
(agés de plus de 12 ans) et correspondent a des structures d’entrainement labellisées par le
ministére de la Jeunesse, des Sports et de la Vie Associative, également appelées pdles, qui
négocient le plus souvent avec les établissements scolaires des aménagements d’emploi du
temps. Elles constituent le « réservoir du Sport de haut niveau », sachant que seulement 5%
de ces jeunes sportifs deviendront SHN.

La qualit¢ de SHN ne repose pas sur des critéres de pratique intensive du Sport mais surtout
sur des critéres « d’excellence sportive ». En effet, le sportif doit pratiquer une discipline dont
le caractére de haut niveau est reconnu par la CNSHN et doit avoir participé a des

compétitions de référence (championnat d’Europe, du Monde, Jeux Olympiques). Cette

7 loi n° 84-610 du 16 juillet 1984 modifiée relative a 1’organisation et a la promotion des activités physiques et
sportives

¥ Décret n°2002-707 du 29 avril 2002 relatif au sport de haut niveau

? La catégorie élite est constituée des sportifs qui représentent la France dans les grandes compétitions
internationales seniors (jeux olympiques, championnats internationaux)

" Décret n® 2002-1010 du 18 juillet 2002 relatif aux filieres d’accés au sport de haut niveau
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« définition » exclut ceux qui pratiquent également le sport de maniére intensive'', bien qu’ils
soient exposés aux mémes risques (2), a savoir les sportifs professionnels (excepté ceux qui
obtiennent des sélections dans les équipes nationales), les individus dont la profession exige
une activité physique intense (moniteurs de Sport, pompiers, certains militaires, métiers de
sécurité ...) et ’ensemble des sportifs licenciés (ou non-licenciés) qui ne satisfont pas aux

critéres du haut niveau.

2.2 Les contraintes du sport de haut niveau :
L’obligation de performance qui est I’essence méme du sport de haut niveau, engendre des

contraintes physiques et psychologiques auxquelles les sportifs vont devoir s’adapter méme
si, a priori, elles sollicitent des individus ayant des prédispositions athlétiques,
morphologiques ou psychologiques particulieres.

Ces contraintes sont hétérogenes sur le plan physique et vont entrainer des sollicitations
cardio-respiratoires, musculaires, squelettiques, hormonales et métaboliques spécifiques.
D’un point de vue bioénergétique et cardiorespiratoire, ces différences sont bien
individualisées lorsqu’on mesure de la VO, max des SHN (53). Cela permet d’apprécier
I’importance de la qualité des capacités de transport et d’utilisation de 1’oxygeéne des sportifs,
mais également d’évaluer les contraintes métaboliques et cardiorespiratoires auxquelles sont
soumis ces sportifs lors des entrainements et des compétitions :

(1) Les sportifs d’endurance ont une VO, max ¢€levée (>70 ml/kg/mn chez le sportif masculin,
60 ml/kg/mn chez la sportive). L utilisation du métabolisme aérobie pendant I’effort est quasi
exclusive et entraine une dépense énergétique ¢€levée en raison des efforts intenses et
prolongés (demi-fond long, course hors stade, cyclisme sur route, ski de fond ......),

(i1) Les sportifs dits de résistance ou la source principale d’énergie durant I’effort provient de
I’utilisation du métabolisme anaérobie. Ces sportifs ont des VO2 max d’environ 50 ml/kg/mn
(pour les hommes) et des qualités prédominantes de force, de vitesse ou de détente. Ces
disciplines entrainent une dépense énergétique modérée et nécessitent le développement de la
masse musculaire et I’apprentissage du geste sportif,

(1i1) Les disciplines mixtes concernent des sportifs qui ont une VO, max intermédiaire (55 a
65 ml/kg/mn). Ce sont des sports collectifs ou individuels, exigeant des efforts continus ou

intermittents qui utilisent les métabolismes aérobie et anaérobie,

"' On peut retenir comme critére de pratique intensive du Sport (méme s’il est discutable), une durée
hebdomadaire supérieure a 8 heures (2. Choquet M, Bourdessol H, Arvers P, Guilbert P, De Péretti C
1999 Jeunes, sports et conduites a risques. In: Ministére de la Jeunesse dSedlva (ed). Ministére de la Jeunesse,
des Sports et de la Vie Associative, Paris, p 153)
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(iv) Les disciplines d’adresse ou de précision sont a part car elles sollicitent peu 1I’organisme
sur le plan énergétique.

Si les contraintes physiques appliquées aux sportifs de haut niveau sont éminemment
variables, les contraintes psychologiques apparaissent plus homogenes. En effet, non
seulement 1’obligation de résultat - que le sportif s’impose et qui est relayée par I’entourage
(entraineurs, dirigeants, sponsors, famille ...) mais également la succession des compétitions
et des entrainements générent un stress important qui peut étre majoré par les événements
personnels (54).

Ainsi, la multiplicité de ces contraintes nécessite des réponses adaptatives (55) qui, chez
certains sportifs vulnérables, pourront s’exprimer par des conduites a risque et menacer leur

santé physique et psychique.

2.3 La santé et le Sport de haut niveau

2.3.1 Les effets délétéres de la pratique intensive du Sport
Bien que les relations dose /réponse induite par I’activité physique ne soient pas clairement

¢tablies, la plupart des modeles ou des publications décrivent que les risques associés a la
pratique intensive du sport évoluent selon une courbe en « J » (2, 56). Il en résulte que le ratio
bénéfice/risque pour la santé va diminuer avec 1’intensité de la pratique sportive, comme cela

est modélisé dans la figure n°2.

Figure N°2 : relations bénéfices risques en fonction de I’intensité de la pratique de activité

physique d’aprés (57)
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FIGURE 2—Schematic illustration depicting the relationships be-
tween physical activity level defined in minutes of participation per
week or energy expended. See text for explanation.
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Ce modele prévoit que les bénéfices pour la santé (A) augmentent de maniére asymptotique
avec la pratique de I’activité physique alors que les risques d’altération (C) augmentent de
maniére exponentielle. Lorsque I’intensité de la pratique est trop élevée le bénéfice net (A-C)
devient faible voire nul.

Les sollicitations intenses et répétées de 1’organisme, d’autant plus qu’elles sont associées a
des temps de récupération réduits, vont augmenter les risques (i) de traumatismes dont le
siege et la gravité dépendent de la discipline pratiquée, (i) d’infections notamment des voies
aériennes supérieures (56), (iii) d’asthme particulierement dans les disciplines d’endurance
(58), (iv) de perturbations de la fonction gonadotrope dans les deux sexes (13, 14), (v) de
mort subite essentiellement chez les sportifs ayant une cardiopathie congénitale sous-jacente
méconnue (59), (vi) de retard de croissance chez 1’enfant (60, 61) dont I’impact final reste
trés débattu (vii) de surentrainement (12) dont les caractéristiques seront étudiées plus bas.
Certaines de ces complications pourront étre favorisées ou provoquées par 1’utilisation
concomitante de médicaments qu’ils soient prescrits ou non (Cf. infra § 2.3.4 sur le dopage) et
les troubles du comportement alimentaires (Cf. infra § 2.3.3 sur TCA).

Les effets a plus long terme de la pratique intensive du sport ont été peu étudiés. En dehors
des séquelles ostéoarticulaires ou neurologiques qui peuvent altérer la qualité de vie, il semble
difficile d’établir une relation de causalité entre la pratique intensive du Sport et la santé 20 ou
30 ans apres 1’arrét de la carriere sportive. En effet, celle-ci va dépendre de 1’hygiéne de vie
que I’individu a mené durant cette période (62).

Une augmentation de ’espérance de vie par rapport a celle de la population générale a été
mise en évidence au sein de 2 cohortes finlandaises de sportifs de haut niveau (3, 63) et une
étude polonaise (64). Cette augmentation était supérieure chez les anciens sportifs de haut
niveau, surtout chez ceux qui avaient pratiqué une discipline d’endurance (3). Cet
accroissement de la longévité était attribu¢ a leur meilleure hygiéne de vie (activité physique
supérieure et tabagisme moindre) et se traduisait par la diminution statistique du nombre des
déces par cancer (du poumon) et par accident cardiovasculaire au sein de cette population.
Mais les prédispositions génétiques de ces sportifs d’endurance auraient pu également
contribuer a la diminution des facteurs de risques cardio-vasculaires (65). En effet, ces
sportifs qui ont une VO, max ¢€levée et un plus grand nombre de fibres musculaires lentes a
forte capacité oxydante (66), bénéficiaient également d’un meilleur profil lipidique et d’une
meilleure sensibilité a I’insuline (67, 68).

Inversement, certains auteurs (69) ont constaté une augmentation des déces d’un facteur 4,6

(essentiellement d’origine coronarienne et par suicide) chez 62 haltérophiles élites suspectés
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d’avoir utilisé des stéroides anabolisants. En plus, certaines publications scientifiques (ainsi
que les rubriques nécrologiques de la presse sportive) suggerent qu’il existe des liens étroits
entre le dopage et le risque de déces prématurés pour certains athlétes, non seulement par
accidents cardiovasculaires ou par cancer, mais également par mort violente, particuliérement
chez les utilisateurs de stéroides anabolisants (69, 70). En effet, les stéroides anabolisants,
comme la plupart des dérivés hormonaux, exercent des effets psycho-actifs qui peuvent se
manifester par des syndromes de manque (71) allant jusqu’a des dépressions séveres

provoquant des suicides ou de manifestations psychotiques.

En résumé, si la pratique intensive de Sport semble augmenter le risque d’altération de la
santé a court terme surtout si elle est associée a d’autres pratiques a risque, il est difficile
d’attribuer les effets d’une pratique limitée dans le temps (quelques années) sur la santé
ultérieure. Il existe vraisemblablement, en raison des conduites a risque associ¢es (dopage,
consommation de substances psycho-actives, troubles des conduites alimentaires), une
fraction de SHN avec un risque élevé de comorbidité psychiatrique, cancéreuse ou
cardiovasculaire. Cependant, les connaissances actuelles ne permettent pas d’affirmer qu’il est
supérieur a celui de la population générale. L’évaluation et le suivi de cohortes de SHN apres

I’arrét de leur carriere sportive, apparait donc indispensable pour répondre a cette question.

2.3.2 Sport de haut niveau et pratiques a risques
La pratique du Sport de haut niveau - lorsqu’elle est analysée selon 1’angle de la recherche

absolue de la performance, véritable « quéte du dépassement de soi » - peut inciter I’individu
a la démesure, parfois au détriment de sa santé (5). Pour dépasser les limites qu’ils se sont
fixées, certains sportifs vont en effet continuer de solliciter leur organisme malgré 1’apparition
de blessures (musculaires, tendineuses ou fractures de fatigue), d’infections, de fatigue
extréme allant jusqu’a 1’épuisement (54). D’autres peuvent utiliser des produits dopants ou
des stratégies de restriction alimentaire. Par analogie avec la classification des troubles
psychopathologiques liés a 1’usage de produits toxiques (72), ces comportements peuvent étre
considérés a minima comme une « pratique sportive nocive », voire, dans certains cas, comme
une « dépendance a I’activité sportive » (73, 74), comme cela a été décrit chez les coureurs de
longue distance (11, 75), les culturistes (76) ou les danseuses de ballet (77).

Il semble donc exister un lien entre la pratique sportive intensive, la dépendance a 1’activité
sportive et les autres conduites a risque qui s’observent particulierement a 1’adolescence et

chez I’adulte jeune (4). Ainsi, Choquet et al (2) ont mis en évidence que I’incidence de
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certaines conduites a risques (consommation de substances psycho-actives, violence ..)
augmentait avec la durée de la pratique sportive hebdomadaire. Lowenstein et al. (8) ont
¢galement constaté que 10,8% des consultants des centres de substitution par la méthadone
¢taient d’anciens sportifs de haut niveau, certains ayant reconnu s’étre dopé durant leur
carriere.

Ainsi, les TCA et le dopage seraient des pratiques a risques spécifiques de la pratique
sportive. Il nous a paru intéressant de les développer car elles peuvent modifier le

fonctionnement des axes hormonaux, notamment des axes corticotrope et somatotropes.

233 Troubles du comportement alimentaire et pratique sportive intensive
Incidence et caractéristiques cliniques : Les principales formes cliniques des TCA sont

I’anorexie mentale, la boulimie, et des formes mixtes (72) dont le pronostic psychiatrique est
sévere. Elles concernent 1 a 2 % de la population générale, essentiellement les adolescents et
les adultes jeunes puisque c’est a cet age que ces troubles s’installent avec une
surreprésentation féminine (72). L’hyperactivité physique qui est mise en évidence de
manieére quasi-constante chez ces sujets (78) s’inscrit notamment dans une stratégie cognitive
de maitrise du poids. Les TCA sont également plus fréquents chez les SHN masculins et
féminins (9, 10). Ces troubles, plutot restrictifs, sont surtout augmentés chez les pratiquants
des disciplines ou la minceur et/ou la 1égeéreté sont associés a la performance ou conditionnent
la participation aux compétitions (9, 10, 79). Les sportifs pratiquant des disciplines jugées ou
I’esthétique est importante (danse, gymnastique, patinage artistique ...), des sports a catégorie
de poids (judo, lutte, boxe), d’endurance (course de fond, cyclisme sur route ou mountain-
bike) sont particulierement exposés. Cependant, bien que le terme « d’anorexia athletica » soit
employé par certains auteurs (9), la plupart des troubles présentés par les SHN sont infra-
cliniques et les cas avérés d’anorexie ou de boulimie ne semblent pas supérieurs a ceux de la
population générale (9, 10).

Conséquences psychologiques et endocriniennes

En plus de la possibilité du développement d’anorexies avérées (4), la double contrainte -
métabolique créée par le déficit calorique (80) et psychologique liée a la nécessité de maitrise
du statut pondéral - va s’ajouter a celles des efforts musculaires et de la compétition. Le
cumul de ces contraintes constitue un facteur de risque important de surentrainement (12). Ce
syndrome associe une diminution des performances, des troubles de I’humeur, du
comportement et des perturbations hypothalamo-hypophysaires (12, 81) qui seront abordées

plus tard.
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Bien que ces formes soient infra-cliniques, la restriction calorique qui en résulte semble
déterminante dans ’apparition de perturbations du systéme endocrinien (80, 82) dont la
présentation la plus connue est la « triade de 1’athléte féminine » qui associe aménorrhée,
TCA et ostéopénie (83). Ce dysfonctionnement de 1’axe gonadotrope d’origine hypothalamo-
hypophysaire — qui a été également mis en évidence chez le sportif (14) — se traduit par une
diminution de la pulsatilité de la gonadotrophine releasing hormone (80, 84).

Comme les patientes ayant une anorexie mentale (85), les sportives aménorrhéiques (86) ou
les femmes mises en restriction calorique (80) ont des modifications hormonales qui
consistent non seulement en une diminution des concentrations plasmatiques de LH et FSH et
d’cestradiol mais €également en une augmentation de la sécrétion basale de GH et de cortisol,
une diminution de la concentration plasmatique d’IGF1, de leptine et une augmentation de
celle d’IGFBP1 (80). Elles ont également des modifications des marqueurs sériques du
remodelage osseux (85). Loucks et al. (80) ont montré que ces modifications hormonales
¢taient proportionnelles au déficit calorique imposé et indépendantes de 1’effort musculaire.
Ainsi, selon 1’age de début de I’entrainement intensif, certains de ces SHN vont avoir un
retard pubertaire, voire de I’adrénarche pour les enfants sollicités trés précocement, avec un
pic de masse osseuse diminué (83). Chez I’adulte, une ostéopénie prédominant sur les sites
non sollicités par P’activité sportive est également constatée (13, 87). Les troubles de la
croissance pourront étre réversibles a l’arrét de la carriere sportive ou avec la reprise
pondérale, a condition que les cartilages de croissance ne soient pas soudés. En revanche, le
pronostic du déficit d’acquisition du pic de masse osseuse et de I’ostéopénie de I’adulte jeune
semble plus réserve, avec la possibilité du développement précoce d’une ostéoporose (88). Le
manque de suivi de cohortes d’enfants ou d’adultes jeunes SHN ne permet cependant pas de
préciser les liens entre I’intensité, la durée de la pratique et les conséquences hormonales de

ces troubles.

234 Le dopage

2.3.4.1 Définition, réglementation et aspects médico-légaux

Il n’existe pas de définition universellement admise du dopage. Sur un plan 1égal, « il est
interdit, en vue de participer a des compétitions, d’utiliser des substances ou des procédés
thérapeutiques destinés a modifier artificiellement les capacités physiques ou a masquer

. cror 12
I’emploi de substances ayant ses propriétés - ».

" article L 3631-1 du code de Santé publique
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Cette définition juridique réduit le dopage a une population particuliere — les sportifs
compétiteurs qu’ils soient ou non licenciés — et le limite a une liste de substances et de
méthodes interdites récemment révisée'”. Actuellement, cette liste reprend celle élaborée et
proposée par I’Agence mondiale antidopage'®. Elle a été adoptée par le Comité international
olympique et par la plupart des fédérations sportives internationales. Elle ne concerne pas les
individus qui détournent les médicaments de leur usage thérapeutique pour améliorer
¢galement leurs compétences (sociales, physiques, cognitives ou émotionnelles) dans d’autres
champs sociologiques que celui du Sport, ou les individus qui détournent de leurs usages les
médicaments hors liste (psychotropes, antalgiques ...).

Il faut également signaler que cette liste est scindée en 3 sous listes a savoir celle des
substances et méthodes interdites en compétition, celle des substances et méthodes interdites
en et hors compétition, et celle des substances spécifiques (89). Ces distinctions ont été
¢tablies pour ne rechercher que les substances qui ont un effet ergogéne uniquement dans
certaines disciplines sportives (par exemple alcool et sports de précision) et surtout pour
permettre au sportif de se soigner en dehors des compétitions. Cela pose un réel probléme
avec la pharmacocinétique d’¢élimination de certaines substances. En effet, un médicament
administré quelques jours avant une compétition et dont les effets biologiques auront disparu,
pourra étre détecté lors d’un contrdle antidopage, le sportif risquant d’étre sanctionné alors
qu’il aura respecté le reglement

A cette réglementation, s’ajoutent les dispositions d’autorisation d’utilisation thérapeutique
prévues par le code mondial antidopage'® ou, théoriquement, toute substance interdite peut
étre utilisée en compétition apreés accord d’une agence compétente (comité d’autorisation
d’utilisation thérapeutique). En pratique, cela concerne majoritairement les GC locaux et les
B> mimétiques inhalés. S’il est improbable que des autorisations soient accordées pour des
substances comme [’érythropoiétine, en revanche d’autres - comme certains traitements
substitutifs hormonaux (insuline, stéroides anabolisants) — le seront vraisemblablement,
posant alors les problémes délicats de 1’évaluation de la justification de ces demandes et du
controle du respect des posologies, mais aussi d’éthique et de responsabilit¢ médicales. En

effet, doit-on autoriser des sportifs a participer a des compétitions de haut niveau dont on sait

13 Arrété du 20 avril 2004 relatif aux substances et aux procédés mentionnés a l'article L. 3631-1 du code de la
santé publique

'* L’agence mondiale antidopage a été créée en 1999 conjointement par les gouvernements et le mouvement
sportif international dans le but d’harmoniser et d’améliorer la lutte antidopage

"> Cf. note 14
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(au moins pour certaines disciplines) qu’elles représentent un risque important pour le sportif

, “, s .« . 16
ou pour la sécurité des autres participants ?

2.3.4.2 Epidémiologie et mode de pratiques

Le fait que le sportif convaincu de dopage soit exposé a des sanctions disciplinaires, ces
pratiques restent « clandestines ». Cela rend difficile 1’appréciation de la prévalence et la
connaissance des pratiques du dopage chez les SHN et les compétiteurs.

Quatre grandes sources permettent de 1’appréhender, celles provenant des études transversales
effectuées dans les populations d’adolescents et d’adultes jeunes, des contréles antidopage,
des saisies douanicres ou policieres qui ont été relayées dans les médias et des cas ponctuels
présentés par les sportifs « repentis » ou dans les publications médicales relatant une
complication liée a I’absorption de produit dopant.

Les données issues des enquétes de prévalence [revue in (90)] révelent qu’entre 3 et 5% des
adolescents et 5 a 15% des adultes jeunes auraient recours a [’usage de produits dopants. La
plupart de ces études concernent la population générale et se sont intéressées a la
consommation de stéroides anabolisants. Il existe une surreprésentation masculine avec un
sexe ratio d’environ 3/1. L’age moyen de la premiére prise est de 14 ans.

Une relation positive entre le niveau de pratique sportive et le dopage a été mise en évidence
au sein d’une population d’adolescents de la région Midi Pyrénées (91), 1,8% des adolescents
non-compétiteurs contre 7,7% des sportifs ayant pratiqué au niveau national ont déclaré avoir
utilis¢ des substances interdites. Ces données ont été confirmées par d’autres enquétes
nationales (92). Dans une population de 2000 sportifs amateurs, Laure et al. (93) ont trouvé
que 9,5% de sportifs avaient utilis¢é des produits dopants (essentiellement stimulants,
stupéfiants, GC) dont 60% avaient été prescrits. Dans environ 20% des cas, ces substances
¢taient prises en association.

Quelques ¢léments se dégagent de ces études : (i) le cadre du dopage déborde largement le
cadre de la pratique sportive (ii) il existe une augmentation de la fréquence d’utilisation des
produits dopants avec le niveau de compétition (iii) le dopage s’inscrit dans le cadre d’une
polyconsommation de produits dont certains effets — qu’ils soient volontairement recherchés
ou non — sont psycho-actifs. L utilisation de ce type de produits peut expliquer pour partie les
relations entre dopage, pharmacodépendance et toxicomanie constatées chez certains sportifs

(Cf. supra). (iv) Dans le sport amateur, la plupart des produits sont prescrits (stimulants,

'® Cf. cas Franck Bouyer pour autorisation thérapeutique standard du MODAFINIL en compétition cycliste
récemment accordée fin aott 2005 par ’AMA.
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glucocorticoides), soulignant le réle des médecins dans la diffusion du dopage de masse,
méme si cette « aide pharmacologique » est le plus souvent involontaire. En France, cela n’est
probablement pas le cas pour les produits dopants tels que 1’érythropoiétine ou ’hormone de
croissance recombinantes pour lesquelles la prescription est réglementée, méme si ces
médicaments qui relévent de la prescription d’exception sont maintenant délivrés dans les
officines.

Données issues des controles antidopage: En France, chaque année, 7000 a 8000

¢chantillons d’urine, sont analysés par le laboratoire national de dépistage du Dopage (Cf.

tableau I).
Tableau I : Evolution des contréles antidopage réalisée en France (94)
1999 2000 2001 2002 2003 2004
Nombre de controles antidopage 7726 7966 7235 7262 8105 8195

Rapports d’analyse positifs (en %) 17 3,60 4,02 5,23 6,80 6,30 4.8

On constate une augmentation du nombre de rapports positifs qui est attribué principalement a
I’augmentation du nombre de contrdles hors compétition, mais également a la recherche des
GC qui a débutée en 2000 dans le Cyclisme et s’est généralisé a I’ensemble des fédérations
sportives en 2002 (Cf. tableau II). Il faut noter qu’environ 40% des échantillons urinaires
proviennent des sportifs pratiquant le Cyclisme, I’Athlétisme, le Football ou le Rugby. On
peut remarquer que ces pourcentages sont a la fois surévalués car ils incluent les constats de
carence, mais également sous-évalués car certains rapports d’analyse ne sont pas considérés
comme positifs si la concentration urinaire mesurée est inférieure au seuil de positivité prévu
réglementairement pour certaines substances (par exemple seuil de 2 ng/ml pour la
nandrolone ou 100 ng/ml pour les 2 agonistes adrénergiques).

Le tableau II montre la fréquence élevée de I’utilisation des GC par le sportif qu’ils aient ou
non fait I’objet de prescriptions. L’accroissement de la fréquence des cas positifs de GC est
probablement di au fait que ces molécules ont été recherchées dans 1’ensemble des disciplines

sportives alors qu’elles n’étaient initialement recherchées que chez les cyclistes.

17 La notion de « rapport d’analyse positif » signifie la présence de substances dopantes interdites ou
soumises a restriction (avec ou sans justification thérapeutique) mais exclut toute substance a seuil
dont le taux ne permet pas de déclencher une procédure disciplinaire. Un contrdle antidopage est
également considéré comme positif dés lors que le sportif ne s’y est pas soumis. On appelle ce cas

« constat de carence ». Ils représentent environ 2,8 % des contrdles positifs.
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Cependant, ces données ne fournissent aucun renseignement permettant de relier la présence
d’une substance dans les urines a une pratique de dopage puisque ces médicaments font
I’objet d’autorisation d’utilisation thérapeutique. Par ailleurs, certaines substances qui sont

actuellement indétectables (par exemple insuline, GH, ACTH) échappent a toute statistique.

Tableau II : Evolution et répartition (en %) des principales substances mises en évidence dans

les controles antidopage (89)

2000 2001 2002
Cannabis 25 25 21
Salbutamol 22 21 12
Glucocorticoides 16 17 42
Stimulants 16 19 8
Stéroides anabolisants 10 9 5

Les sources judiciaires et les saisies douanieres :

Ces dernicres années, les saisies douanieres, notamment dans les milieux cyclistes
professionnels (Tour de France 1998, Giro 2000, affaire Rumsas 2002), ont révélé la diversité
des classes pharmaceutiques susceptibles d’étre utilisées par ces sportifs, parfois méme avant
que celles-ci ne soient commercialisées. Les révélations de certains coureurs lors des proces
qui ont suivi, ont confirmé I’importance et la fréquence des doses utilisées. Par exemple, on
peut citer les 37 produits saisis dans le coffre de la voiture de 1’épouse du coureur lituanien
(In PEquipe du 12/09/2002) qui contenait, entre autres, des dérivés hormonaux (GH, insuline,
testostérone, GC), des produits stimulants, des vasodilatateurs, du matériel a perfusion et des
seringues usagées dont [’analyse toxicologique révélera a posteriori des traces
d’érythropoiétine. Ces cas, méme s’ils ne démontrent pas la généralisation de telles pratiques
a I’ensemble du sport de haut niveau, génerent plusieurs commentaires : (i) ils mettent en
évidence un décalage entre les substances qui sont habituellement détectées au cours des
contrdles antidopage et celles qui sont susceptibles d’étre utilisées par les sportifs de haut
niveau parce qu’elles ne sont pas décelées'® (la plupart des hormones peptidiques et leurs
sécrétagogues). (i1) certains de ces médicaments n’étant plus produits en France (la plupart

des stéroides anabolisants) ou réservés a 1’usage hospitalier, leur utilisation n’est possible que

'8 I.’hormone de croissance n’est pas détectée. En France, 1’érythropoiétine recombinante et les GC ne sont
détectés que depuis 2000.
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s’il existe des sources de fabrication et/ou d’approvisionnement clandestines et illégales. Les
utilisateurs s’exposent alors a des sanctions pénales (iii) compte tenu des propriétés
pharmacologiques de ces substances, on devine que la finalité de leur usage est non seulement
d’améliorer la performance, mais également la récupération ou la lutte contre les effets
secondaires. (iv) étant donné la complexité et la difficulté a manipuler certains médicaments,
la diffusion de I’utilisation de ces produits n’a pu s’effectuer sans ’apport des connaissances

physiologiques et pharmacologiques issues du « monde » médical et scientifique.

2.3.4.3 Détection du dopage

Aprés un contrdle antidopage, une analyse est considérée comme positive si elle révele la
présence d’une molécule interdite dans un liquide biologique (urine essentiellement non
seulement en raison de sa facilit¢ de recueil, mais également parce qu’elle concentre les
substances absorbées). Les techniques de dosage employées qui sont de plus en plus
performantes (chromatographie gazeuse avec spectrométrie de masse) recherchent les
métabolites urinaires des substances interdites (excepté pour les substances non transformées
par le foie ou le rein).

Pour les xénobiotiques qui ont une composition chimique identique a celle des substances
naturellement excrétées dans les urines, le législateur a prévu plusieurs situations. Les
¢chantillons urinaires seront considérés comme caractéristiques de ’absorption illicite d’un
produit :

e Au dela d’une certaine concentration comme pour la nandrolone ou pour certaines
substances pouvant tre absorbées de manicre passive (cannabis) ou par des voies autorisées
(béta 2 mimétiques inhalés).

e Lorsque le rapport de deux métabolites chez un sportif sera supérieur a une certaine valeur
(par exemple rapport testostérone/épitestostérone >4 pour les stéroides anabolisants').
Ces seuils de précautions, qui ont la plupart du temps été¢ définis arbitrairement, sont
fréquemment 1’objet de remise en question. De nouvelles méthodes de détection des
hormones stéroidiennes basées sur I’analyse des isotopes du carbone seront applicables en
2006 (les hormones synthétisées par I’organisme contiennent majoritairement du C12 alors

que le C13 provient des stéroides de synthéese).

Dépistage indirect :

' Au dela de cette limite en 2006, la réglementation prévoit une analyse complémentaire par analyse isotopique.
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Pour pallier I’absence de détection de certaines substances (GH et ses sécrétagogues, IGF1,
insuline, ACTH), des méthodes dites « indirectes » ont été proposées. Elles sont basées sur
I’analyse de parametres sanguins dont la modification traduit de maniere hautement probable
en I’absence de maladie, ’administration d’une substance interdite. Il a été proposé
’utilisation d’un parametre unique (dépistage de ’EPO) ou d’une combinaison de parametre

(EPO, GH).

Dépistage de I’abus d’érythropoiétine recombinante (Rh EPO)

. Seuils de précautions :

Compte tenu de la large utilisation de 1’érythropoiétine recombinante — en particulier dans les
disciplines d’endurance - et avant [’utilisation d’une méthode de détection urinaire (95),
certaines fédérations internationales ont mis en place des seuils de précautions basés sur des
prélévements sanguins. Au deld d’une valeur limite d’hémoglobine ou d’hématocrite, les
sportifs ne peuvent participer a une compétition. Ces « no start » ont €té initialisés par I’Union
Cycliste Internationale en 1997, lorsque le taux d’hématocrite était supérieur a 50%. D’autres
fédérations (fédération Internationale de Ski, International Biathlon Union ...) utilisent le taux
d’hémoglobine - généralement supérieur a 180 g/L pour tenir compte des effets de ’altitude.
Ces limites artificielles ont souvent été critiquées, soit parce qu’elles ne correspondent pas a
des valeurs pathologiques (Hématocrite > 50%), soit parce que certains sportifs peuvent avoir
des valeurs ¢levées en I’absence de manipulations pharmacologiques.

e Combinaison de parameétres :

Pour améliorer la sensibilité des méthodes de détection indirecte et pour élargir la période
pendant laquelle il est possible de détecter une prise de Rh EPO, certains auteurs (96, 97) ont
proposé une combinaison de paramétres qui reflétent 1’augmentation de 1’érythropoic¢se. En
plus des parametres « classiques » de 1’érythropoiese (hématocrite, hémoglobine, volume
globulaire), le comptage des réticulocytes (cellules précurseurs des hématies, notamment les
formes immatures), et le dosage de la concentration plasmatique des récepteurs solubles a la
transferrine (STFR) (reflet indirect de 1’érythropoiése en 1’absence de carence martiale) ont été
récemment proposés (96, 97).

Parisotto ef al. (97) proposent en effet un modele « on » pendant la prise d’EPO et un modele
«off» apres la prise d’EPO basé sur la cinétique des principaux marqueurs de

I’érythropoié¢se. Ces modeles sont exposés dans le tableau III.
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Tableau III : Détection indirecte de ’abus d’EPO recombinante d’aprés (97)

On-he = Hb + 9. In(EPO)

On-hes = Hb + 6.62 x In(EPO) + 19.4 x In (STFR)
Off-hr = Hb — 60 x V(Ret)*

Off-hre = Hb — 50 x \(Ret) — 7 x In (EPO)

Modéles « on »

Modeéles « off »

Hb : concentration hémoglobine (g/L), EPO concentration plasmatique érythropoiétine (mUI/L),
Ret : % réticulocytes, sTFR : serum transferrin receptor (mg/L). he : combinaison hémoglobine-EPO, hes :
hémoglobine-EPO-STFR, hr : hémoglobine-réticulocytes, hre : hémoglobine-réticulocytes-EPO

* Le modele Off-Hr est utilisé par I’Union Cycliste Internationale depuis 2004 comme « no-start ».

On peut reprocher a cette méthode son manque de spécificité car le seuil de sécurité¢ de ces
parameétres est important. Autrement dit, certains sportifs seront faussement négatifs alors
qu’ils auront pris de la Rh EPO. Par ailleurs, ces valeurs ont été¢ établies a 1’aide d’un
automate donné (pour hémoglobine et réticulocytes) avec une molécule de Rh EPO ayant des
propriétés pharmacologiques propres. Il n’est pas certain que des expérimentations effectuées
avec d’autres automates d’hématologie et d’autres molécules recombinantes donnent les
mémes résultats. Enfin, d’autres produits dopants (stéroides anabolisants, GC) peuvent
stimuler 1’érythropoi¢se et modifier également ces paramétres. Pour ces raisons, ces
nomogrammes ne peuvent pas étre utilisés dans la détection de I’abus d’érythropoiétine pour

sanctionner les sportifs.

Dépistage de I’abus d’hormone de croissance

Il n’existe pas actuellement de test permettant la détection d’un apport exogéne de GH. Les
difficultés sont liées au fait que la molécule recombinante et I’hormone naturelle ne sont pas
distinguables et, d’autre part, au fait que, durant 1’exercice, I’excrétion rénale de GH est
considérablement augmentée limitant I’interprétation d’un taux élevé de GH urinaire apres
une compétition. Par ailleurs son dosage plasmatique est difficilement interprétable car la GH
est sécrétée de maniere pulsatile, est puissamment stimulée par le stress et sa demi-vie
plasmatique est bréve (98),.

Deux méthodes indirectes basées sur le dosage de paramétres sanguins, sont proposées :

o La premicre utilise le principe de I’inhibition du rétrocontréle inhibiteur de la sécrétion
hypophysaire par 1’administration exogéne de GH. L hypophyse sécréte majoritairement 2
isoformes de GH : la principale de 22 kDa représentant environ 90% de la GH circulante et

une isoforme de 20 kDa. En cas d’apport exogéne de GH, sachant que la GH recombinante est
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une isoforme de 22 kDa et que son administration entraine le rapport 20 kDa/22 kDa
s’effondre. Le dosage plasmatique de la GH 20 kDa peut étre obtenu directement en utilisant
un anticorps monoclonal spécifique non disponible (99) ou par soustraction en utilisant un
anticorps monoclonal anti-22 KDa et un anticorps polyclonal anti-(20 + 22) kDa (100). Les
limites de cette technique sont liées aux effets brefs (environ 24 heures) de 1’hormone
recombinante sur 1’organisme et a la faible quantité de GH 20 kDa circulante a 1’état basal
physiologique, souvent a la limite du seuil de détection. Elle perd également toute valeur si
une GH recombinante comportant un mélange « physiologique » des 2 isoformes était
disponible ou si des substances sécrétagogues de la GH (GHRH, GH related peptides) étaient
administrées.

. La seconde méthode de détection est basée sur les effets induits par I’administration de
GH sur I'IGF1 et ses protéines de liaison spécifiques (IGFBP), ainsi que sur les marqueurs du
remodelage des tissus osseux et conjonctifs. L’utilisation d’une combinaison de ces
paramétres est proposée par plusieurs auteurs (101-103).

La physiologie de 1’axe somatotrope étant abordée plus loin, nous signalons que la GH régule
positivement les concentrations plasmatiques d’IGF1 dont la forme de circulation principale
est intégrée dans un complexe ternaire de 150 kDa associant I'IGFBP3 et I’ALS, ces 2
dernicéres étant aussi stimulée par la GH. Elle régule négativement certaines IGFBP, dont
IGFBP1 et IGFBP2 (104). Elle augmente également la concentration plasmatique des
marqueurs du remodelage osseux collagéniques (télopeptides du procollageéne de type 1 et
produits issus de la dégradation du collagene I), non collagéniques (ostéocalcine) et
précurseurs du collagéne de type III (103, 105).

Cette méthode s’avere sensible car les concentrations plasmatiques de ces parameétres sont
relativement stables sur un nycthémere (104, 106), varient dans des proportions tres faibles au
cours d’un effort musculaire et restent élevés plusieurs jours aprés 1’administration de GH
(103).

Au contraire, son manque de spécificité limite son application car il existe de nombreux
facteurs confondants chez le sportif qui peuvent modifier ces paramétres ou masquer leur
augmentation (fractures, restriction calorique, utilisation de GC, stéroides anabolisants) (Cf.

chapitre 4 et 5 sur la régulation de I’axe somatotrope et du remodelage osseux).

2.3.4.4  Effets recherchés par ['utilisation de produits dopants
Il existe de nombreuses difficultés a démontrer expérimentalement les effets des produits

dopants sur la performance (effets ergogenes). Parmi ceux-ci on peut citer :
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(1) Les différences entre les conditions expérimentales des essais thérapeutiques, et les

conditions réelles (ou supposées comme telles) d’utilisation par le sportif (107-109):

e La méconnaissance des doses utilisées : il est difficile de connaitre exactement les
posologies employées par les sportifs. Ainsi la démonstration de I’efficacité des stéroides
anabolisants a ¢été longtemps retardée parce que leurs effets sont proportionnels aux doses
administrées, alors que les protocoles expérimentaux employaient des doses inférieures et
pendant une durée insuffisante (107, 109),

e [’utilisation en monothérapie alors que le dopage reléve d’une polyconsommation a la
recherche d’effets synergiques entre les produits.

(i1) Les conditions expérimentales qui ne permettent pas de contrdler ’ensemble des facteurs

responsables de la performance

(ii1) Les cohortes sont insuffisantes pour détecter des effets minimes qui, cependant, peuvent

étre déterminants sur la performance. En effet, les écarts de performance a trés haut niveau

sont tres faibles et nécessite donc des études qui ont une puissance statistique suffisante

(risque d’erreur de type [3).

(iv) La plupart des études recherchent des effets sur le gain de force et de masse musculaire,

ce qui limite la mise en évidence d’éventuels effets sur la puissance aérobie,

(v) Peu d’études concernent des sportifs trés entrainés,

(vi) Il existe probablement des variations individuelles avec des sujets répondeurs et non-

répondeurs, tolérants différemment de fortes doses de produits,

(vii) Les conditions expérimentales doivent respecter les contraintes éthiques ce qui limite le

développement d’expérimentations qui pourraient simuler les protocoles supposés de dopage.

Le tableau IV donne un apercu (non exhaustif) des motifs de I’utilisation de produits ou

procédés susceptibles d’avoir un effet ergogene, ainsi que les propriétés pharmacologiques

qui seraient impliquées. En effet, seuls quelques essais randomisés et contre placebo ont
permis de démontrer I’efficacité de certains produits sur la performance en endurance pour

I’EPO (110) ou en force et sur la masse musculaire pour les stéroides anabolisants (109).

L’ éphédrine associée a la caféine (111) ou les B agonistes adrénergiques (112) par voie

générale améliorent également la force maximale volontaire.

Il montre également que certains produits peuvent étre utilisés pour leurs effets ergogenes

directs et/ou pour réduire les effets de la fatigue (amélioration de la récupération, lutte contre

la douleur ...) ou pour masquer certains effets secondaires. Ainsi, la logique d’un dopage
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« bien conduit » nécessite 1’association de plusieurs produits. Dés lors, démontrer 1’efficacité

du dopage est d’une extréme difficulté dans le cadre d’études expérimentales.

Il permet également de concevoir I’'importance des effets iatrogeénes qui pourront découler de

I’utilisation de ces produits bien que les relations de causalité soient parfois difficiles a établir

(107).

Tableau IV : Principaux effets recherchés par les substances ou procédés dopants

Effets recherchés

Mécanismes physiologiques supposés

Substances en cause

Augmentation de la
puissance aérobie

Augmentation du débit cardiaque par effet
inotrope positif, par augmentation du volume
plasmatique ou diminution des résistances
périphériques

Transfusions auto ou hétérologues
Perfusion de macromolécules
Agonistes 3 adrénergiques
Vasodilatateurs ? GC ?, GH ?, SA ?

Augmentation du transport d’oxygene

EPO, Transfusions auto ou
hétérologues
Hémoglobines de synthése
GH ? IGF 1 72 GC ? SA ? Séjours en
atmosphéres hypoxiques ?

Augmentation de la diffusion de I’oxygeéne

EPO ?, facteurs d’angiogencse
recombinants ? RSR 13

Augmentation du métabolisme oxydatif

EPO ? SA ?

Action lipolytique

GH, stimulants alpha agonistes
adrénergiques, caféine

Augmentation de la
puissance anaérobie

Augmentation de la masse musculaire

SA, GH ?, Insuline ?, IGF 1 ?

Augmentation de la relation force/vitesse du
muscle strié¢ squelettique

SA

Augmentation de la
disponibilité des
réserves énergétiques
*

Amélioration de la pénétration cellulaire du
glucose

Insuline, IGF 1, EPO ?

Augmentation des stocks de glycogéne hépatique
et musculaire

GC, Insuline, IGF1

Lutte contre la fatigue
centrale

Effets psycho-actifs sur récepteurs
adrénergiques, sérotoninergiques ou

Stimulants (éphédrine), inhibiteurs du
recaptage de la sérotonine, GC ?,

neurostéroidiens SA?
Lutte contre les effets Effets neurologiques centraux sur récepteurs Anxiolytiques, bétabloqueurs, alcool,
de I’anxiété spécifiques cannabis, nicotine
Lutte contre la Hémodilution Dérivés macromolaires

détection des produits Diminution de la demi-vie plasmatique Diurétiques
Acidification des urines Hypouricémiants
Lutte contre la Antalgie centrale ou périphérique Antalgiques

douleur

Anti-inflammatoires stéroidiens et
non stéroidiens

Lutte contre certains
effets secondaires

Diminution de I’agrégation plaquettaire
Diminution de la viscosité sanguine
Diminution de I’hypercestrogénie
Diminution des effets de ’hypogonadisme

Antiagrégants, anticoagulants,
Vasodilatateurs
Anti-cestrogenes, inhibiteurs de
I’aromatase
B HCG, Clomiféne, LHRH

2.3.4.5 Conséquences sanitaires du dopage

Méme si le sportif qui utilise des produits dopants est conscient des risques qu’il prend pour

sa santé (sans toutefois les appréhender de maniére précise), ceux-ci ne constituent pas un
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frein efficace a leur consommation. En effet, chez ces sujets jeunes qui se sentent
invulnérables, 1’idée d’obtenir un bénéfice a court terme sur la performance, prend le pas sur
celle d’éventuels effets secondaires. 11 est difficile d’en établir une liste exhaustive, mais on
peut en proposer la liste suivante selon la gravité, le caractére aigu ou non :

Mort subite ou risques vitaux

Les mécanismes possibles sont les accidents thromboemboliques, les troubles du rythme du
rythme cardiaque, le spasme coronarien, 1’insuffisance rénale aigu€ par rhabdomyolyse (113).
Les substances en cause sont celles qui vont provoquer une augmentation de la viscosité
sanguine, une hyperagrégabilité plaquettaire (essentiellement EPO, transfusions sanguines,
stéroides anabolisants), provoquer une hyperadrénergie (stimulants, agonistes adrénergiques)
ou des troubles métaboliques arythmogénes (hypokaliémie sous GC ou diurétiques, ou
hyperkaliémie d’une insuffisance rénale aigu€). Ces complications sont probablement
favorisées par le surdosage, les associations médicamenteuses ou 1’existence d’une
cardiopathie sous-jacente - congénitale ou iatrogeéne - (GH, stéroides anabolisants).

On peut signaler également les risques métaboliques tels que 1I’hypoglycémie insulinique
(114), ainsi que I’insuffisance surrénalienne aigué€ post-corticothérapie (115) qui sera
développée plus loin.

Morts violentes : Suicides ou décés par accident de la voie publique

L’utilisation de substances ayant des propriétés psycho-actives peut s’accompagner d’acces
psychotiques, d’épisodes dépressifs séveres (particulierement en période de sevrage (71)) ou
d’altération de la vigilance. Ces complications peuvent survenir apres 1’arrét de la carriére
sportive probablement parce que certains sportifs ont développé une pharmacodépendance et
qu’ils continuent d’utiliser ces produits.

Accidents aigus pouvant remettre en cause la carriére sportive

11 s’agit de ruptures tendineuses ou musculaires qui peuvent étre favorisées par 1’utilisation de
stéroides anabolisants ou de GC (administration locales).

Les troubles du comportement induits par la consommation de substances ayant des effets
psycho-actifs (en particulier stéroides anabolisants) peuvent entrainer des conduites hétéro-
agressives vis a vis des adversaires ou partenaires. Ils peuvent entrainer des sanctions
disciplinaires voire pénales.

Risques chroniques

Aucune étude épidémiologique n’a mis en évidence la réduction de I’espérance et/ou de la
qualité de vie des SHN et encore moins de la relier au dopage (Cf. § effets déléteres de la

pratique intensive du sport). Compte tenu des produits utilisés, il est probable que certains
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sportifs qui ont eu recours de manicre prolongée a ces substances (particulierement chez les
sujets devenus pharmacodépendants (71, 116) pourront développer certaines complications.
Par analogie avec certaines maladies, on peut envisager :

Le développement de maladies cardiovasculaires par altération du profil lipidique,
développement d’une insulinorésistance (GH, GC, stéroides anabolisants, hémosidérose
iatrogéne) comme on peut le voir dans certaines situations pathologiques (acromégalie,
maladie de Cushing, hémochromatose).

Le développement de cardiomyopathies et d’insuffisance cardiaques chez les utilisateurs
de GH et/ou d’anabolisants (113).

Le développement de cancers notamment coliques et hormonodépendants (prostate) pour les
usagers de stéroides anabolisants. D’autre part, certaines publications ont montré qu’il existait
une relation positive entre l’augmentation du risque de cancer et les concentrations
plasmatiques d’IGF 1 (47, 117).

A part, le risque de transmission de maladies infectieuses (hépatites, SIDA) qui est li¢ a
I’administration parentérale des produits, comme cela est décrit chez les toxicomanes. Le
risque de transmission de maladie de Creutzfeld-Jacob parait important chez les culturistes
qui utilisent la GH d’origine cadavérique (118).

Retentissement sur les fonctions endocriniennes

Les conséquences de 1’utilisation des stéroides anabolisants vont entrainer un hypogonadisme
hypogonadotrope réversible aprés D'arrét de 1’administration, associ¢ a des signes de
virilisation, d’infertilité, d’arrét de la croissance chez [D’enfant et des signes
d’hyperoestrogénie surtout pour I'utilisation de dérivés aromatisables [revue in (119)]. Les
effets des produits hormonaux sur la fonction somatotrope ainsi que ceux sur I’administration
de la GH seront abordés au chapitre sur la régulation de la fonction de I’axe somatotrope. Les
effets des GC sur la fonction corticotrope seront abordés dans le chapitre sur la régulation de

I’axe HHS.

2.3.5 Le suivi médical réglementaire des sportifs de haut niveau
Compte tenu des éléments développés ci-dessus, le législateur™ a considéré le Sport de haut

niveau comme un probléme de santé publique et une pratique a risques”. Cet enjeu doit étre
relativisé au regard de celui que représente la lutte contre les effets de 1’alcoolisme du

tabagisme ou la sédentarité en raison du nombre limité des individus concernés par ces

20 Cf. note !
2 Cf. note ®

37



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

38

mesures. Il semble donc que 1’adoption de ces dispositions législatives et réglementaires ait
¢té essentiellement motivée pour limiter les effets négatifs du dopage et des conduites a
risques des SHN sur la masse des pratiquants, telles qu’elles ont été relayées dans les média
(par exemple lors des événements du Tour de France 1998, ou du décés par surdose du
cycliste Marco Pantani en 2004) (120).

L’organisation du suivi médical des SHN, dont les modalités ont été fixées par un arrété
interministériel”, est confiée aux fédérations sportives délégataires. Sa réalisation est assurée
par le médecin fédéral national. Les objectifs de ce suivi sont, en dehors du dépistage d’une
affection intercurrente et des contre-indications a la pratique du Sport de compétition, de
dépister les effets déléteres induits par la pratique intensive du Sport mais également de
dépister et réduire les risques étroitement associés a cette pratique (dopage, troubles des
conduites alimentaires). La réalisation de ces objectifs nécessite un contenu adapté qui
comprend I’évaluation de la physiologique cardiovasculaire au repos et a 1’effort, des données
anthropométriques, des aspects nutritionnels (diététiques et comportementaux) et
psychologiques et des examens biologiques qui permettent d’apprécier 1’hématopoicse, les
réserves martiales et le fonctionnement des principaux axes hormonaux.

Ainsi, les données du suivi de la fédération francaise de Cyclisme nous ont permis d’apprécier
le retentissement de la pratique intensive du Cyclisme sur la leucopoiese (16), ainsi que la
fréquence et les conséquences viscérales d’hémosidéroses provoquées par 1’administration

itérative de fer au sein d’une population de cyclistes professionnels (15).

2 Cf. note
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3 Chapitre 111 : Physiologie de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

Le cortisol est la principale hormone glucocorticoide produite par I’homme. C’est une
hormone stéroidienne qui est synthétisée a partir du cholestérol (121) dans la zone fasciculée
de la corticosurrénale, glande périphérique dont le fonctionnement et la trophicité dépendent
de I'intégrité des cellules hypophysaires sécrétant I’ACTH. L’axe HHS joue un rdle clé dans
le controle du métabolisme glucidique. L’intégrité de son fonctionnement est indispensable

pour que I’organisme puisse répondre et s’adapter a toute situation stressante.

3.1  Régulations principales
La physiologie normale de ’axe HHS est caractérisée par la sécrétion du cortisol selon un

rythme circadien, le respect du rétrocontrole hypothalamo-hypophysaire de cette hormone et
sa capacité de surimposer a tout moment la régulation stimulante du stress (122). L’ensemble
du fonctionnement de 1’axe HHS est représenté dans la figure n°3.

Les cellules corticotrophes sont localisées dans I’hypophyse antérieure et produisent une pro-
hormone (pro opio mélanocortine) dont les modifications post traductionnelles produisent de
fagon équimolaire la B-lipotropine, la B-endorphine, la mélanine et ’ACTH (123).

L’ACTH est une hormone peptidique qui est sécrétée de maniere pulsatile stimulée par le
CRF. Ce neuropeptide est sécrété par les neurones du noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus. L’arginine vasopressine (AVP) entraine ¢galement a un moindre degré la
production d’ACTH (124).

D’autres hormones ont des roles physiologiques accessoires, potentiateurs ou stimulateurs
(catécholamines, angiotensine II, vasoactive intestinal peptide) ou inhibiteurs (atrial
natriuretic factor) - de la sécrétion d’ACTH (124, 125). Les neurones produisant le CRF sont
sous l’influence de neurotransmetteurs cholinergiques et sérotoninergiques excitateurs et
gabaergiques inhibiteurs (125).

Boucle de rétroaction négative des GC (figure n°3) : Le cortisol exerce un rétrocontrole
inhibiteur sur la production de CRF et d’ACTH (126), bloquant non seulement la synthése des
transcrits hypothalamiques et hypophysaires, mais également le relargage immédiat d’ACTH
aprés administration de CRF chez ’animal (127). Cet effet est également exercé par les GC
de synthése. Ainsi, I’arrét de leur administration peut avoir des conséquences vitales lorsque

les besoins en cortisol de I’organisme augmentent brutalement (infection, intervention
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chirurgicale, traumatisme séveére), parce que le rétrocontréle inhibiteur qu’ils exercaient a

provoqué une insuffisance surrénalienne hypothalamo-hypophysaire transitoire (128).

Figure N°3 : Régulations de la fonction hypothalamo-hypophyso-surrénalienne

Signaux provenants desjcentes nerveux supérieurs

3 Stress :
seccccccccch Hypothalamus Effort musculaire
Hypoglycémie
CRF AVP Hypovolémie
Infection
hd hd Intervention chirurgicale
cecccccccc) Anté-hypophyse

ACTH

h_4

Cortex surrénalien

Rythme Circadien 4

Cortisolémie evunnvii| Cortisol plasmatique Activation
Sécrétion sur 24 +CBG

heures (CLU ceccces Inhibition

3.2 Facteurs influencant la sécrétion de cortisol

3.2.1 Rythme veille - sommeil :
Le cortisol selon un rythme circadien adapté a I’activité nycthémérale humaine. Le pic de

sécrétion (acrophase) survient peu avant le réveil, et le nadir en fin de soirée (129). La
concentration plasmatique de cortisol peut varier de 750 nmol/L le matin & moins de 100
nmol/L a minuit (122). Ce rythme peut se modifier en cas de décalage horaire dii a des

voyages (fréquent chez les sportifs internationaux), voire s’inverser en cas de travail posté.

3.2.2 Contraintes psychologiques physiques et psychologiques (figure n°3) :
Le cortisol est sécrété de maniére non spécifique pour répondre a une contrainte aigué. Les

mécanismes neurophysiologiques par lesquels ces facteurs « stressants» augmentent la

production de CRF et d’AVP sont mal ¢lucidés (124).
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Au cours d’un effort musculaire, il existe des circonstances additionnelles qui augmentent les
besoins en cortisol et qui peuvent mettre en cause la sécurité d’un sportif qui aurait une
insuffisance surrénalienne fruste post-corticothérapie :

e L’exposition, parfois brutale, a des conditions environnementales extrémes (froid, chaleur
et hypoxie).

e Lanécessité¢ d’une intervention chirurgicale apres un traumatisme. En effet, les contraintes
provoquées par la chirurgie sollicitent puissamment 1’axe HHS, notamment au décours de
I’anesthésie et durant la phase aigu€ post opératoire (130). Les besoins en
glucocorticoides, qui peuvent €tre multipliés jusqu’a un facteur 6 (128), nécessitent alors
une couverture per opératoire pour éviter une détresse circulatoire car les surrénales sont
incapables de répondre a cette brusque augmentation de la demande.

e L’hypoglycémie en cas d’efforts intenses et prolongés réalisés dans certains sports
d’endurance (131). L’hypoglycémie augmente la sécrétion de CRH et d’AVP,
probablement par un effet direct sur les cellules médio-basales hypothalamiques (132).
L’augmentation de la sécrétion de cortisol est alors nécessaire pour augmenter la
libération de substrats qui permettront la néoglucogenese.

e La fréquence d’infections, notamment des voies aériennes supérieures, est plus grande
chez les sportifs d’endurance (56). Dans ces situations, certaines cytokines, I’interleukine
1 béta (IL 1B) et I'interleukine 6 (IL 6) activent ’axe HHS (133-135), permettant ainsi

d’augmenter la production de glucocorticoides et de lutter contre 1’infection.

3.23 Age :
Chez le sujet agé, il existe une modification du rythme nycthéméral avec augmentation plus

précoce du cortisol plasmatique le matin (136). Le feed-back négatif est ¢galement diminué

(136, 137).

33 Transport plasmatique
L’ensemble des hormones stéroidiennes, en partie en raison de leur propriété lipophile, circule

dans le plasma sous forme liée a des protéines porteuses. D’un point de vue théorique, il est
admis que, seule la fraction non liée aux protéines (ou fraction libre), refléte la concentration
intracellulaire des hormones stéroidiennes et donc de 1’activité biologique (138).

Aux concentrations physiologiques, plus de 90% du cortisol transporté par voie sanguine
circule est lié (126), soit a la CBG (Cf. figure N°3) pour 75% (protéine spécifique de haute
affinité), soit, de maniere résiduelle et a part équivalente, a I’albumine et aux globules rouges

(139). La CBG est une o 2 globuline essentiellement synthétisée par le foie (126) avec une
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capacité de transport saturée pour des concentrations plasmatiques d’environ 700 nmol/L. Au
dela de ces concentrations, la fraction libre du cortisol augmente et déplace les hormones qui
ont une moins bonne affinité (déoxycortisol, aldostérone) augmentant leur clairance
métabolique (140). La plupart des GC de synthése ne se fixent pas sur la CBG excepté la
prednisolone et la prednisone (140).

Les roles physiologiques exacts de la CBG, en dehors de sa fonction de transport et de
réservoir plasmatique, ne sont pas clairement ¢lucidés. La variation de son affinité pour le
cortisol peut également moduler les effets biologiques de I’axe HHS et modifier la clairance
métabolique du cortisol (141).

Les concentrations plasmatiques de CBG varient modérément en fonction de 1’age. Elles sont
supérieures a celles de 1’adulte jeune chez I’enfant pré-pubere et inférieures chez le sujet agé.
Elles ne sont pas influencées par le sexe, le moment du cycle menstruel ni celui du
nycthémere (142). Elles peuvent augmenter de 200 a 300% lors de I’administration
d’cestrogenes ou pendant la grossesse, ou diminuer dans des situations pathologiques comme
I’hyperthyroidie ou des maladies hépatiques ou lors d’un traitement par GC (142). Ainsi, les
valeurs de la concentration plasmatique du cortisol total peuvent atteindre plus de 1000
nmol/L chez la femme enceinte ou sous contraception cestroprogestative. Par le méme
mécanisme, la concentration plasmatique du cortisol est également augmentée lors de
I’administration de modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes (tamoxiféne,
raloxiféne ....) (143). Cette augmentation de la CBG, qui se traduit par une augmentation de
la concentration plasmatique du cortisol total, ne s’accompagne pas d’hypercorticisme

puisque la fraction libre du cortisol n’augmente pas.

3.4  Métabolisme du cortisol
Le cortisol et les GC sont principalement métabolisés par le foie ou ils subissent des réactions

de réduction, oxydation, hydroxylation et de conjugaison (144).

La 11 béta hydroxystéroide déshydrogénase (11 B HSD) mérite une attention particuli¢re. En
effet, le cortisol peut étre également oxydé de maniere réversible en cortisone, forme
biologiquement peu active grace a cette enzyme qui existe sous 2 isoformes. La 11 3 HSD1
qui est principalement exprimée dans le foie mais également dans le tissu osseux et adipeux,
réduit la cortisone en cortisone et joue un réle important dans la régulation de la concentration
tissulaire de cortisol (145). La 11 B HSD2 s’exprime dans les tissus ou il existe des récepteurs

minéralocorticoides (rein, colon, glandes salivaires, cerveau). Cette enzyme limite la
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compétition entre le cortisol et I’aldostérone pour privilégier les effets minéralocorticoides

(126).

3.5 Effets biologiques des glucocorticoides
Les GC exercent leurs effets sur les tissus cibles en se liant & un récepteur soluble intra-

cytoplasmique (figure n°4). Les GC peuvent se lier soit avec un récepteur de type I ou MR qui
a une plus haute affinité pour 1’aldostérone et dont la liaison avec le substrat aura des effets
minéralocorticoides, soit avec un récepteur de type Il ou GR qui a une affinité élective pour le

cortisol et les GC de synthese dont la liaison avec le substrat entrainera des effets GC.

Figure n°4 : Mécanisme d’action des glucocorticoides : Effet anti-inflammatoire d’aprés (126)

NUCLEUS

Cytokines

Coactivator
complex

Inflammatory response
{TNFe, IL-1, IL-6,
1L-8, MCSF)

CELL MEMBRANE

La formation du complexe GR-cortisol - aprés certaines modifications (dimérisation et
dissociation d’un fragment protidique (heat shok protein (HSP)) - va se fixer a I’ADN
nucléaire (GR responsive element) en association avec la protéine 1 activatrice (AP-1)
comprenant c-fos et c-jun et promouvoir la transcription de génes cibles spécifiques pour que
les effets biologiques. Les effets anti-inflammatoires (Cf. figure n°4) s’exercent de plusieurs
fagons : (i) Ils induisent la synthése d’une protéine 1kB qui inactive la protéine NFB

responsable de la réponse inflammatoire. (ii) le complexe GR-cortisol est capable de fixer
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NF¢B empéchant ainsi son action. (iii) Le GR et NFiB sont en compétition pour limiter la
disponibilité du complexe coactivateur.

Le complexe GR-cortisol est également capable, en association avec AP-1, d’exercer des
interactions protéines-protéines permettant des effets plus rapides que ceux induits par les
modifications transcriptionnelles.

Effets sur le métabolisme du glucose

Les GC exercent leurs effets principaux sur le métabolisme du glucose (figure n°4) :

(1) [Is produisent dans les tissus périphériques (adipocytes, tissus conjonctifs,
lymphatique, musculaire et osseux) des substrats glucoformateurs (acides aminés, glycérol -
issu de la dégradation des acides gras,

(i)  IlIs activent les enzymes clés de la néoglucogenese (glucose-6-phosphatase et phospho-
énol-pyruvate-carboxy-kinase),

(iii)  Le glucose ainsi produit pourra étre utilisé de maniére privilégiée par certains tissus
glucides dépendants comme le cerveau, alors qu’il va inhiber la captation cellulaire du
glucose par d’autres tissus en s’opposant a I’action de I’insuline. Ces tissus pourront utiliser
d’autres substrats énergétiques comme les corps cétoniques ou le lactate.

(iv)  Ils préparent ’organisme a s’adapter a des stress ultérieurs en augmentant le stockage

hépatique du glucose par 1’activation de la glycogeéne synthase.

Figure n°5 : Régulation du métabolisme énergétique par les Glucocorticoides
(D’aprés Baxter JD, Rousseau GG. Glucocorticoid hormone action: an overview. In: Baxter JD,
Rousseau GG, eds. Glucocorticoid Hormone Action. New York: Springer-Verlag, 1979: 1-24.)
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Effets sur le métabolisme lipidique

L’action des GC sur le métabolisme des lipides est plus contrastée et contestée. Elle dépend
de I’expression de la triglycéride lipase et de la B-HSD1 dans les adipocytes, notamment dans
la graisse viscérale (145). Elle dépend également de la demande métabolique de 1’organisme.
Ainsi, dans les situations physiologiques ou I’insulinémie est basse [jeun, effort musculaire
(146)], ils exercent un effet lipolytique en potentialisant 1’action des autres hormones
lipolytiques (catécholamines, GH, glucagon). Dans les situations ou I’insulinémie est ¢levée
(post prandiale), ils exerceraient plutot un effet de stockage lipidique (147).

Effets minéralocorticoides

Le cortisol, en se liant aux MR, exerce une action minéralocorticoide moins puissante que
celle de 1’aldostérone (126). Il en résulte une tendance a 1I’expansion de la volémie et a une
diminution du pool potassique. Ainsi, ’administration prolongée de GC peut entrainer une
hypertension artérielle et une hypokaliémie responsable de troubles séveres du rythme
cardiaque.

Autres effets biologiques :

La plupart de ces effets permettent a I’organisme de répondre et de s’adapter au stress, mais
aussi de lutter contre les effets déléteres de la réponse a un stress (21). Ainsi, en plus des
effets immunosuppresseurs et anti-inflammatoires, le cortisol augmente le débit de filtration
glomérulaire et la clairance de [’eau libre. Il potentialise également 1’action des
catécholamines et de I’angiotensine sur la musculature vasculaire lisse (126).

Ils exercent une diminution sur la fonction ostéoblastique, augmentant 1’apoptose des
ostéoblastes. Sur le plan biologique cela se traduit par une diminution de la concentration

plasmatique de 1’ostéocalcine (148).

3.6  Exploration fonctionnelle de I’axe corticotrope
L’exploration de la fonction corticotrope nécessite le dosage des hormones et/ou de leurs

métabolites au repos, ¢éventuellement complété par des épreuves pharmacologiques de
freination ou de stimulation. Ces tests sont utilisés en routine clinique pour objectiver un
dysfonctionnement endocrinien.

L’¢évaluation systématique de la fonction surrénalienne du sportif de haut niveau a été
récemment appliquée par certaines fédérations sportives dans le cadre du suivi réglementaire
des sportifs de haut niveau®. L’utilisation fréquente des GC chez les compétiteurs (voir

chapitre 2) justifiait cette évaluation.

B Cf. note 1
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3.6.1 Conditions pré-analytiques
La validité¢ de la mesure biologique est essentielle pour interpréter les résultats. Elle dépend

d’abord des conditions dans lesquelles les préleévements ont été réalisés. Ces conditions
générales qui sont répertoriées dans le guide de bonne exécution des analyses biologiques,
nécessitent des précautions durant la phase initiale du prélévement, de son conditionnement
(centrifugation, aliquotage, conservation, transport), et a la phase analytique (calibration des
automates, constitutions des normes, conservation des réactifs).

Certaines de ces conditions sont plus spécifiques au sportif de haut niveau. Elles doivent étre
connues car elles peuvent influencer les valeurs des paramétres hormonaux, notamment pour
I’axe corticotrope. Ce sont surtout la proximité d’un effort intense (voir chapitre 6 ), le statut
nutritionnel précédent le prélévement (149) et la notion d’un traitement récent notamment par
GC.

Ce dernier renseignement est maintenant plus facile a obtenir bien que les GC soient sur la
liste des produits interdits en compétition. En effet, le code mondial antidopage autorise leur
administration locale (transdermiques, inhalées, oculaires ou par infiltrations) sous réserve
que leur prescription ait fait 1’objet d’une demande d’autorisation d’utilisation thérapeutique

abrégée.

3.6.2 Explorations basales

3.6.2.1 Cortisol
L’évaluation de la fonction surrénalienne au repos repose essentiellement sur le dosage du

cortisol. Les milieux biologiques utilisés sont le plasma, 'urine ou la salive. Plusieurs

méthodes de dosage sont utilisées :

e Radioimmulologiques par compétition ou radioimmunoassay (RIA)

e La chromatographie liquide en haute performance (HPLC) permet de séparer le cortisol
des autres stéroides et des GC endogeénes. Le dosage est réalisé¢ par fluorométrie ou
spectrométrie de masse.

e Immuno-dosages n’utilisant pas un traceur radioactif, mais des méthodes de révélation du
cortisol par fluorescence ou luminescence, mais offrant la possibilité d’étre automatisés.
Les valeurs du cortisol obtenues varient en fonction de la méthode et de la trousse de dosage
employées (150, 151). La technique de dosage par HPLC couplée a la spectrométrie de masse
reste la méthode de référence car elle permet d’éviter de surestimer la mesure du cortisol
plasmatique en les distinguant des androgenes, des GC surrénaliens mineurs et de leurs

précurseurs (cortisone, 11 B déoxycortisol, 17 a hydroxy-progestérone) ainsi que des GC de
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synthese (126). Cependant sa réalisation lourde limite son emploi en routine. Nye et al. (151)
ont montré que la concentration plasmatique de cortisol était surestimée de 35% lorsqu’elle
¢était mesurée par immunofluorescence, par rapport a la valeur obtenue par HPLC. En pratique
et en routine de laboratoire, la technique de dosage en RIA est actuellement considérée
comme la méthode de choix. La sensibilité et la spécificité va alors dépendre de la qualité de
I’anticorps utilisé, notamment dans les réactions croisées avec les autres stéroides.

Cortisol plasmatique :

Les dosages employés mesurent le cortisol plasmatique total. La fraction libre plasmatique
qui reflete la fraction biologiquement active est difficilement réalisable techniquement et
financierement. Il est possible d’estimer la fraction biodisponible plasmatique du cortisol en
dosant la concentration de la CBG (124), mais ce dosage n’est pas disponible en routine. Les
concentrations de cortisol plasmatique varient selon un rythme nycthéméral. Elles sont
maximales le matin au réveil (275 a 550 nmol/L) pour se situer entre 85 et 275 nmol/L vers
16 heures.

Cortisol salivaire :

La concentration salivaire du cortisol refléte sa fraction libre car cette hormone diffuse
librement dans la salive (152). Cette concentration est bien corrélée a celle du cortisol libre
plasmatique (153), bien qu’elle lui soit inférieure de 30% en raison de 1’oxydation du cortisol
par la 11 B HSD2 qui est présente dans les glandes salivaires (154). La simplicité du recueil
salivaire en fait un dosage d’élection en ambulatoire, notamment chez le sportif. Cependant,
son utilisation en routine pour des grandes cohortes est limitée car ce dosage n’est pas
automatisable.

Cortisol urinaire :

Environ 1% du cortisol est excrété dans les urines sans avoir été métabolisé (124). Le dosage
du cortisol libre dans les urines de 24 heures (CLU) est un indicateur de la concentration
plasmatique intégrée de cortisol libre. Sa valeur sera d’autant plus élevée que les
concentrations plasmatiques de cortisol seront supérieures a 690 nmol/L, valeur a partir de
laquelle la CBG est saturée (124). Les valeurs normales du CLU sont de 55 a 250 nmol/24
heures (124). Elles sont normales chez le sportif lorsque le recueil est effectué¢ lors d’une
journée de repos (44).

En pratique ce dosage est peu fiable chez le sportif de haut niveau en ambulatoire dans le
cadre d’un suivi médical systématique. En effet, I’absence de controle des conditions de
recueil des urines limite 1’utilisation de ce dosage chez des sujets qui risquent d’assimiler ce

recueil a un contrdle antidopage.
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3.6.2.2 Autres parameétres :
Le dosage de ’ACTH n’est habituellement utilis€ en premiére intention dans 1’appréciation

de la fonction surrénalienne au repos. Il peut étre utilis€é pour apprécier la réponse
hypophysaire dans le contexte d’exploration dynamique de la fonction surrénalienne (Cf. §
3.6.3).

Certains auteurs (155, 156) proposent d’associer le dosage plasmatique du sulfate de
déhydroépiandrostérone (S-DHEA) a celui du cortisol pour évaluer la fonction surrénalienne
a I’état basal. En effet, le DHEA qui est un précurseur des androgeénes gonadiques
(testostérone, cestrogénes) est essentiellement sécrété par la zone réticulée de la
corticosurrénale. Avant d’étre transformé par les gonades en androgenes, il circule dans le
plasma sous forme sulfatée. Ainsi, une valeur normale de S-DHEA ajustée en fonction de
I’age et du sexe témoignerait d’une fonction corticotrope normale si elle est associée a une

valeur du cortisol plasmatique de base normale (156).

3.6.3 Explorations dynamiques
Les analyses de la sécrétion basale de cortisol peuvent se situer dans la zone de normalité

alors méme que la surrénale est incapable de répondre a un stress en accroissant la production
de cortisol. L’objectif des tests dynamiques est donc de confirmer ou d’infirmer une

insuffisance surrénalienne.

3.6.3.1 Tests ala recherche d’une insuffisance surrénalienne
Les principaux tests utilisés sont décrits dans le tableau IV. Les tests d’hypoglycémie

insulinique et a la métopyrone®, ce dernier n’étant pratiquement plus réalis€¢ en pratique
courante, sont des tests de référence (157-159). Une réponse normale a ces tests exclut une
insuffisance surrénalienne. Etant donné qu’ils peuvent étre mal tolérés, voire entrainer des
complications séveres chez les sujets fragilisés, ils nécessitent une surveillance médicale
permanente et ne peuvent tre réalisés en ambulatoire (158). Pour éviter ces inconvénients, le
test court au Synacthéne® a 250 ng est plus utilisé (159). Cependant 1’efficacité de ce test est
contestée dans plusieurs études car il existe des discordances avec le test d’hypoglycémie
insulinique pouvant aller jusqu’a 50% des observations (160). Il existe en effet un risque de
classer des sujets comme normaux alors qu’ils sont réellement insuffisants surrénaliens. Il est
¢galement reproché a ce test de n’explorer que la réponse surrénalienne et d’utiliser des doses
supra-physiologiques d’ACTH. C’est pourquoi Dickstein et col. (161) ont proposé de réaliser
une stimulation surrénalienne a la dose de 1 pg. Ce test présente 1’avantage d’utiliser des

doses proches de la réponse hypophysaire physiologique en cas de stress (161). Bien que cela
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reste controversé (157), il semble que le test a 1 pug soit mieux corrélé que celui a 250 pg avec

le test d’hypoglycémie insulinique (161-165).

En pratique et en premicre intention, nous recommandons |’utilisation du test a 1 pg pour

I’exploration de la fonction surrénalienne du sportif.

La validité des critéres de jugement reste cependant un probléme majeur dans I’interprétation

des résultats (150) surtout lorsque les valeurs sont proches du « cut off ». En effet, dans

I’ensemble des publications les valeurs seuils sont présentées en valeur absolue et pour un kit

de dosage donné. Clark et al. (150) ont montré que les pics des valeurs de cortisol pouvaient

varier de 25% selon le kit de dosage utilisé. Il serait préférable d’exprimer les valeurs seuil en

moyenne + déviation standard en référence aux valeurs obtenues a 1’état basal, et ce, pour un

kit donné.

Tableau IV : Principaux tests d’évaluation dynamique de la fonction surrénalienne

Réalisation

Principe

Critéres de

jugement

Critéres de normalité

Administration

de Synacthéne®

Injection 1V de 250 ng

ou 1 pg le matin a

Stimulation de la

réponse surrénalienne

Cortisolémie pic ou

30 minutes apres

Cortisol > 550 a 600

nmol/L

jeun I’injection
Testa la Administration orale Stimulation de la Dosage plasmatique | 11 DOC > 210 nmol/L
métopyrone® de 30mg/kg de réponse hypothalamique du 11 DOC et Cortisol effondré
métopyrone® a minuit | en réponse au blocage de | cortisol + ACTH a 8§
la sécrétion de cortisol heures
(inhibition du
cytochrome P450 ¢y)
Test Injection IV de 0.1 a Stimulation de 1’axe Pic de cortisol et Cortisol > 500 a 550

d’hypoglycémie | 0.15 Ul d’insuline / kg | HHS par hypoglycémie | ACTH plasmatique | nmol/L. Test validité
insulinique le matin a jeun Glycémie si nadir glycémique <
2.2 mmol/L ou < 50%
de la valeur pré test
Test au CRF Injection IV de CRF Stimulation de la Pic de cortisol et | Cortisol > 450 nmol/L
lpg/kg le matin a jeun | réponse hypophysaire et | ACTH plasmatique

surrénalienne

a 30 minutes

3.6.3.2 Explorations des hypercorticismes

La maladie de Cushing (voir infra) est rare mais provoque des complications séveres si son

diagnostic est retardé. Le probléme principal consiste a différencier cette affection d’une

pseudo maladie de Cushing ou d’une situation biologique pour laquelle est constaté une
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¢lévation du cortisol plasmatique (122, 166). Ces explorations sont habituellement réalisées
en milieu endocrinologique chez des patients pour lesquels un hypercorticisme clinique et/ou

biologique est suspecté.

Figure n° 6: Consensus : Arbre diagnostic devant une suspicion d’hypercorticisme d’apres (166)

Clinical Suspicion

+ Increased Urinary Free Cortisol (three 24h collections)
+ Lack of cortisol suppression after low-dose dexamethasone testing
*+ Increased “Late-Evening” Salivary Cortisol (test incompletely evaluated)

| When necessary

+ Midnight plasma Cortisol
- . Cortisol Diurnal Rhythm
Hypercortisolism 2 mg DSTCRH test

Cushing’s Syndrome

l

Adrenal Pituitary Ectopic
+ ACTH low normalfhigh normalivery high
* CRH lest no response response rare response
+DEX.8 mg no suppression  suppression rare suppression
* CT/MRI adrenal  mass(es) normalhyperplasia® normal/hyperplasia *
* MR pituitary normal turmnaor (60%) normal
* BIPSS not applicable  gradient no gradient

(pitiperiph.) {pitipariph.}
* nodules

Un arbre diagnostique complexe est proposé (Cf. figure n° 5), comportant une série
d’investigations complémentaires en deux temps (122, 166). Seul le premier temps qui
consiste a ¢liminer une maladie de Cushing, concernera en routine les investigations du
sportif de haut niveau qui, dans la plupart des cas, présente une élévation asymptomatique du
cortisol plasmatique. Le deuxiéme temps qui cherche a individualiser une sécrétion tumorale
ne sera pas développé dans ce travail.

Outre le dosage du CLU ainsi que 1’analyse du rythme circadien du cortisol, le premier temps
exploratoire consiste en un test de freinage simple a la dexaméthasone (DXM). Le dosage du
cortisol salivaire a minuit serait particuliérement intéressant car non invasif et bien corrélé au
CLU (167). La DXM est un GC de syntheése dont I’activité frénatrice est 40 fois supérieure a
celle du cortisol. Son administration entraine la suppression de la sécrétion hypophysaire
d’ACTH et, par voie de conséquence, la diminution du cortisol plasmatique. Il s’agit
d’administrer par voie orale a minuit 1 mg de DXM (ou 0,5 mg toutes les 6 heures pendant 48

heures). Le dosage du cortisol plasmatique est réalisé le lendemain matin a 8 heures.
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La fonction surrénalienne est considérée comme normale si le cortisol plasmatique est
inférieur a 140 nmol/L soit environ 50% de la valeur basale (100 a 200 nmol/L selon les kits
de dosage) (122). Cependant, I’absence de réponse a la DXM peut étre due a une
malabsorption (ou une non-absorption) de la DXM ainsi qu’a la diminution de sa demi-vie
plasmatique provoquée par des médicaments inducteurs enzymatiques (122). Le test a la
DXM peut éventuellement étre suivi d’un test de stimulation de I’axe corticotrope par le CRF
(168), voire d’une hypoglycémie insulinique qui permettrait une meilleure discrimination
entre maladie de Cushing et les situations d’hypercortisolisme non stimulable (122, 126). En

cas de doute persistant, un test de freination fort a la DXM (8 mg sur 2 jours) est propos€.

3.64 Principales caractéristiques de 1a maladie de Cushing
Il s’agit d’une sécrétion prolongée et inappropriée de cortisol caractérisée par un taux

anormalement ¢élevé de cortisol libre circulant, la perte du rétrocontroéle hypothalamo-

hypophysaire et du rythme circadien de la sécrétion du cortisol (122). Son incidence est

faible, 5 a 10 patients pour 1 000 000 (126).

Son étiologie principale consiste en la sécrétion excessive d’ACTH par une tumeur bénigne

hypophysaire ou, plus rarement de la sécrétion autonome de cortisol par une tumeur

corticosurrénalienne ou une tumeur ectopique a ACTH (123).

Son diagnostic repose (Cf. figure n°6) sur la mise en évidence de la perte du rétrocontrole

hypothalamo-hypophysaire par 1’absence de freination de la production de cortisol et/ou

d’ACTH. Le diagnostic étiologique est basé¢ sur 1’imagerie neuroradiologique (adénome

hypophysaire) et ou/viscérale (tumeur corticosurrénalienne). La mise en évidence d’une

sécrétion localisée d’ACTH ou de cortisol par cathétérisme du sinus caverneux est discutée.

Le diagnostic différentiel consiste a éliminer les situations de découverte d’un cortisol

plasmatique élevé :

e Les syndromes de pseudo-Cushing qui peuvent avoir des présentations cliniques
similaires, notamment les syndromes dépressifs (169) ou de dépendance alcoolique (170),

e Dans les situations d’hyperoestrogénie par augmentation de la CBG (grossesse, pilule
cestroprogestative ou d’utilisation de SERM),

e Les restrictions caloriques séveres chroniques ou aigués (80, 171),

e [’administration exogene de GC croisant avec 1’anticorps anti-cortisol du kit de dosage
utilisé,

e Les rares syndromes de résistance au GC soit par mutation des GR ou de la 3 HSD1 qui se

manifeste par une hypertension artérielle et/ou une faiblesse musculaire (145).
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Tableau V :Principaux signes cliniques de la maladie de Cushing non liés aux manifestations du

volume tumoral d’apreés (122)

Troubles neuropsychiques Dépression, labilité émotionnelle, dysphories

Diminution de la libido

Anomalies cardiovasculaires Développement de 1ésions athéromateuses

Hypertension artérielle

Anomalies cutanées Me¢lanodermie, Peau fragile, Acné, hirsutisme

Modifications de la composition corporelle Obésité ou surcharge pondérale centripéte

Répartition facio-tronculaire des graisses sous-cutanées

Modifications endocriniennes Oligoaménorrhée
Intolérance au glucose, résistance a ’insuline voire

diabéte

Altérations de I’appareil locomoteur Faiblesse musculaire proximale
Ralentissement de la croissance chez I’enfant
Ostéoporose

Ostéonécroses aseptiques

Effets immunosuppresseurs Sensibilité accrue aux infections

Anomalies métaboliques Hypertriglycéridémie, Hypokaliémie

L’ensemble des symptdmes montre les effets délétéres de la production excessive de GC. Ces
complications sont rencontrées au cours de 1’administration chronique de GC pour des doses
dépassant 7,5 milligramme/24 heures de prednisolone (172) avec un risque supplémentaire
d’insuffisance surrénalienne aigu€ en cas d’interruption du traitement, d’infection sévére ou
d’intervention chirurgicale (128). Cependant, les syndromes de Cushing iatrogeénes se
rencontrent également lors de 1’administration locale et prolongée de GC.

Etant donné I’installation généralement progressive des troubles, les formes débutantes sont
peu spécifiques et peuvent étre confondues avec un syndrome de surentrainement chez le
sportif notamment en raison de la diminution de la performance (atteinte musculaire) et des
troubles neuropsychiques qui peuvent étre présents (12).

La toxicité musculaire des GC limite probablement leur utilisation prolongée chez le sportif.
Au regard des complications exposées dans le tableau ci-dessus, il est logique de penser que
leur administration répétée peut entrainer une ostéoporose, des troubles du métabolisme

glucidique ainsi que I’installation d’une pharmacodépendance.
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3.6.5 Insuffisance surrénalienne
L’insuffisance surrénalienne est une maladie chronique d’évolution lente, souvent fruste, dont

le risque principal est la survenue d’'une décompensation aigué pouvant menacer le pronostic
vital a ’occasion d’un phénomeéne intercurrent (infection, intervention chirurgicale ...).

Deux grands types d’étiologie sont distinctes selon le niveau d’atteinte (126) :

. Les insuffisances surrénaliennes secondaires sont caractérisées par un déficit de
sécrétion d’ACTH le plus souvent d’origine tumorale ou post thérapeutique et pour lesquelles
la fonction minéralocorticoide est conservée. L’administration exogene de GC en altérant la
sécrétion hypophysaire d’ACTH est, de loin, la cause la plus fréquente d’insuffisance
surrénalienne.

o Les insuffisances surrénaliennes primaires par destruction du parenchyme surrénalien
sont rares et caractérisées par un déficit minéralo et glucocorticoide dont les causes sont
principalement auto-immunes ou infectieuses. A part, les déficits enzymatiques congénitaux
qui sont diagnostiqués chez le nourrisson ou dans la petite enfance.

Les symptomes cliniques traduisent 1’existence d’un déficit gluco et/ou minéralocorticoide.
Les manifestations neuropsychiques (dépression, asthénie), 1’anorexie et l’intolérance a
I’effort (malaise orthostatiques, hypoglycémie), sont souvent au premier plan et, comme dans
la maladie de Cushing, peuvent également évoquer un surentrainement chez un sportif. Ce
diagnostic devra étre systématiquement évoqué chez un sportif ayant bénéficié d’une

corticothérapie (le probléme diagnostique sera évoqué dans la deuxieéme partie).
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4 Chapitre 1V : Physiologie de I’axe Somatotrope

L’hormone de croissance (GH) est le principal effecteur de 1’axe somatotrope. Comme le
cortisol, elle peut étre produite en réponse a un stress aigu ou chronique. Elle exerce ces effets
sur les tissus cibles de maniére ubiquitaire directement ou par I’intermédiaire de 1’ Insuline-

like Growth Factor I (IGF 1) en stimulant sa production hépatique (173).

4.1  Principales régulations de la sécrétion de GH
La GH est une hormone peptidique de 191 acides aminés secrétée de manicre pulsatile par les

cellules chromaffines de 1’hypophyse antérieure. Il existe plusieurs isoformes de GH, la
principale ayant un poids moléculaire de 22 kilo Dalton (kDa) et la seconde ayant un poids
moléculaire de 20 kDa qui représentent respectivement 90 et 10 % de la GH circulante. Ces
deux formes sont actives biologiquement (174). La GH circule dans le plasma liée a des
protéines porteuses spécifiques (GHBP) dont la principale est une protéine de haute affinité
correspondant au domaine extra-membranaire du GHR (175).

Figure n°7 : Régulation neuroendocrinienne de la sécrétion de GH adaptée d’aprés (176)
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Comme cela est présenté dans la figure n°7, la régulation de 1’axe somatotrope est complexe

et comprend :

e Une boucle ouverte neuroendocrinienne contrélée de manieére complexe par des
neuropeptides hypothalamiques, les neuromédiateurs et les autres axes endocriniens.

e Une boucle fermée endocrinienne inhibitrice par rétrocontrole.
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4.1.1 Régulation hypothalamique
La régulation neuroendocrinienne est principalement assurée par deux peptides

hypothalamiques : le GHRH et la somatostatine (SRIF) (176). Le GHRH est synthétisé par les
neurones du noyau ventromédial de I’hypothalamus et stimule la synthése et la sécrétion de
GH, alors que le SRIF inhibe seulement la sécrétion sans affecter la biosynthése, s’opposant
ainsi aux effets du GHRH (174).

L’action de ces neuropeptides est principalement régulée par les systémes monoaminergiques
et cholinergiques. La clonidine (o, agoniste adrénergique) augmente directement la
production de GHRH. L’acétylcholine (ACH) semble jouer un role essentiel dans I’inhibition
du tonus somatostatinergique. En effet, plusieurs études ont montré que 1’administration
d’agonistes cholinergiques (pyridostigmine ou néostigmine) augmentait la sécrétion de GH,
alors que celle d’antagonistes (atropine) la bloquait (177). Le tonus somatostatinergique est
¢galement augmenté par les B, agonistes adrénergiques et la sérotonine (176).

D’autres [GH related peptides (GHRP)], dont un peptide synthétisé par les cellules de la
muqueuse gastrique (la Ghreline) qui a été récemment individualisé (178), stimulent
¢galement la sécrétion de GH. La ghreline agit par I’intermédiaire d’un récepteur spécifique
de maniére synergique et indépendante du GHRH, soit directement au niveau

hypothalamique, soit indirectement au niveau hypophysaire (174).

Plusieurs facteurs régulent la sécrétion de GH :

o La glycémie, I’hypoglycémie augmentant la sécrétion de GHRH par voie o
adrénergique,
. Certains acides aminés (arginine, leucine, ornithine) qui augmentent la sécrétion de

GH en inhibant le SRIF,

. La phase profonde du sommeil qui représente une proportion importante de la GH
sécrétée sur le nycthémere,

. Les conditions stressantes, comme pour 1I’axe HHS — dont DI’effort musculaire -

augmentent ¢galement la sécrétion de GH,

. Le jetine prolongé qui augmente la fréquence et I’amplitude des pics de sécrétion de
GH.
4.1.2 Régulation par rétrocontrole négatif :

La GH circulante et I'IGF1 exercent un rétrocontrdle inhibiteur au niveau hypothalamique en

augmentant vraisemblablement le tonus somatostatinergique. En effet, ’administration aigué
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parentérale de GH inhibe la réponse hypophysaire provoquée par le GHRH (179). Cette
inhibition est levée par ’administration de pyridostigmine (176).
Les mécanismes par lesquels IGF1 exerce ses effets inhibiteurs sur la sécrétion de GH aux

niveaux hypothalamiques et/ou hypophysaires ne sont pas clairement élucidés (176).

4.1.3 Autres facteurs régulant la sécrétion de GH au niveau hypothalamique

4.1.3.1 Substrats énergétiques et hormones
Les effets de la GH sur le controle de la croissance sont bien connus (180). Les observations

chez les sujet déficitaires en GH ont également révélé que 1’axe somatotrope était aussi
impliqué dans la régulation de la composition corporelle (181-183), de la masse musculaire
(184), du métabolisme osseux (185), et de la fonction cardiaque (186). Le réle de la GH dans
le contrdle du métabolisme énergétique est donc important. Il est donc logique que sa
sécrétion hypothalamo-hypophysaire soir régulée par des substrats énergétiques et des
hormones.

Glycémie

Hypoglycémie :

L hypoglycémie est un stimulant majeur de la sécrétion de GH dont le principe est utilisé,
comme pour la fonction corticotrope, pour I’évaluation dynamique la fonction somatotrope
(test d’hypoglycémie insulinique) (174). Le mécanisme par lequel I’hypoglycémie augmente
la sécrétion de GH s’effectue vraisemblablement via la stimulation de GHRH par la voie
alpha adrénergique.

Hyperglycémie :

L’augmentation de la glycémie secondaire a l’absorption orale de glucose entraine une
variation biphasique de la sécrétion de GH. La concentration plasmatique de GH diminue au
cours des 3 premicres heures qui suivent I’absorption de glucose, puis augmente tardivement
dans un délai de 3 a 5 heures (176). La diminution initiale de la sécrétion de GH serait li¢e a
une augmentation du tonus somatostatinergique puisque la réponse hypophysaire a une
administration de GHRH est bloquée par I’hyperglycémie (187) et levée par I’administration
de pyridostigmine (188). L’augmentation tardive de la sécrétion de GH est la conséquence de
la diminution de la glycémie provoquée par [’insulinémie réactionnelle au pic

d’hyperglycémie.

Acides aminés :

56



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

o7

Les propriétés sécrétagogues de la | -arginine sont bien connues et utilisées dans 1’exploration
fonctionnelles de I’axe somatotrope (174). Cet acide aminé essentiel agirait essentiellement en
inhibant le tonus somatostatinergique (176). En effet, chez les sujets déficitaires en hormone
de croissance par insuffisance de GHRH, la sécrétion de GH n’est pas modifiée par
I’administration de -arginine (189). En plus, [’administration concomitante de
pyridostigmine, agoniste cholinergique, n’a pas d’effet synergique sur la réponse
hypophysaire (189). L arginine étant le substrat principal de la NO-synthase (NOS) (190), le
role du monoxyde d’azote dans la stimulation de la réponse a la GH a été évoqué (191).
Cependant les études pharmacologiques chez ’homme - administration d’un inhibiteur de la
NOS (192) ou d’un producteur de NO (193) - n’ont pas mis en évidence d’altération de la
réponse hypophysaire a I’hypoglycémie insulinique.

D’autres acides aminés (leucine, ornithine) sont ¢galement capables de stimuler la sécrétion
de GH s’ils sont administrés par voie veineuse. Ainsi, le test a I’ornithine est largement utilisé

chez I’enfant dans I’exploration fonctionnelle des retards staturaux.

Concentration plasmatique en acides gras libres (AGL):

Les AGL régulent la sécrétion de GH; les concentrations basses la stimulant et les
concentrations ¢levées la réprimant. Les AGL agiraient en augmentant le tonus
somatostatinergique (194-196). En effet, ’administration de médicaments bloquant la
libération dans la circulation d’AGL par les adipocytes (Acipimox), entraine une
augmentation de la sécrétion basale de GH et potentialise la réponse hypophysaire provoquée
au GHRH (195). Cette réponse est également augmentée apres 1’administration préalable de

pyridostigmine suggérant un mécanisme cholinergique (195, 197).

Glucocorticoides :

La normalit¢ de la fonction corticotrope semble essentielle au fonctionnement de I’axe
somatotrope (176). En effet, la réponse sécrétoire de la GH a un test de stimulation par
hypoglycémie insulinique ou par -arginine, qui est altérée chez les insuffisants surrénaliens,
est restaurée apres substitution en GC (198).

Les effets de 1’administration aigué de GC sont contrastés. L’administration d’acétate de
cortisone a dose pharmacologique entraine une diminution de la sécrétion de la GH en
réponse a l’administration de GHRH, alors que 1’administration de DXM entraine une
augmentation transitoire (176). L’augmentation du tonus somatostatinergique semble le

mécanisme d’action principale puisque 1’administration de pyridostigmine (agoniste
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cholinergique) bloque cet effet inhibiteur (199). L’administration prolongée de GC freine la
sécrétion de GH (174, 176). Les conséquences cliniques sont le ralentissement de la
croissance chez 1’enfant traité, les GC s’opposant également a I’action périphérique de la GH
(174).

Hormones gonadiques sexuelles

Le role agoniste de 1’axe gonadotrope sur la sécrétion de GH est illustré par I’augmentation
synchrone de leur activit¢é au moment de la puberté (200). Les mécanismes par lesquels les
stéroides sexuels régulent la sécrétion de GH ne sont pas ¢lucidés. Leur action
hypothalamique modulerait la sécrétion de GHRH et le tonus somatostatinergique mais les
¢tudes animales suggerent ¢galement un effet sur I’activité du récepteur hépatique de la GH
(176). Par ailleurs, il existe un dimorphisme sexuel de la régulation de la sécrétion de la GH
puisque les concentrations basales et la quantité de GH produite au cours du nycthémeére sont
plus importantes chez la femme (201).

o Androgénes :

Giustina et Veldhuis (176) suggerent que les androgénes controlent le nombre et 1’amplitude
des pulses de GH sécrétés. Chez le gargon pubére comme chez I’adulte, il existe une
corré¢lation positive et étroite entre le pic et la masse de GH sécrétée, la concentration
plasmatique d’IGF1 et la concentration plasmatique de testostérone (202). Fryburg et al. (203)
ont montré que la testostérone administrée chez des adultes jeunes dont la sécrétion
hypophysaire avait ét¢ préalablement bloquée par leuprolide, augmentait de maniére dose-
dépendante les concentrations de GH et d’IGF1. L’administration de stanozolol (androgéne
non-aromatisable) n’entrainait pas de modification de la GH ni de la concentration
plasmatique d’IGF1.

Ainsi, les androgénes augmenteraient la sécrétion de GH par I’intermédiaire de leur
aromatisation en cestrogenes. Le blocage des récepteurs cestrogéniques par le tamoxiféne
(modulateur sélectif des récepteurs aux cestrogeénes) (204) chez le gar¢on en fin de puberté
provoque une diminution de la sécrétion de GH et de la concentration plasmatique d’IGF1,
alors que le blocage des récepteurs androgéniques (flutamide) entraine une augmentation de la
sécrétion de GH (205). Ces éléments suggérent que les cestrogeénes et les androgénes agissent
de facon opposée et indépendante sur la sécrétion de GH. Les mécanismes par lesquels la
testostérone modifie la sécrétion de GH (diminution du SRIF et/ou augmentation du GHRH)
sont débattus.

Ces données physiopathologiques présentent deux intéréts chez le sportif : d’une part il est

nécessaire d’avoir un axe gonadotrope fonctionnant normalement pour que la sécrétion de
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GH soit normale. D’autre part, ’administration de stéroides anabolisants a des fins de dopage

va entrainer des modifications biologiques différentes selon que le stéroide soit aromatisable

ou non. Ainsi I’administration de testostérone augmente la concentration plasmatique d’IGF1

(206, 207), alors que les androgénes non-aromatisables la modifieront peu ou la diminueront

(2006).

. (Estrogénes :

Plusieurs situations physiologiques et pathologiques suggerent que les cestrogeénes contrdlent

la régulation de la sécrétion de GH mais également son action sur son récepteur hépatique

(176, 208). Les effets hypothalamiques ou hypophysaires des cestrogénes reposent sur les

arguments suivants :

v Lors de la puberté, il existe une augmentation de la sécrétion de GH d’un facteur 2 a 3. Il
existe une corrélation positive entre le taux d’cestradiol et I’amplitude des pics sécrétoires
de GH (204, 205, 209),

v Une activation de I’axe somatotrope a été également mise en évidence aprés substitution
par ethinylestradiol de filles atteintes de maladie de Turner (monosomie X) (210),

v La sécrétion de GH est plus faible chez les femmes ménopausées (211),

v' 1l existe également une régulation physiologique possible au cours du cycle menstruel
puisque les concentrations plasmatiques de GH sont 2 fois supérieures en fin de phase
folliculaire (212) et sont augmentées par 4 lors de l’induction d’ovulation dans le
traitement de troubles de la fertilité (176),

v' La sécrétion basale et I’amplitude des pics de GH sont supérieures chez la femme (201).

L’hypothese de I’interaction des cestrogénes avec les effets hépatiques de la GH repose sur la

diminution des concentrations plasmatiques d’IGF1 observée aprés 1’administration orale

d’cestrogenes (substitution hormonale ou contraception orale) (208). En effet, 1’absorption de

médicaments contenant de 1’cestradiol diminue la concentration plasmatique d’IGF1 de 15 a

30% et augmente les concentrations plasmatiques de GHBP, d’IGFBP1 ainsi que la masse de

GH sécrétée pendant 24 heures (213-215). Les cestrogénes naturels ou synthétiques

administrés par voie orale diminuent ¢galement la concentration plasmatique d’ALS quel que

soit le statut hormonal des femmes (216). Par contre, 1’administration transdermique
d’cestrogenes aux doses thérapeutiques ne modifie pas la concentration plasmatique d’IGF1
quelle que soit la molécule administrée (217). Leurs effets sur celle d’IGFBP3 sont

inconstants (208).

L’administration de SERM (raloxiféne, tamoxiféne), qui ont une action cestrogénique agoniste

sur le foie, entraine les mémes effets que I’administration d’cestrogénes par voie orale chez les
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femmes traitées pour cancer du sein (218). Ainsi, I’utilisation de SERM chez la sportive a des
fins de dopage pourra s’accompagner d’une diminution de la concentration plasmatique
d’IGF1 (219).

Ces effets sont opposés a ceux de la GH et semblent liés a un phénoméne de first pass
hépatique (208) puisque I’administration transdermique permet d’éviter le métabolisme
hépatique (220). Il semble également que la concentration plasmatique (ou dans la veine
porte) soit un facteurs déterminant de ces effets, puisque I’administration transdermique de
doses ¢levées d’cestrogenes entraine les mémes effets que I’administration orale (221).

Ainsi, les cestrogénes induisent une résistance hépatique a la GH, puisque la baisse de la
concentration plasmatique d’IGF1 augmente la sécrétion de GH en diminuant le rétrocontrole
inhibiteur hypophysaire et hypothalamique. D’autre part, cet effet s’exerce par inhibition
directe des voies de signalisation intracellulaire du GHR. L’inactivation de la transduction du
signal du GHR pourrait s’expliquer partiellement par 1’augmentation de 1’expression des
suppressors of cytokine signaling (voir plus loin dans ce chapitre), notamment SOCS 2 (222).
En résumé, les cestrogénes semblent exercer des effets opposés sur I’axe somatotrope,
favorisant la sécrétion hypophysaire de GH et diminuant la concentration plasmatique du
complexe ternaire, surtout lorsqu’ils sont administrés par voie orale.

En pratique, D'interprétation de la concentration d’IGF1 devra, chez la sportive sous

contraception orale, prendre en compte cet effet.

Hormones thyroidiennes : L’altération de la fonction hypophysaire s’accompagne chez
I’€tre humain d’une diminution de [D’activit¢ de 1’axe somatotrope. L’hypothyroidie
s’accompagne d’une diminution de la sécrétion nocturne de GH, d’une baisse des
concentrations plasmatiques d’IGF1 (223) et d’une diminution de la réponse hypophysaire
aux stimulations pharmacologiques (hypoglycémie insulinique, L arginine, GHRH) (224).
Ces réponses se normalisent aprés substitution hormonale. Les mécanismes par lesquels
I’hypothyroidie affecte la fonction somatotrope ne sont pas connus.

L’hyperthyroidie est également associée a une diminution de la production de GH. En effet, la
sécrétion de GH (nocturne ou aprés stimulation pharmacologique) est restaurée apres
normalisation de la fonction thyroidienne (225). L’hyperactivité B2-adrénergique de la
thyrotoxicose semble partiellement responsable de ces altérations en augmentant le tonus
somatostatinergique puisqu’un traitement préalable avec un B-bloqueur rétablit la normalité

de la réponse au GHRH (176).
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4.1.3.2 Autres facteurs régulant la sécrétion de GH
Age : La quantité¢ de GH sécrétée, lorsqu’elle est rapportée a la surface corporelle, est élevée

chez le nouveau-né et pendant la puberté. Elle décline apres la puberté pour rester stable chez
I’adulte jeune et diminuer chez le sujet agé (226). Le déficit sécrétoire somatotrope du sujet
agé se rétablit avec I’administration concomitante de L-arginine et de GHRH (227) évoquant
un mécanisme hypothalamique associant déficit en GHRH et augmentation du tonus

somatostatinergique.

Figure n° 8 : Evolution de la concentration plasmatique d’IGF1 en fonction de I’4age
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BOD
00
T 200 -
e 8
H
O 100 A
E.ﬂ_
ll'.’ L} L] L) T T ¥ | ] | a
10 20 30 40 50 603 70 &3 S0 100 110
Age, year

En conséquence, les concentrations plasmatiques d’IGF1, d’IGFBP3 et d’ALS qui sont
stimulées par la GH évoluent également en fonction de 1’age (106, 228-230) (Cf. figure n°8
pour IGF1). Elles augmentent progressivement de la naissance jusqu’au début de la puberté
puis croissent brutalement pour atteindre un maximum au stade pubertaire III-IV (106, 230).
Ces concentrations diminuent rapidement entre 16 et 21 ans puis lentement tout au long de la
vie adulte.

Ainsi, chez le sportif de haut niveau dont la tranche d’age s’étend de 1’adolescence jusqu’a 40
ans, I’interprétation des valeurs d’IGF1 doivent s’effectuer en fonction de la tranche d’age
considérée.

Composition corporelle : La quantit¢ de GH sécrétée par 24 heures est négativement

corrélée avec l’indice de masse corporelle et le pourcentage de masse grasse (231). La
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quantit¢ de GH et le nombre de pics sécrétoires de GH sont diminués chez le sujet obese (Cf.
figure n° 9). Pour Clasey et al. (232), la quantité de graisse viscérale abdominale serait un

¢lément prédictif négatif de la sécrétion circadienne de GH.

Figure n°9 : Influence de la sécrétion de GH en fonction de I’age, du statut nutritionnel et de la

composition corporelle in (174)
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Inversement, la production de GH est positivement corrélée avec le pic de VO, max rapporté
au poids corporel (226) qui refléte indirectement la masse musculaire impliquée durant
I’effort.

Statut nutritionnel : La sécrétion de GH est augmentée en cas de jeine (Cf. figure n° 9) ou
de dénutrition prolongée chez I’homme comme chez I’animal (233). Cette augmentation est
expliquée par la baisse de la concentration plasmatique de I’'IGF1 (qui est physiologiquement
responsable du rétrocontrdle hypothalamo-hypophysaire) et refléte la diminution de 1’action
hépatique de la GH (234).

Sommeil : 70% de la production quotidienne de GH sont assurés pendant la phase lente du
sommeil profond (235). Les pics nocturnes de GH sont plus fréquents et plus amples durant
cette phase. Cette augmentation serait provoquée par [1’augmentation du tonus
dopaminergique qui stimule la sécrétion de GH (176).

Conditions stressantes : Qu’elles soient psychologiques, physiques (effort musculaire),
vasculaires (choc hypovolémique), métaboliques ou traumatiques, les contraintes imposées a

I’organisme sont de puissants stimulateurs de la sécrétion de GH (176).
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4.2  Mécanismes d’action de I’hormone de croissance
La GH exerce ses effets sur les tissus cibles en se fixant sur un récepteur spécifique (GHR)

appartenant au groupe des récepteurs des cytokines. Cette famille de récepteurs se lie de
manicre préférentielle a une famille de thyrosine kinases (JAK) par une région riche en
proline. Le GHR est composé de 2 sous-unités identiques et se combine a JAK2 (Cf. figure n°
10A). La formation du complexe GHR-JAK?2 entraine — via une thyrosyl-phosphorylation-
I’activation de facteurs transcriptionnels cytoplasmiques latents (Signal Transducer and
Activator of Transcription STATs), mais peuvent également agir par I’intermédiaire de la
voie MAP kinase (Mitogen Activated Protein) et sur le métabolisme du glucose en activant le
complexe IRS (Insulin Receptor Substrat) (Cf. figure 8B). Les STATs(5) activés se
dimérisent et migrent vers le noyau, entrainant les modifications transcriptionnelles

responsables des effets biologiques.

Figure n° 10 : Régulation de la signalisation du GHR in (174)

La régulation du fonctionnement du GHR est principalement sous le contrdle de :

e Suppressors of cytokine signalling (SOCS) :

Il existe des mécanismes permettant d’inactiver le GHR pour limiter I’ampleur des réactions
biologiques due a une stimulation prolongée de la GH. Parmi ceux-ci, les SOCS (Cf. figure
10C) sont une famille de protéines induites par I’activation du signal JAK/STAT jouent un

role essentiel (208). Elles sont également activées par certaines cytokines impliquées dans la
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réponse inflammatoire (IL1, TNFa, IL6) et expliqueraient la résistance a 1’action de la GH et
de la diminution de la sécrétion de I’'IGF1 dans les états inflammatoires (236).

e Facteurs nutritionnels :

Chez I’homme, les états de dénutrition chroniques (marasme, anorexie) s’accompagnent
d’une augmentation de la concentration plasmatique de GH et d’une diminution du taux
sérique d’IGF1 (237). Ces anomalies suggérent qu’un déficit calorique provoque une
résistance a la GH (234). Des expériences de renutrition apres un jetine prolongé (5 jours) ont
montré que pour rétablir la concentration initiale d’IGF1, il faut non seulement des apports
énergétiques suffisants, mais aussi une ration protidique adéquate et riches en acides aminés
essentiels (238, 239). Le role des apports glucidiques est également important dans le
maintien de la production hépatique d’IGF1 en réponse a la GH (240).

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la diminution de la concentration plasmatique
d’IGF1 lors de la restriction calorique sont la diminution du nombre de GHR a la surface des
hépatocytes et I’altération de la signalisation post récepteur de la GH (234). Chez les sujets
dénutris (241), la diminution de la concentration plasmatique de la GHBP - qui est identique
au domaine extracellulaire du GHR (Cf. § 4.1) — refléte la diminution du nombre de GHR.
Les expériences effectuées chez I’animal ont mis en évidence que la diminution de la synthése
hépatique d’IGF1 ne pouvait s’expliquer uniquement par la réduction du nombre de GHR
(234). En effet, lors d’une restriction calorique sévere, si la diminution des GHR reste la cause
la plus importante, il s’y associe également une diminution de la transcription d’IGF1 par
diminution de I’insulinémie (242), une déstabilisation de I’ARN d’IGF1 ainsi qu’une
diminution de sa « traductibilité ». Par ailleurs, la diminution de la synthése d’IGFBP3 et
d’ALS augmente la clairance métabolique de I’'IGF1.

La biodisponibilité des acides aminés, particulierement celles des acides aminés essentiels,
joue également un role important et indépendant de 1’altération de la production d’insuline
(233).

En pratique : Chez le sportif, des modifications du fonctionnement du GHR pourraient étre
induite par la production de cytokines inflammatoires lors d’effort musculaires répétés, la
résorption d’un hématome ou la présence d’un foyer infectieux latent. Ils peuvent également
étre la conséquence d’un déficit calorique provoqué par un amaigrissement plus ou moins
associé a des troubles restrictifs du comportement alimentaire (sports a catégorie de poids ou
esthétique) ou par des apports nutritionnels inadaptés quantitativement (ou qualitativement) a

la dépense énergétique (sports d’endurance).
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4.3 Insulin-like Growth Factors
Les IGF — IGF1 ou somatomédine C et IGF2 - sont des peptides dont la structure est proche

de la pro-insuline. Ils sont impliqués de maniére ubiquitaire dans les régulations
métaboliques, la croissance staturale et la différenciation cellulaire (104, 106).

La somatomédine C fut découverte grace a sa capacité a stimuler in vitro la sulfatation du
cartilage en 1’absence de GH (180). Parall¢lement, il fut mis en évidence des facteurs sériques
ayant des propriétés insuliniques qui persistaient apres 1’administration d’anticorps anti-
insuline (NSILA) (243). Rinderknecht et al. (244) ont montré que la somatomédine C avait
une homologie de séquence avec la pro-insuline. Par la suite, il fut démontré que la
somatomédine C et IGF1 avaient la méme structure (245) et le terme IGF fut définitivement
retenu. La production hépatique d’IGF1 assure son action endocrine et est sous la dépendance
de la GH (246). 1l existe également une production extra-hépatique (ubiquitaire) d’IGF I dont
les effets auto ou paracrines sont partiellement sous le controle de la GH et de I’insuline (247)
et sont responsables de la régulation de la croissance des organes (173).

Le role physiologique de I’IGF2 chez I’adulte est mal connu. Il semble jouer un role essentiel

dans la croissance feetale (248).

4.3.1 Mode d’action :
Les IGFs exercent leurs effets biologiques en se liant a un récepteur spécifique (104). IGF1 se

lie & un récepteur hétérotétramérique de structure proche du récepteur de ’insuline et ayant
une activité tyrosine kinase et dont la signalisation utilise les adaptateurs cellulaires du
récepteurs a I’insuline (IRS, MAP Kinase, Pi3 kinase).

IGF2 se lie avec une plus grande affinité avec un récepteur compos¢ d’une seule chaine
polypeptidique qui est le méme récepteur que le mannose-6-phosphate-cation indépendante
(104). La signalisation intracellulaire de ce récepteur n’est pas connue, mais son

internalisation augmente sa clairance métabolique.

4.3.2 Roles métaboliques de ’'IGF1.
En plus des effets exercés sur la croissance, les expérimentations réalisées in vitro, chez

I’animal ou chez I’homme démontrent que I’'lGF1 exerce un rdle dans le contréle du
métabolisme du glucose, des lipides et des protides (104, 173). 1l exerce un effet Insuline-like
en augmentant ['utilisation et la captation périphérique du glucose (essentiellement
musculaire) et la synthése protidique et le stockage des lipides (249). En effet,
I’administration d’IGF1 recombinant chez I’animal (250) ou ’homme (251, 252) entraine une

hypoglycémie dose dépendante (252), méme si [’activit¢ hypoglycémiante de I’IGF1
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représente moins de 10% de celle de I’insuline (251). Cet effet est du a une affinité plus faible
de I'IGF1 pour le récepteur a ’insuline et parce que sa captation par les IGFBP réduisent sa
biodisponibilité.

Hokama et al. (253) ont suggéré que 1I’augmentation de 1’utilisation du glucose par le muscle
serait partiellement due a I’accroissement de 1’expression membranaire des transporteurs du
glucose (GLUT 4). Il persiste cependant une incertitude sur la nature exacte du ou des
mécanismes moléculaires mis en jeu, a savoir si cette action est médiatisée par les récepteurs
musculaires propres de I’'IGF1, ceux de I’insuline ou des récepteurs hybrides (insuline —
IGF1) (104, 173). Cet effet serait d’une importance particuliére durant les efforts prolongés
dans la mesure ou la concentration plasmatique d’insuline diminue (146), ’IGF1 pourrait se
substituer a celle-ci pour augmenter la pénétration musculaire du glucose, tout en évitant les
effets pro-insuliniques sur les autres tissus, notamment ’inhibition de la glycolyse hépatique.
Cependant, toute augmentation de la fraction biodisponible d’IGF1 entraine un risque accru
d’hypoglycémie.

Par ailleurs, I’amélioration de I’insulinosensibilité au décours d’un effort musculaire ou d’un
entralnement pourrait s’expliquer par 1’augmentation de 1’action biologique musculaire de
I’IGF1 (Cf. figure n° 11).

Figure n° 11 : Relations entre la GH, ’insuline et ’'IGF1 dans la régulation métabolique

[d’aprés (254)]
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L’IGF1 est également impliqué dans la régulation du métabolisme phosphocalcique. Il

augmente la réabsorption tubulaire rénale du phosphore et la filtration glomérulaire (255).
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4.3.3 Transport plasmatique : réle des protéines de liaison (IGFBP)
Des protéines de liaison ayant une haute affinité pour les IGF sont également produites par les

tissus. Six formes circulantes (1 a 6) ont été décrites (104). IGFBP2, 5 et surtout 6 auraient
une plus grande affinité pour IGF2 (104). La forme la plus abondante, IGFBP3, a un poids
moléculaire de 40 KDa et se lie avec un peptide de 85 kDa (Acid-labile subunit, ALS) pour
former un complexe ternaire de poids moléculaire 150 kDa (IGF I ou II - IGFBP3 — ALS)
(104, 106). IGFBP3 et ALS sont également sous la dépendance de I’action de la GH.

Le complexe ternaire représente 80 % de I'IGF I circulant, alors que 15% de I'IGF1
plasmatique est simplement li¢ a une IGFBP (complexe binaire). Seul 1% de I'IGFI
plasmatique est libre (106). La demi-vie plasmatique et la clairance métabolique de I'IGF1
dépendent de sa liaison aux IGFBP (256). Elle est d’environ 12 a 15 heures pour le complexe
ternaire, de 30 minutes pour 1’association avec une IGFBP contre 10 minutes lorsque I’'IGF1
est libre (106).

Le complexe ternaire semble donc servir de réservoir plasmatique car son poids moléculaire
¢levé (150 kDa) ne lui permet pas de franchir la barriere capillaire. La diminution de la
concentration plasmatique d’ALS ou d’IGFBP3 entraine donc une augmentation de la
clairance métabolique des IGF, donc de leur concentration plasmatique.

Les complexes binaires auraient une fonction de transport et de régulation de la distribution
des IGF aux cellules cibles, ainsi que la modulation de leurs effets au niveau cellulaire (257).
Protéolyse des IGFBP : Dans certaines situations (grossesse, inflammation, jeline prolongé,
effort musculaire) (258-260), il existe des protéases sériques d’origine tissulaire ou sécrétée
par les monocytes capables de cliver certaines IGFBP, notamment IGFBP3. Cette protéolyse
diminue leur affinité pour ’'IGF1 et augmente par voie de conséquence, sa biodisponibilité,
ses effets métaboliques et sa clairance métabolique. Ces situations sont responsables de la

diminution de la concentration plasmatique d’IGF1.

4.3.4 Principales régulations hormonales de la sécrétion des IGF :
La GH augmente la production d’IGFBP3, d’ALS et accessoirement d’IGFBP5 (104). Au

niveau hépatique, I’insuline exerce une action synergique a celle de la GH et régule
négativement de la synthése d’IGFBP1 (régulation aigu€). La GH et I’insuline régulent
négativement la synthése d’IGFBP2 (régulation chronique) (234).

Ainsi, I’augmentation de la concentration plasmatique d’IGFP1 permettent de diminuer la

fraction biodisponible de I’IGF1, en particulier dans les situations (jetine, effort musculaire
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prolongé) qui nécessitent une limitation des effets hypoglycémiants de I'IGF1 et de
I’utilisation périphérique du glucose par le muscle.

Les effets des GC sur la régulation de la synthése d’IGFBP1 sont discutés. Alors que les
¢tudes in vitro montrent un effet positif des GC, les situations cliniques qui s’accompagnent
d’une concentration ¢élevée de cortisol montrent une diminution de la concentration
plasmatique d’IGFBP1 ou une augmentation (post hypoglycémie insulinique). Pour certains,

il est probable que le cortisol n’exerce pas d’effets directs sur la synthése d’IGFBP1.

4.4  Exploration de la fonction somatotrope
En dehors des études destinées a améliorer la compréhension des mécanismes physiologiques

ou physiopathologiques de I’axe somatotrope, 1’exploration de la fonction somatotrope est
surtout utilisée dans les situations endocriniennes pathologiques pour mettre en évidence un
déficit ou un exces de sécrétion de GH.

Ces investigations reposent essentiellement sur les dosages plasmatiques au repos et apres
épreuves pharmacodynamiques de stimulation ou freinage de la sécrétion de GH. L’imagerie
neuroradiologique compléte ces investigations en vérifiant la morphologie de la région péri et

supra sellaire et en orientant la thérapeutique (174).

4.4.1 Explorations au repos
Ce sont, pour la plupart, des immunodosages qui consistent & doser dans le plasma, la GH et

les parameétres qui reflétent directement ou indirectement les effets métaboliques de la GH. En
effet, la concentration plasmatique d’IGF1, d’IGFBP3 et d’ALS est assurée essentiellement
par leur production hépatique stimulée par la GH (173). De fagon complémentaire, les
marqueurs de la formation et/ou de la dégradation du collagéne de type I et III évaluent

I’action de la GH (et de ’IGF1) sur le tissu osseux et conjonctif (261, 262).

4.4.1.1 Dosage de la GH
Les techniques de référence (RIA, IRMA, ELISA) utilisent des anticorps polyclonaux ou

monoclonaux. La sensibilité¢ du dosage dépend beaucoup de la qualité des anticorps utilisés.

Les trousses actuellement utilisées permettent de doser la GH plasmatique totale et les
principales isoformes (22 kDa et 20 kDa). Si I'intérét de doser ces isoformes en routine
clinique reste a évaluer, celui-ci semblerait pertinent dans le dépistage du détournement de
I’'usage de la GH pour améliorer les performances (99, 100, 262). Le dosage de la 20 kDa

n’est pas disponible en routine.
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La mesure isolée de la concentration plasmatique basale de la GH est un mauvais reflet de la
fonction de ’axe somatotrope. En effet, la GH étant sécrétée de manicre pulsatile et sa demi-
vie plasmatique courte (98), il est difficile de relier une valeur basale normale, élevée ou
indétectable a une sécrétion physiologique ou pathologique particuliere (45). Seule la mesure
de la sécrétion de GH intégrée sur un nycthémere semble un excellent reflet de la fonction
hypophysaire a condition que celle-ci soit effectuée au repos. Elle est difficilement applicable
en routine clinique car elle nécessite des prélevements espacés de 20 minutes pendant 24
heures. Elle est réservée a I’exploration de retards staturaux de diagnostic difficile.

Il est également possible de doser la GH dans les urines. Cependant, sa signification est
débattue car la fraction libre urinaire mesurée ne représente qu’une infime part de la GH
secrétée (environ 0.01%) en raison de son catabolisme et de la réabsorption tubulaire
proximale rénale. Elle est cependant utile chez I’adulte dans le diagnostic et le suivi des

acromégalies (263).

4.4.1.2 Dosage plasmatique de ’'IGF1
Les techniques utilisées en routine sont des dosages IRMA. Elles dosent I'lGF1 plasmatique

total apres extraction des IGFBP. Le dosage de la fraction libre plasmatique d’IGF1 qui
refléterait son activité biologique est de réalisation délicate et tres discuté.

La concentration plasmatique d’IGF1 permet d’apprécier sa production hépatique stimulée
par la GH. Compte tenu de sa demi-vie plasmatique longue — environ 15 heures - lorsque
I’'IGF1 circule li¢ a 'IGFPB3 et ’ALS (104, 106) et donc de 1’absence de variations
circadiennes importantes, sa concentration plasmatique est un marqueur sensible du
fonctionnement basal de I’axe hypothalamo-hypophyso-hépatique.

Les concentrations plasmatiques de I’IGF1 fluctuant de maniére importante avec 1’age, en
particulier dans les périodes péri-pubertaires, la normalité des valeurs doit étre appréciée en

fonction de celui-ci.

4.4.1.3 Dosage plasmatique de ’'IGFBP3
L’IGFBP3 intacte a un poids moléculaire d’environ 40 kDa (104). Il existe une forme

protéolysée d’environ 30 kDa, ayant une affinité réduite pour les IGF. La plupart des dosages
IRMA utilisés en routine reconnaissent les deux formes ce qui limite I’interprétation du
dosage d’IGFBP3 dans les situations physiologiques et pathologiques ou il existe une
protéolyse (258, 260). Le dosage par Western immunoligand Blotting permet de distinguer ces
isoformes. Son intérét réside essentiellement dans la compréhension des mécanismes d’action

des IGF dans certaines situations pathologiques ainsi qu’a I’effort. La concentration
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plasmatique d’IGFBP3 refleéte, comme pour I’'IGF1, sa production hépatique. L’interprétation

de ces valeurs doit également tenir compte de I’age.

4.4.1.4 Dosage plasmatique de ’ALS
L’ALS est un peptide de 88 kDa qui forme, avec IGFBP3 et ’IGF1 un complexe ternaire de

150 kDa. Elle est également sécrétée par le foie sous le controle de la GH (104, 264). Sa
concentration plasmatique est donc un marqueur indirect de I’action hépatique de la GH et est

soumise dans une moindre mesure aux variations de 1’age.

4.4.1.5 Dosage des IGFBP
Le dosage des autres protéines porteuses est peu employé en routine clinique. Il existe des

immunodosages qui permettent un dosage plasmatique quantitatif ou une évaluation semi-
quantitative par Western Ligand Immunoblotting. En pratique clinique, le dosage de I’'IGFBP1
et IGFBP2 peut étre utile.

La sécrétion d’IGFPB1 et d’IGFBP2 étant négativement régulée respectivement par 1’insuline
et/ou la GH, le dosage de leur concentration plasmatique peut présenter un intérét dans la
compréhension physiopathologique de concentrations plasmatiques anormales d’IGF1. En
effet, lorsqu’elles sont basses, elles peuvent étre le reflet d’une sécrétion anormalement élevée
de GH avec insuline élevée (104) et inversement étre le témoin d’un déficit calorique

lorsqu’elles sont ¢élevées (234).

4.4.2 Explorations dynamiques
Les tests pharmacologiques de stimulation ou de freinage sont employés pour confirmer (ou

¢liminer) un déficit de sécrétion en GH ou une sécrétion anormale de GH (acromégalie). Ils
peuvent donc étre utilisés pour explorer certains sportifs pour lesquels un dysfonctionnement

de I’axe somatotrope serait suspecté.

4.4.2.1 Tests de Stimulation
Ils ont pour objectif de vérifier que la réponse hypophysaire a un stress pharmacologique est

normale. Ils consistent, entre 15 et 120 minutes apres 1’administration intraveineuse d’une
substance sécrétagogue, a quantifier le pic plasmatique de GH (Cf. tableau VI).

Le test de référence est le test d’hypoglycémie a I’insuline (174, 265). Celui-ci reste
cependant délicat a employer en raison de sa mauvaise tolérance clinique et des risques
d’accidents cardio-vasculaires chez des sujets a risque. Le test associant arginine et GHRH

semble avoir également une sensibilité et une spécificité proches de celle de I’hypoglycémie
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insulinique avec une meilleure tolérance (265), bien qu’explorant a la fois la réponse

hypothalamique et hypophysaire.

Tableau VI: Principaux tests de stimulation de la sécrétion de GH chez ’adulte adapté

d’apres (174)
Tests Doses administrées Valeurs pathologiques de GH
(ng/l)
<5.1

Hypoglycémie insulinique | 0.10-0.15 U/kg IV
Posy d £ (nadir glycémique < 2.2 mmol/L)

Arginine + GHRH 0.5g/kg pendant 30 min IV + | pg/kg IV <4.1
Arginine +L Dopa 0.5g/kg pendant 30 min IV + 500 mg peros | < 1.7
Hexarelin + GHRH 0.25 ug/kg IV + 1 pg/kg IV <9

GHRH + GHRP-6 1 ug/kg IV + 1 ug/kg IV <10

L’interprétation des valeurs seuils reste soumise a débat étant donné qu’elles ont été établies
avec une trousse de dosage particuliére et contre un standard international particulier.

Chez ’enfant, les tests les plus utilisés explorent la réponse hypothalamique, les tests évaluant
la réserve hypophysaire (GHRH) étant rarement utilisés. L hypoglycémie insulinique est le
test de référence (avec les précautions qui s’imposent) et peut se combiner a I’arginine.

Les tests de stimulation a I’arginine ou a [’ornithine peuvent étre utilisés en premicre
intention. Enfin 1’association de B-bloquants et du glucagon sont également trés utilisés en
seconde intention, sachant que 2 tests sont nécessaires pour autoriser un traitement substitutif

ala GH.

4.4.2.2 Tests de freination
Seul le test d’hyperglycémie provoquée par voie orale est utilisé en routine clinique (174). Il a

pour objectif d’évaluer la capacité de I’hypothalamus a réprimer la sécrétion de GH aprés
administration orale d’une solution contenant 75 grammes de glucose. Il consiste & mesurer le
nadir de la sécrétion de GH entre 15 et 120 minutes aprés I’administration. Etant donné la
sensibilité de la GH au stress, il est recommandé de doser la concentration plasmatique basale
de GH 30 a 60 minutes avant I’administration.

Une concentration plasmatique de GH inférieure a 1 pg/L aprés charge orale en glucose est

considérée comme une freination normale (174). Cette valeur seuil est cependant discutée.
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4.5  Situations pathologiques de sécrétion d’hormone de croissance
Les situations de déficit ou d’exces de sécrétion de GH constituent des modeéles « humains »

de la pathologie de I’axe somatotrope. Elles permettent - dans le cadre de notre travail -
d’appréhender d’une part, les rdles physiologiques essentiels de cette hormone dans les
adaptations cardiovasculaires et musculaires de 1’organisme a ’effort et, d’autre part, les
conséquences pathologiques d’administrations répétées et abusives de GH ou de

sécrétagogues.

4.5.1 Déficit en hormone de croissance
Contrairement a celui de I’enfant (ou la principale cause est idiopathique) le déficit en GH

débutant a I’age adulte résulte des conséquences de I’effet de masse des tumeurs pituitaires
(ou péri-pituitaires) et/ou des thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie) qui ont été utilisées
(174, 185). Le role de la GH sur la croissance squelettique est individualisé depuis longtemps
puisque l’instauration d’une substitution hormonale permet de pallier le déficit statural des
enfants déficitaires (174). Des observations plus récentes chez 1’adulte suggérent que la GH
joue également un role dans le controle de la composition corporelle (181, 184), de la masse
musculaire (184) et de la fonction cardiaque (186). En effet, les adultes déficitaires en GH ont
une surcharge pondérale avec augmentation de la masse grasse et diminution de la masse
musculaire, des troubles du métabolisme du cholestérol et une altération de la fonction

diastolique et systolique (Cf. tableau VII).

Tableau VII : Anomalies liées au déficit en GH et effet de 1a substitution hormonale [adapté

d’aprés (185)]
Déficit en GH Effets de la substitution
hormonale
Neuropsychiques W vitalité, dépression, isolement A vitalité et bien étre
WV Masse maigre A Masse maigre
Composition corporelle A Masse grasse sous cutanée et W Masse grasse sous cutanée et
viscérale viscérale
Volume plasmatique \7 A
Volume érythrocytaire v A
Densité minérale osseuse v 0
Remodelage osseux Effets controversés A ostéoformation et résorption
IGF1 plasmatique W (parfois normal chez ’adulte) A
Métabolisme du cholestérol A\ LDL cholestérol A HDL-cholestérol (?)
A métabolisme basal
Effet métaboliques WV métabolisme basal A Oxydations lipidiques
A synthése protidique
Tolérance 4 Ieffort i puissance aérqbie A VO2 max '
force musculaire A\ masse et force musculaire
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L’augmentation des risques cardiovasculaires qui en résulte, entraine une diminution de
I’espérance de vie des sujets déficitaires en GH (266). Ces altérations sont réversibles apres
traitement substitutif hormonal.

Ces complications observées chez le sujet déficitaire en GH aident a la compréhension du role
de la GH dans le controle du métabolisme énergétique et de 1’anabolisme protidique.
L’amélioration de la tolérance a I’effort et de la composition corporelle aprés substitution
hormonale, expliquent également pourquoi cette hormone peut étre détournée de son usage
pour améliorer les performances chez le sportif, bien que 1’administration de doses supra-
physiologiques de GH n’a entrainé aucun bénéfice chez le sujet sain, le sujet 4gé ou le sujet

entrainé (108, 267).

4.5.2 Sécrétion tumorale de GH
L’acromégalie est une maladie qui traduit un exces de production de GH (exceptionnellement

de GHRH) d’origine tumorale, hypophysaire dans la plupart des cas (174, 268). Il s’agit d’une
affection rare (prévalence estimée a environ 40 cas pour 1 million), d’évolution trés lente,
dont la plupart des complications (excepté le syndrome tumoral) (Cf. tableau VIII) est li¢e
aux taux circulants anormalement ¢élevés de GH et d’IGF1 (268). En effet, le controle de
I’évolutivit¢ de la maladie, normalise le taux de mortalit¢ en fonction de 1’dge des
acromégales (269, 270).

Le diagnostic biologique d’acromégalie repose sur des taux plasmatiques d’IGF1 ¢élevés et sur
un taux plasmatique de GH non freinable par ’administration orale de glucose (174).

L’étude des causes de surmortalité induite par I’acromégalie nous parait intéressante dans la
perspective a moyen terme des effets de 1’administration abusive et prolongée de GH. Dans
I’acromégalie, ce risque semble essentiellement d’origine cardio et cérébrovasculaire (271),
surtout si ces patients ont une hypertension et un diabete associés et que la durée d’évolution
de la maladie est longue (268). L’absence de contrdle de la maladie joue également un rdle
essentiel dans I’augmentation de la mortalité et la progression des complications (268, 271).
La surmortalité¢ par cancer chez les acromégales est sujette a débat (271). Dans une analyse
rétrospective de la littérature (268), sur 4886 cas d’acromégalie, il existait une discrete
augmentation du nombre de cancer colorectaux alors que 1’incidence des cancers de prostate
ou du sein était identique ou réduite par rapport aux taux attendus dans la population générale.
Cette analyse est concordante avec 1’étude Orme et al. (269) qui montre une augmentation du
risque de déces par cancer chez les acromégales traités pour lesquels la maladie n’est pas

contrdlée par le traitement (ratio standardisé de mortalité¢ 1.81) alors qu’il est identique

73



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

74

lorsque la maladie est bien controlée (ratio standardisé¢ de mortalit¢ 0.96). De méme, le suivi
d’adultes déficitaires en GH et substitués n’a pas mis en évidence d’augmentation du nombre

de cancers bien que cette étude soit de courte durée (272).

Tableau VIII : Symptomes cliniques et biologiques de I’acromégalie d’apreés (268)

Troubles de I’acuité visuelle (champ visuel altéré)
Hyperprolactinémie (tumeur mixte ou section hypophysaire)
Hypopituitarisme (diminution sécrétion LH, TSH, ACTH)

Effets neurohormonaux induit par le
développement tumoral

A volumes extrémités et dysmorphie faciale

Hypertrophie des tissus mous et cutanés A sudation

Cardiopathie hypertrophique bi-ventriculaire ou septale
Insuffisance cardiaque

Hypertension artérielle

Troubles du rythme cardiaque

Dysfonction endothélium vasculaire

Epaississement de la paroi carotidienne

Altérations du systéme cardiovasculaire

Altération de la tolérance au glucose, résistance a I’insuline
voire diabéte

Altérations métaboliques Hypertriglycéridémie, hypercalciurie

Balance protidique positive

Aremodelage osseux

Obstruction des voies aériennes supérieures et macroglossie
Syndrome d’apnée du sommeil (origine obstructive et
Altérations respiratoires centrale)

Troubles ventilatoires induits par les modifications de la
compliance pulmonaire et du volume thoracique

A épaisseur du cartilage articulaire, arthrose polyarticulaire
Hyperostose vertébrale engainante

Altérations articulaires et osseuses Syndrome du canal carpien
A densité minérale osseuse en absence d’hypogonadisme
(273)

Développement de cancers Discuté (271)

Autres conséquences endocriniennes Thyréotoxicose, Hyperparathyroidie secondaire

Ces données ¢épidémiologiques sont apparemment contradictoires avec les données
expérimentales effectuées in vitro sur des lignées cellulaires. En effet, le role de I’axe
somatotrope dans le développement tumoral a été largement démontré in vitro (268, 271), la
GH agissant sur la différenciation cellulaire, alors que I’'IGF1 favorise I’expansion clonale et
diminue ’apoptose. Chez ’homme, il a également été¢ mis en évidence une augmentation du
risque de cancer du sein (117), de la prostate (274) chez les patients qui avaient une
concentration plasmatique d’IGF1 dans le tertile ou le quartile supérieurs des valeurs
physiologiques.

Ces discordances peuvent étre expliquées pour partie par le role protecteur de 'lGFBP3 qui
aurait des effets opposés a ceux de I’IGF1 sur 1’apoptose et la croissance cellulaire. Il a été

démontré que les patients qui avaient un taux d’IGFBP3 ¢élevé avaient un risque diminué de
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cancer de la prostate (47). Ainsi, les sujets qui auraient une concentration ¢levée d’IGF1 avec
un taux bas d’IGFBP3 auraient un risque supérieur de développer un cancer (271).
L’acromégalie étant une situation biologique ou il existe une concentration plasmatique
¢levée d’IGF1 et d’IGFBP3 ne serait donc pas une situation a haut risque.

Théoriquement, 1’abus prolongé et isol¢ de GH ne représente donc pas un risque majeur de
développement de cancer si I’augmentation de la concentration plasmatique s’accompagne
également d’une augmentation de celle d’IGFBP3. Il faut cependant rester prudent,
notamment chez les sujets ayant des facteurs de risques associés, car si ’excés de GH n’est
pas initiateur de tumeurs, il en reste un facteur important de développement. Ainsi, il faut
signaler, qu'une récente étude rétrospective a propos du suivi d’enfants déficitaires en GH et
substitués a des doses thérapeutiques modérées, a montré une augmentation de la fréquence

des cancers (275).
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5 Chapitre V : Physiologie du remodelage osseux

Le squelette est composé d’une matrice minéralisée entourant des éléments cellulaires qui
controlent le remodelage osseux. L’ensemble réalise une structure rigide qui permet le
maintien du corps humain dans les mouvements — qui sont I’essence méme du geste sportif —
et assure également une fonction de réserve en protides et en minéraux pour 1’organisme.

Deux types d’architecture osseuse sont rencontrés chez 1’adulte : 80% d’os cortical (diaphyses
des os longs et corticales des os plats) et 20% d’os trabéculaire qui contient le tissu

hématopoiétique (épiphyses des os longs et partie centrale os plats).

5.1 Matrice osseuse et minéralisation
Des fibres de collagéne (essentiellement de type I) représentent 90% de la fraction protéique

de la matrice osseuse. Elles sont insolubles et disposées en couches d’orientation variable,
paralleéles au sein d’une méme couche, donnant une organisation en lamelles. Par leur
structure en triple hélice, elles assurent la cohésion de 1’0s. Environ 10% des protéines de la
matrice osseuse - dont la plupart est glycosylée d’ou leur nom de protéoglycans - sont non-
collagéniques et ont un poids moléculaire variable. Elles permettent des fonctions essentielles
(formation de fibre osseuses, aide a la minéralisation, attachement entre les cellules et la
matrice osseuse, signalisation du remodelage osseux).

Le collagene de type I est une protéine dont la structure est stabilisée par 1’hydroxylation de
deux acides aminés : la lysine et la proline. Cette réaction est sous la dépendance de la
vitamine C (276). Il est initialement synthétisé par les ostéoblastes sous une forme soluble
(pro-collagéne) qui contient des extensions non hélicoidales aux extrémités N et C terminales.
Le pro-collagéne est clivé par des peptidases spécifiques qui le rendent insoluble. La
stabilisation de la molécule est réalisée grace a des ponts intra et inter moléculaires ou « cross
links ».

Les fibres de collagéne mature sont minéralisées par des cristaux d’hydroxyapatite. Cette
phase requiert la présence de phosphate et de calcium. Elle est controlée par les phosphatases
alcalines osseuses (277). La vitamine D (1-25 OH D3) joue un role essentiel dans la
minéralisation, son défaut de synthése étant responsable d’une ostéomalacie. L’ostéocalcine,
protéine de 49 acides aminés synthétisée par les ostéoblastes, permet la fixation des cristaux
d’hydroxyapatite sur les fibres de collagene (278). Elle est active sous sa forme carboxylée

qui est vitamine K2 dépendante (279).
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5.2 Phase cellulaire
Les cellules occupant le tissu osseux sont d’une part les cellules hématopoiétique, d’autre part

les cellules osseuses, a savoir les ostéoblastes qui assurent la formation osseuse et les

ostéoclastes responsables de la résorption osseuse.

5.2.1 La fonction ostéoblastique
Les ostéoblastes sont dérivés de cellules souches mésenchymateuses pluripotentes qui se

différencient en pré-ostéoblastes (280). Les pré-ostéoblastes se multiplient avant de se
différencier en ostéoblastes qui sont responsables de la synthése et de la sécrétion des
protéines collagéniques et non-collagéniques qui vont former la matrice osseuse. Ils jouent
¢galement un rdle essentiel dans I’initiation et le contrdle de la résorption osseuse (Cf. figure
n° 13) en activant les précurseurs des ostéoclastes ainsi que leur différenciation (281).

Les ostéoblastes finissent par s’entourer d’os néoformé et se différencient en ostéocytes,
cellules qui ont un métabolisme plus faible et ont probablement un rdle dans la résistance de

I’0s aux contraintes mécaniques.

5.2.2 La fonction ostéoclastique
Les ostéoclastes sont des cellules multinucléées, hautement différenciées, issues de la fusion

de cellules dérivées de la lignée macrophage-monocyte. Leur activation est responsable de la

résorption osseuse.

53 Régulation du remodelage osseux

5.3.1 Le systtme RANK, RANKL, OPG
La résorption osseuse est initiée par un facteur sécrétée par les ostéoblastes appelé RANKL

(receptor activator of nuclear factor gB ligand) (281). C’est un membre de la famille du TNF
o (tumor necrosis factor «) qui va se fixer sur un récepteur présent a la surface des
ostéoclastes (RANK). La liaison RANKL-RANK provoque des modifications
transcriptionnelles qui vont activer la résorption osseuse et inhiber 1’apoptose des ostéoclastes
lorsqu’ils deviennent inactifs (282).

La synthése de RANKL est activée de maniere auto ou paracrine et par voie systémique par
des hormones [parathormone (PTH), 1-25 OH D3 (283), GC], des cytokines pro-
inflammatoires (IL 1, IL 6, TNF ¢ et la prostaglandine E2) [revue in (284)].

Les ostéoblastes sécrétent un autre facteur soluble, I’OPG qui est la partie extracellulaire de
RANK(285) et qui est capable de se lier avec RANKL et d’empécher sa liaison avec RANK

présent sur 1’ostéoclaste (Cf. figure n°13).
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Figure n° 13 : Régulation du remodelage osseux d’aprés (282)
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L’OPG est un puissant inhibiteur de la résorption osseuse (286) puisque son administration
chez la souris inhibe la résorption osseuse et I’hypercalcémie provoquées par I’administration
de PTH, la 1-25 (283) D3, I’IL1 3 ou le TNF ¢ (287). La synthese d’OPG est activée par les
cestrogenes, le transforming growth factor [ et la bone morphogenic protein 2. Elle est
inhibée par la prostaglandine E2, la parathormone et les GC chez I’homme (288, 289).

L’importance du remodelage osseux varie selon le type d’os. Chez I’adulte jeune, il permet le
renouvellement annuel d’environ 25% de I’os trabéculaire (¢piphyse des os long et os plats) et
4% de 1’os cortical (diaphyse des os longs). Cette différence peut s’expliquer par 1’existence

d’une surface de contact plus étendue entre 1’os trabéculaire et le tissu hématopoiétique.

5.3.2 Evolution du remodelage osseux avec I’age :
Chez I’adulte jeune sain, la formation et la résorption sont étroitement couplées. Il y a un

équilibre entre la quantité¢ d’os détruit et néoformé conduisant a une stabilit¢ de la masse
osseuse. La résorption osseuse et le recrutement du nombre d’unités de remodelage osseux
augmentent avec 1’age entrainant ainsi un exces de résorption et une diminution de la masse
osseuse. A la ménopause, la carence en cestrogenes accélére la perte osseuse en augmentant le

remodelage osseux (290).

78



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

79

533 Effet des contraintes osseuses mécaniques
L’activité physique a un effet trophique incontestable sur le squelette (291). En effet, la

gravité terrestre, les impacts et les contractions musculaires répétées sont responsables des
variations de la masse osseuse. Ainsi, il existe une véritable plasticit¢ du tissu osseux
permettant 1’adaptation de celui-ci aux contraintes qui lui sont appliquées. En effet, la
diminution des contraintes osseuses, quelle qu’en soit 1’étiologie [diminution de la gravité
terrestre (vol spatial, alitement prolongé¢), diminution de 1’activité musculaire provoquée par
I’immobilisation platrée ou par la mise en décharge d’un segment de membre], entraine une
perte de masse osseuse [revue in (292)].

Inversement, la pratique réguliére d’une activité physique exerce un effet trophique sur I’os
puisqu’elle augmente le pic de masse osseuse chez 1’adolescent ou ralentit sa décroissance
avec 1’age (293, 294). Ainsi, le gain de masse osseuse n’est significatif que sur les picces
squelettiques sollicitées par les sports avec impacts (295, 296) et de charge (haltérophilie)
(297), alors qu’il n’apparait pas dans les sports portés (298).

Ainsi, il semblerait donc que les modifications du remodelage osseux provoquées par
I’activité physique soient la conséquence de la transduction d’un signal mécanique en
réactions biologiques (299). La normalit¢ du fonctionnement des axes endocriniens est
cependant indispensable pour que 1’effet anabolisant de 1’activité physique s’exerce sur 1’0s.
En effet, toute altération de 1’axe gonadotrope se traduit par une diminution de la densité

minérale osseuse (13, 300).

5.4  Marqueurs du remodelage osseux
Les marqueurs du remodelage osseux sont classés en marqueurs de I’ostéoformation ou de la

résorption osseuse. Leur dosage, dans le sérum ou les urines, permet dans certaines situations
cliniques d’orienter la thérapeutique (notamment antirésorptive), de suivre la réponse aux
traitements et de prédire la vitesse de perte osseuse (278). Leur sensibilité a I’administration
de certaines substances dopantes (GH, GC) en font également des indicateurs potentiels pour

apprécier le retentissement de 'utilisation de ces produits sur I’organisme des sportifs (105).

5.4.1 Variations intra-individuelles des concentrations plasmatiques ou urinaires
des marqueurs osseux :

L’interprétation des dosages des marqueurs du remodelage osseux doit s’effectuer en ayant la
connaissance des conditions pré-analytiques et des techniques de dosage utilisées (278, 301).
Parmi les conditions pré-analytiques, les conditions de recueil et de conditionnement des

prélevements ainsi que les caractéristiques liées a 1’individu sont déterminantes. La variation
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physiologique des ces parametres dépend principalement de 1’age et du sexe (302). La
concentration plasmatique des marqueurs du remodelage osseux évolue chez I’enfant
parallélement a la vitesse de croissance. Elle est trés élevée chez le nouveau-né, diminue
ensuite pour augmenter a la puberté. A 1’age 1’adulte, elle diminue lentement jusqu’a 35 ans
chez la femme jeune, pour se stabiliser jusqu’a la ménopause avant d’augmenter a nouveau en
raison de la carence en cestrogenes (303). Chez le I’homme, il existe également un pic des
marqueurs du remodelage osseux au milieu de la puberté avec un maximum qui se situe a
I’age de 20 ans notamment pour les marqueurs d’ostéoformation (304). Leur concentration
plasmatique décroit rapidement jusqu’a 35 ans puis diminue lentement jusqu’a I’age de 55 ans
(305).

En pratique, I’interprétation des valeurs des marqueurs du remodelage osseux chez les sportifs
de haut niveau, se fait en fonction de 1’age est cruciale, car la tranche d’age concernée s’étend
de 16 a 35ans (pour la majorité des disciplines sportives).

D’autres facteurs physiologiques peuvent faire varier les marqueurs du remodelage osseux

(278) :

La grossesse et la lactation qui augmentent la perte osseuse et les marqueurs du
remodelage osseux,

- L’alitement et I’immobilisation augmentent essentiellement les marqueurs de résorption,

- Le rythme circadien avec un pic en fin de nuit,

- Le moment de la saison avec un nadir constaté en été.

En dehors des maladies osseuses, ’existence d’une fracture récente (quelques mois) (306)
peut augmenter les marqueurs osseux (formation du cal). Certains médicaments diminuent le
remodelage osseux (les cestrogénes en traitement substitutif ou sous contraception
hormonale), le fluor, les biphosphonates, les anticonvulsivants, diurétiques thiazidiques, et les
anticoagulants [I’héparine (diminution de [’ostéocalcine) et les anti-vitaminiques K
(diminution de I’ostéocalcine carboxylée]. Les glucocorticoides diminuent la concentration
plasmatique d’ostéocalcine (172).

Par ailleurs, les femmes euménorrhéiques qui ont un déficit calorique présentent une
diminution du remodelage osseux avec un découplage en faveur de la résorption (307). Ces
modifications sont proportionnelles a I’importance du déficit calorique. Les adolescentes
anorexiques (mode¢le pathologique de dénutrition chronique) ont ¢galement un découplage du
remodelage osseux avec une diminution de la formation osseuse (308). La concentration
plasmatique de ces marqueurs augmente avec la reprise pondérale (309). Les altérations

hormonales induites par la restriction calorique jouent un rdle essentiel dans les modifications
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du remodelage osseux et de la diminution de la densit¢ minérale osseuse puisqu’elles

controlent 1’activité des ostéoblastes (80, 88, 307).

5.4.2

Les marqueurs de formation osseuse :

Tableau IX : Les principaux marqueurs du remodelage osseux, reproduit d’aprés (278)

Marqueur Tissu d’origine Liquide Technique de Spécificité
biologique dosage
Marqueurs d’ostéoformation
Phosphatase alcaline Os, foie, rein, Sérum Activité Formation osseuse
totale (ALP) intestin, placenta enzymatique en absence d’atteinte
hépatique
Phosphatase alcaline Os Sérum Electrophorése par | Formation osseuse
osseuse (b ALP) précipitation, IRMA,
EIA
Ostéocalcine (OC) Os, dentine Serum RIA, IRMA, ELISA | Ostéoblastes.
Formation osseuse
Peptide C-terminal du | Os, tissu conjonctif | Serum RIA, ELISA Synthétisé par les
pro-collagéne de type I | ayant du collagene I fibroblastes et
(PICP) ostéoblastes
Peptide N-terminal du | Os, tissu conjonctif | Serum RIA, ELISA Synthétisé par les

pro-collagéne de type I
(PINP)

ayant du collagéne |

fibroblastes et
ostéoblastes

Marqueurs de résorption
Hydroxyproline totale | Os, cartilage et Urine Colorimétrie Collageéne fibrillaire
et dialysable autres tissus HPLC et molécules
conjonctifs collagéniques (Clq,
¢lastine)
Pyridinoline (PYD) Os, cartilage, Urine HPLC Collagéne mature
tendons, vaisseaux, | Sérum ELISA maximal dans I’os et
synoviale cartilage le cartilage
Désoxypyrinidoline Os, dentine, Urine HPLC Collagene mature,
(DPD) présence faible dans | Sérum ELISA maximal dans 1’os
les autres tissus
C-télopeptide du Os et tissus Urine (o, et B) RIA, ELISA, Collagene de type |
collagéne de type 1 contenant du Sérum (B) analyseur essentiellement
(aCTX, BCTX) collagene de type I automatique d’origine osseuse
N-télopeptide du Os et tissus Urine RIA, ELISA, Collagene de type |
collagéne de type 1 contenant du Sérum analyseur essentiellement
(NTX) collagene de type [ automatique d’origine osseuse
Galactosylhydrolysine | Os essentiellement | Urine HPLC Collagene et
(Gal-Hyl) Sérum protéines
collagéniques
essentiellement
0Sseux
Sialoprotéine osseuse Os, dentine, Serum RIA, ELISA, Semble refléter
cartilage I’activité
hypertrophique ostéoclastique
Phosphatase acide Os, plaquettes, Plasma, sérum | Activité Sécrétée par les
tartrate résistante érythrocytes enzymatique ostéoclastes, Iso-
(TRAP) RIA, ELISA, enzyme 5b
préférentiellement
ostéoclastique
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La phosphatase alcaline totale et ’iso-enzyme osseuse : L’ALP est une glycoprotéine de
507 acides aminés considérée depuis longtemps comme un marqueur du remodelage osseux.
Elle interviendrait essentiellement dans la phase de minéralisation en hydrolysant les esters de
phosphate nécessaires a la formation des cristaux d’hydroxyapatite (277). Son manque de
spécificité osseux car elle est produite dans plusieurs tissus (Cf. tableau 1X), a conduit au
développement du dosage de I’iso-enzyme osseuse (b ALP) présentant une réaction croisée
avec I’iso-enzyme hépatique inférieure a 20% (310).

L’ostéocalcine : L’OC est un peptide de 49 acides aminés de poids moléculaire de 5,8 kDa.
Elle contient des résidus d’acide y-carboxy-glutamique (Gla) — d’ou le nom initial de Bone
Gla-Protein (BGP) - qui rendent la molécule active en raison de leur affinité pour le calcium.
Cette carboxylation est une modification post-traductionnelle contrdlée par une carboxylase
vitamine K dépendante (279). Elle est synthétisée par les ostéoblastes et est incorporée dans la
matrice osseuse. Elle intervient a la phase de minéralisation osseuse mais son role exact n’est
pas connu (278). Une faible partie de 1’OC passe dans la circulation sanguine lors de la
formation osseuse permettant son dosage sérique.

Les peptides d’extension du pro-collagéne de type I : Ce sont les peptides des parties N et
C-terminales du pro-collagéne de type I issus de la protéolyse de la molécule apres sa
conformation en triple hélice dans le milieu extracellulaire. Leur mécanisme d’action n’est
pas connu. Le collagéne de type I étant majoritairement présent dans 1’os, ils sont

relativement spécifiques de la formation osseuse.

543 Les marqueurs de résorption osseuse :
L'hydroxyprolinurie : Elle était, jusqu’a trés récemment, un dosage de référence pour

I’évaluation de la résorption osseuse. La proline est en effet un acide aminé trés spécifique du
collagéne et subit une hydroxylation post-traductionnelle (311). Elle est libérée dans la
circulation sanguine sous forme libre et excrétée par le rein. Compte tenu de I’importance du
remodelage du collagéne osseux, son dosage urinaire est représentatif de la résorption
osseuse. Cependant, sa spécificité osseuse est limitée car certaines molécules collagéniques
(notamment la fraction C1q du complément) participeraient a la constitution de 40% du pool
urinaire d’hydroxyproline (312).

La Galactosyl-hydrolysine : Comme la proline (311), la lysine est un acide aminé spécifique
du collagéne résultant d’une hydroxylation post traductionnelle, ce qui la rend inutilisable

pour la synthése de novo du collagéne. Elle est libérée dans la circulation sous forme
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glycosylée lors de la dégradation du collagene. Elle serait un marqueur plus spécifique de la
résorption osseuse que 1’hydroxyprolinurie (313).

Les molécules de pontage du collagéne de type I et leurs télopeptides : La pyrinidoline
(PYD) ou désoxypyrinidioline (DPD) ou « cross-links » assurent la stabilité de la molécule de
collageéne au niveau de ses télopeptides N et C terminaux. Lors de la dégradation de la matrice
osseuse, ces molécules de pontages sont libérées majoritairement dans la circulation sous
forme peptidique associée aux peptides C-terminaux (CTX) ou N-terminaux (NTX). Ces
peptides sont ensuite dégradés par le rein et PYD ou DPD sont excrétés sous forme libre ou
conjuguée a des peptides de faible poids moléculaire. Les dosages de sériques de DPD
présentent peu d’intéréts diagnostiques (305, 314), mais se sont les télopeptides qui sont le
plus utilisés car ils présentent la meilleure sensibilité aux variations de la résorption.
Sialoprotéine osseuse : La sialoprotéine est une protéine non collagénique d’un poids
moléculaire de 70 kDa synthétisée par les odontoblastes et les ostéoblastes (315). Elle a été
¢galement mise en évidence dans les ostéoclastes (316). Elle se fixe a la fois sur les cellules
osseuses et sur la matrice collagénique. Sa concentration plasmatique est augmentée dans les
maladies a haut remodelage osseux et diminue lors de I’administration de biphosphonates
(317). Ainsi, la sialoprotéine serait plutot un marqueur spécifique de la résorption osseuse.
Phosphatases acide tartrate résistante (TRAP) : La phosphatase acide possede plusieurs
iso-enzymes sécrétée par I’os, la prostate, la rate et les cellules des éléments figurés du sang
issus des lignées mégacaryocytaires et érythrocytaires (Cf. tableau IX). L’iso-enzyme osseuse
est sécrétée par 1’ostéoclaste et est résistante a I’acide tartrique contrairement a 1’iso-enzyme
prostatique. L’iso-enzyme 5b serait plus spécifique de 1’ostéoclaste, mais son dosage manque

actuellement de spécificité et limite son utilisation (278).

5.5  Régulations endocrines et auto/paracrines du remodelage osseux
Les hormones, les cytokines ou d’autres facteurs locaux activent la différenciation des cellules

souches en précurseurs des ostéoblastes ou des ostéoclastes, induisent les divisions cellulaires
de ces précurseurs et modulent le rapport RANKL/OPG qui, s’il augmente, favorise la

résorption (Cf. § régulation de la fonction ostéoclastique).

5.5.1 Régulation systémique

5.5.1.1 Hormones participant au maintien de I’homéostasie calcique
Parathormone : Elle agit directement sur I’ostéoblaste. Ses effets sur le remodelage osseux

sont complexes puisqu’en administration discontinue, la PTH augmente la formation osseuse
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en accroissant la synthése locale d’IGF1. Si elle est produite en excés de manicre continue
(hyperparathyroidie), elle augmente la résorption osseuse (augmentation de RANKL). La
place de son utilisation dans le traitement de I’ostéoporose reste a préciser

La 1-25 OH D3 : Elle aurait un réle modulateur de 1’action ostéoblastique. Globalement, il
semblerait qu’elle augmente le rapport RANKL/OPG favorisant ainsi la résorption (284). Par
ailleurs, elle stimule la synthése d’ostéocalcine indispensable a la minéralisation osseuse.

La calcitonine : Elle a un réle freinateur de la résorption osseuse en se fixant directement sur
I’ostéoclaste. Lorsqu’elle est produite en exces (cancer médullaire de la thyroide), elle

entraine une augmentation du remodelage osseux (318).

5.5.1.2 Autres hormones systémiques :
GH/IGF1 : Chez I’enfant, ’importance des effets de la GH sur la croissance des os longs est

bien démontrée de méme que le role de ’axe GH/IGF1 sur 1’acquisition du pic de masse

osseuse (Cf. figure n°14).

Figure n° 14 : Mode d’action de la GH sur la croissance osseuse in (174)
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En effet, la GH induit la différenciation des cellules souches du cartilage de croissance ou des
ostéoblastes, I'IGF1 entrainant leur différenciation et leur prolifération. Les stéroides sexuels
agissent de maniere synergique avec I’lGF1 notamment pendant la puberté [revue in (273)].
Chez des patients déficitaires en GH dont la maladie a débuté a I’age adulte, il a été constaté
une diminution de la densitométrie osseuse, suggérant que cette hormone exerce également un
role important dans le contrdle de la masse osseuse chez 1’adulte. Les effets du déficit en GH
sur le remodelage osseux sont plus discutés [revue in (185)].

La substitution de ces patients augmente les marqueurs du remodelage osseux de manicre
dose dépendante (319) ainsi que la densité minérale osseuse. Dans I’acromégalie, il existe une
augmentation du remodelage osseux (320) qui se normalise apres traitement par un analogue
de la somatostatine (octréotide) (321). Chez I’adulte sain, I’administration aigué¢ de GH
augmente ¢galement le remodelage osseux (105).

Par ailleurs, les études effectuées in vitro ou sur les modéles murins transgéniques suggerent
que la GH exerce une action directe sur les ostéoblastes et une action indirecte via I’'IGF1 par
voie endocrine ou auto/paracrine (322).

Glucocorticoides : Les ¢tudes cliniques effectuées chez les sujets ayant un exces prolongé de
GC (syndrome de Cushing ou corticothérapie) ont montré une diminution sévere de la masse
osseuse avec une ostéoporose souvent symptomatique (126, 172). Chez I’enfant,
I’hypercorticisme diminue également la croissance longitudinale des os longs (323).

Les effets déléteres des GC sur la masse osseuse peuvent s’exercer de maniére indirecte car ils
diminuent la sécrétion de la GH (Cf. chapitre sur régulation de la sécrétion de GH), freinent
I’activité de I’axe gonadotrope (324) et s’opposent a la synthése de ’IGF1 par 1’ostéoblaste et
a son action périphérique (172).

Les études in vitro ou chez I’animal ont montré que les GC exercaient un effet direct sur les
ostéoblastes en diminuant leur prolifération et en accélérant leur apoptose (282). Ils
exerceraient leur action principale en diminuant la formation osseuse mais seraient ¢galement
capables d’activer la résorption osseuse en augmentant la synthése de RANKL et en inhibant
celle d’OPG (288). L’administration thérapeutique de GC, quel que soit leur mode
d’administration, diminue les marqueurs de 1’ostéoformation alors qu’elle a peu d’effets sur
les marqueurs de résorption (172). Biologiquement, cette inhibition de I’ostéoformation se
traduit par une chute de la concentration plasmatique d’ostéocalcine.

Stéroides sexuels :

La présence d’androgenes et d’cestrogénes est indispensable a la croissance avant la puberté et

au maintien de la masse osseuse. Chez I’adolescent, ils induisent une accélération de la
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croissance squelettique (Cf. figure n° 14), les cestrogenes étant indispensables a la soudure des
cartilages de conjugaison dans les deux sexes (325, 326). Par ailleurs, les femmes et les
hommes adultes hypopgonadiques ont une diminution de la masse osseuse (327).

Les mécanismes par lesquels les stéroides sexuels agissent sur le remodelage osseux ne sont
pas clairement ¢élucidés. Les ostéoblastes qui possedent des récepteurs aux androgenes et aux
cestrogénes augmenteraient la production de collagéne et diminueraient la synthese locale de
cytokines responsables du recrutement des précurseurs des ostéoclastes et de 1’augmentation
de RANKL [revue in (282, 284)].

Hormones thyroidiennes : Les hormones thyroidiennes sont impliquées dans le contrdle du
remodelage osseux mais leur role précis n’est pas connu, les sujets hyperthyroidiens ayant une
augmentation du remodelage osseux qui prédomine sur la résorption (328).

Insuline : L’association d’une concentration ¢élevée d’insuline et d’une masse osseuse ¢élevée
chez les sujets obeses suggerent que cette hormone aurait un role régulateur dans la régulation
du métabolisme en stimulant I’activité ostéoblastique (329). Cependant, d’autres mécanismes,
comme |’augmentation de la contrainte mécanique liée au surpoids ou l’augmentation de
I’aromatisation des androgénes en cestradiol par les adipocytes, peuvent également expliquer
’effet protecteur de I’obésité sur le squelette.

Leptine : Cette cytokine qui est sécrétée par les adipocytes, est un régulateur de la prise
alimentaire et permet contrdle le poids (330). Récemment, son implication dans le contrdle de
la masse osseuse a été mise en évidence. La leptine exerce des effets opposés sur 1’ostéoblaste
(Cf. figure n°15) selon qu’elle agit par voie neurologique centrale (ostéopéniante) (331) ou
par voie périphérique (ostéoformatrice) (332).

Les études in vitro sur les cellules médullaires humaines suggerent qu’elle exerce un effet
ostéoformateur par une action directe sur 1’ostéoblaste (332). Chez des rates ovariectomisées,
lorsqu’elle est administrée par voie veineuse, elle a un effet protecteur sur la perte de masse
osseuse (333). Enfin, chez I’homme, il existe une corrélation positive entre la densité minérale
osseuse et la concentration plasmatique de leptine dans certaines situations - sujet obese
(334), femme ménopausée (335). Récemment, Welt et al. (336) ont montré que
I’administration périphérique de leptine recombinante a des femmes aménorrhéiques
augmentait les concentrations plasmatiques des marqueurs de I’ostéoformation (ostéocalcine,
phosphatases alcalines osseuses) et non celle des marqueurs de résorption (NTx urinaires).
Ces modifications étaient également associées a une augmentation des concentrations
plasmatiques d’cestradiol, d’IGF1, d’IGFBP3 alors qu’il n’y avait pas de modifications du
poids.
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Figure n° 15 : Actions centrales et périphériques de la leptine sur le métabolisme osseux.

Relations avec le statut nutritionnel d’aprés (332)
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Inversement, la leptine active la résorption osseuse en augmentant la synthése de RANKL par
I’ostéoblaste via le systeéme nerveux central par voie 3 adrénergique (337). La leptine agit
¢galement en diminuant la synthése d’un neuropeptide (cocaine-amphétamine regulated
transcript) qui inhibe la résorption osseuse en réduisant 1I’expression de RANKL (338).

Cependant, chez ’homme, ’administration de B-bloquants chez des sujets hypertendus ne
semble pas augmenter la densité minérale osseuse ni réduire le risque de fracture (339).
L’administration prolongée de B2 mimétiques chez les sportifs asthmatiques pourrait étre

responsable d’une diminution de la masse osseuse.

5.5.2 Régulation locale

5.5.2.1 Facteurs de croissance
Des facteurs de croissance locaux synthétisés par les cellules osseuses augmentent la

formation osseuse et/ou inhibent la résorption osseuse par action auto ou paracrine. Les plus
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importants semblent ’lGF1 dont I’action pourrait étre contrdlée par la GH, le TGF
(transforming growth factor) ou des facteurs de croissance apparentés [BMP (bone
morphogenic protein], ainsi que certains FGF (fibroblast growth factor). Ces facteurs

stimuleraient la différenciation et la prolifération des pré-ostéoblastes [revue in(284)].

5.5.2.2 Cytokines :
Les cytokines pro-inflammatoires (IL 1 b, IL 6, TNF a) augmentent 1’activité des ostéoclastes

en augmentant RANKL et inhibant la synthése d’OPG (Cf. figure n°11). Elles augmentent
¢galement la prostaglandine E2 qui est un puissant stimulateur de la résorption osseuse [revue

in (284)].
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6 Chapitre VI: Effets de Dactivité physique sur [’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien

L’effort musculaire, quelles que soient sa durée et son intensité, provoque une contrainte
importante pour 1’organisme. En effet, ’augmentation brutale de la demande métabolique
qu’il induit va entrainer, entre autres, des réponses neuroendocriniennes dont les effets seront
d’augmenter les apports de substrats énergétiques et de comburant nécessaires a la production
et au renouvellement de I’énergie indispensable a la contraction musculaire, et qui permettront
de maintenir I’homéostasie de certaines fonctions vitales (glycémie, volémie).

Dans un premier temps (Cf. figure n°16), quelques secondes apres le début de I’effort, outre
I’activation du systéme orthosympathique, la libération brutale de CRF (voire d’AVP) dans la
circulation portale hypopituitaire va induire la production d’ACTH et diminuer la production
des gonadolibérines (22). Il y a également une augmentation la production de GH, de

prolactine et de la sécrétion pancréatique de glucagon.

Figure n° 16: Variations hormonales en réponse a un stress, d’aprés (21)
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Dans un deuxiéme temps (quelques minutes), 1’augmentation de la concentration plasmatique

d’ACTH active la synthése et le relargage du cortisol dans la circulation sanguine. Les effets
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métaboliques liés a 1’augmentation de la concentration plasmatique du cortisol ne
s’exerceront qu’aprés un délai de quelques minutes (néoglucogenese) a plusieurs heures,
certaines réactions nécessitant des modifications transcriptionnelles (21). Ainsi, ces
modifications stéréotypées en réponse a un « stress » vont provoquer des modifications
hormonales importantes pour assurer :

1  Le détournement de 1’énergie au profit du muscle squelettique (mobilisation des réserves
de substrats énergétiques (lipolyse), inhibition de 1’utilisation périphérique du glucose,
néoglucogengse),

2 L’augmentation du débit cardiaque et sa répartition vers les muscles squelettiques au
détriment des débits viscéraux,

3 La stimulation des fonctions immunitaires,

4  Des modifications neurobiologiques et comportementales,

5 La diminution de ’activité de 1’axe gonadotrope.

Les mécanismes neuroendocriniens qui entrainent 1’activation de 1’axe HHS lors d’un
exercice musculaire bref ne sont pas élucidés. La baisse de la glycémie (131), de la volémie et
les variations de I’osmolalité (340) lors d’efforts intenses et prolongés peuvent moduler son
activation. Les cytokines, notamment 1’IL-6, sont également impliquées dans 1’activation de
I’axe corticotrope au cours de I’effort musculaire prolongé (134). En effet, L’IL-6 est produite
par le muscle (341) et le foie pendant 1’effort en réponse a la diminution des stocks de
glycogene (342). Ainsi, au cours d’un effort de courte durée (inférieur a 20 minutes), les
effets métaboliques et cardiovasculaires de 1’axe HHS s’exerceront essentiellement par le

CRF (21).

6.1 Facteurs influencant la réponse de I’axe HHS lors d’un effort musculaire
Plusieurs facteurs activent ’axe HHS pendant 1’effort musculaire. Parmi ceux-ci, 1’intensité

joue un role prédominant, mais la réponse de 1’axe HHS peut également étre modulée par le
type d’effort, sa durée, certaines situations physiologiques (post prandiale) et les
caractéristiques individuelles (essentiellement le niveau d’entrainement ainsi que le statut

nutritionnel).

6.1.1 L’intensité :
Quel que soit le mode d’exercice (endurance ou résistance), il existe une corrélation positive

entre I’augmentation des concentrations plasmatiques du cortisol et d’ACTH et I’intensité de

I’effort (23, 343-348). Les concentrations plasmatiques du cortisol plasmatique et d’ACTH
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augmentent parallelement a celles de 1’acide lactique (345, 346, 348-350) qui est un excellent
reflet de I’intensité d’un effort musculaire (1).

Cependant, une intensité minimale (effet seuil) semble nécessaire pour activer I’axe HHS.
Ceci suggere que cette activation serait fonction, non seulement de la demande métabolique,
notamment en glucose, mais probablement du nombre (voire du type) d’unités motrices
recrutées. En plus des effets neurologiques centraux, des effecteurs musculaires sensitifs
(351) et/ou des signaux métaboliques sont vraisemblablement impliqués dans la stimulation
de la réponse de 1’axe HHS au cours de 1’effort (Cf. chapitre VII).

En effet, certains auteurs ont montré que la concentration plasmatique de cortisol et/ou
d’ACTH restait constante (346, 347, 352) voire diminuait (40, 353, 354) pour des efforts de
faible intensité — inférieurs ou égaux a 50 — 60 % de la consommation maximale d’oxygene
(VO, max) ou lors d’exercices en résistance sollicitant un faible pourcentage de la force
maximale volontaire. Par ailleurs, Few et al. (349) ont montré, qu’a puissance égale, un effort
de pédalage réalisé¢ sur un membre inférieur entrainait une augmentation de la concentration
plasmatique de cortisol supérieure a celle d’un effort utilisant les 2 membres inférieurs.
Hollander et al. (350) ont montré que la concentration plasmatique de cortisol était supérieure
lors d’un effort musculaire concentrique a celle qui était obtenue lors d’un effort excentrique
réalisé¢ a la méme puissance. Ces 2 dernicres ¢tudes suggerent que la réponse de I’HHS est
sensible au nombre et probablement au type de fibres musculaires sollicitées pour réaliser une
intensité donnée. Ainsi dans I’étude de Few et al. (349), il est vraisemblable qu’un plus grand
nombre de fibres glycolytiques ait été recruté puisque la masse musculaire sollicitée était plus
faible. Dans I’autre étude, il est reconnu que 1’effort musculaire excentrique entraine un cott

énergétique plus faible qu’un méme effort réalisé au moyen de contractions concentriques.

6.1.2 La durée (effet volume) :
Quel que soit son type, la durée de I’effort musculaire semble étre un facteur qui va influencer

la réponse de I’axe HHS si I’effort est suffisamment intense.

Ainsi, les efforts continus sous-maximaux a faible intensité en course a pied de 7 (347), 20
(346), ou 90 minutes (23) n’ont pas déclenché de variation des concentrations plasmatiques
d’ACTH ou de cortisol. Cette constatation a ét¢ également faite pour des exercices en
résistance a faible intensité, que la durée soit prolongée (353), que le volume total soit faible
(intensité et répétition faibles) (354) ou que le nombre de répétitions par séries soit faible avec

une augmentation de la durée de récupération entre les séries (149).
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Cependant, pour les efforts suffisamment intenses, la durée semble modifier la réponse
corticotrope. Certains auteurs (23, 355) ont montré qu’un effort intense et prolongé en course
a pied entrainait une augmentation de la concentration plasmatique de cortisol supérieure a
celle provoquée par un effort supramaximal et de courte durée. La baisse de la glycémie lors
d’effort prolongés (131) méme peu intenses serait déterminante pour entrainer ou augmenter
I’activation de I’axe HHS (356).

Bien qu’un exercice supramaximal de courte durée, 1 minute sur ergocycle a 120% de VO,
max (357) ou 1,5 minute 156% de VO, max en course a pied (355), suffit a augmenter la
concentration plasmatique d’ACTH et/ou du cortisol, il existe un décalage de plusieurs
minutes entre 1’augmentation de la concentration des hormones hypophysaires dans la
circulation et celle du cortisol (21, 357). Cette inertie de I’activation de I’axe HHS a été
¢galement objectivée au cours d’un effort triangulaire exhaustif (effort d’intensité croissante
mené jusqu’a épuisement du sujet) (344) durant lequel I’augmentation de la concentration
plasmatique du cortisol n’apparait qu’a 100 % de VO, max alors que celle d’ACTH augmente
a partir de 60 % de VO, max (effet seuil).

Figure n°17 : Evolution de la cortisolémie pendant et aprés un effort musculaire prolongé,

d’apres (50)
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durant une période de repos ; * valeurs d’effort significativement supérieures a celles de repos.
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6.1.3 Evolution de la cinétique du cortisol au décours d’un effort :
Apres un effort musculaire, si celui-ci a été suffisamment intense, la cortisolémie retourne a

sa valeur de repos entre 2 et 4 heures (Cf. figure n° 17) quels que soient I’intensité ou le type
d’effort (23, 50, 353, 358, 359). Par ailleurs, la sécrétion de cortisol durant la nuit qui suit un
effort prolongé n’était globalement pas modifiée par rapport aux conditions de repos

indépendamment de I’intensité de 1’effort (360).

6.1.4 L’entrainement :
L’entrainement induit également des modifications de la réponse corticotrope lors d’un effort

aigu, témoignant de l’adaptation de [’organisme a une contrainte cardiorespiratoire et
métabolique répétée.

Lors d’efforts sous-maximaux continus, les concentrations plasmatiques d’ACTH ou de
cortisol augmentent moins chez les sujets entrainés pour une puissance d’effort donnée (348).
Cependant, lorsqu’on compare ces valeurs au pourcentage relatif de VO, max ou au seuil
lactique, les données de la littérature sont contrastées. Pour certains auteurs (42, 345, 361), la
réponse de I’axe HHS est identique quel que soit le niveau d’entrainement. Pour d’autres (40),
elle est supérieure chez les sujets entrainés. Ces discordances pourraient s’expliquer par des
différences liées au type (résistance ou endurance) et au niveau d’entrainement (tres entrainés
ou modérément entrainés) des sujets testés. En effet, au cours d’un effort en résistance,
Tremblay et al. (352) ont montré que la cortisolémie de sujets entrainés en endurance
augmentait moins que des sujets entrainés en résistance. Luger et al. (348) ont constaté que
des sportifs trés entrainés avaient une diminution de la réponse corticotrope apres
administration de CRH.

Ces différences pourraient également s’expliquer par une diminution de la sensibilité
tissulaire aux GC chez les sujets entrainés en endurance (modification de 1’affinité du cortisol
pour la CBG, des GR et /ou de I’activité de la B HSD) (44). Certains auteurs ont en effet
montré qu’apres une freination préalable a la DXM, la cortisolémie augmentait pendant un
effort musculaire (362) ou aprés I’administration de CRH chez des sujets entrainés en
endurance (363).

Pour les efforts maximaux (361) ou supra-maximaux continus (347), les sujets entrainés ont
une réponse de 1’axe corticotrope supérieure a celle des sédentaires.

L’ entrainement en résistance ne semble pas modifier la réponse corticotrope a 1’exercice

(46, 364).
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Chez les sujets surentrainés ou fatigués, la réponse de I’axe HHS a un effort ou apres une
stimulation pharmacologique est diminuée. Barron et al. (81) ont décrit une diminution de la
sécrétion d’ACTH et de cortisol en réponse a une hypoglycémie provoquée par
I’administration d’insuline chez 4 sujets surentrainés alors qu’elle était normale chez des
sujets entrainés asymptomatiques. Chez des sportifs présentant une fatigue aigu€ provoquée
par une surcharge d’entrainement, Urhausen et al. (365) ont constaté une diminution de la
sécrétion d’ACTH lors d’exercice maximaux par rapport a des sujets normalement entrainés.
Chez des cyclistes, Meeusen et al. (366) ont montré que la réponse corticotrope (ACTH) a un
effort maximal était diminuée au décours d’un entrainement intensif par rapport a la situation
qui précédait la période d’entrainement. Cette réponse était encore plus altérée chez un sportif
qui était surentrainé. Ces résultats sont en faveur d’une désadaptation hypothalamo-

hypophysaire chez les sujets fatigués ou surentrainés.

6.1.5 Les aspects nutritionnels
La proximité d’un repas, I’administration d’hydrates de carbone pré ou per exercice, ainsi

qu'un régime enrichi en glucides, peuvent moduler la réponse corticotrope au cours d’un
effort musculaire. Lorsqu’un effort est effectu¢ aprés un repas, notamment le midi, celui-ci
provoque une forte atténuation de la réponse de 1’axe corticotrope (367). Cet effet serait du a
la rétroinhibition du cortisol plasmatique déclenchée par I’alimentation. Il est moins prononcé
le soir lorsque le cortisol plasmatique est a son nadir.

L’addition de glucose pendant un effort prolongé diminue la concentration plasmatique du
cortisol et d’ACTH (368) et/ou d’ACTH (356). L’IL6 pourrait étre le médiateur puisque sa
concentration est atténuée lors de I’administration d’hydrates de carbone avant (369), ou
pendant ’effort (368). Pour certains auteurs (370-372), les cytokines — en particulier I’IL6 -
feraient le lien physiopathologique entre la désadaptation hypothalamo-hypophysaire du
surentrainement et la répétition proche d’effort musculaires intenses, source de production

d’TL6 (341).

6.1.6 Le moment du nycthémeére
Les variations de la concentration plasmatique du cortisol étant soumises a 1’influence du

nycthémere, 1’interprétation de la réponse de 1’axe HHS lors d’un effort musculaire doit
s’interpréter en fonction de 1’horaire auquel il est effectué. Ainsi, pour un effort continu de 40
minutes & 70% de VO, max réalisé a 8 heures, I’augmentation du cortisol plasmatique était
sous estimée de 93% contre seulement 37% lorsqu’il était réalisé a 20 heures (153). Ces

auteurs recommandent que la cinétique de la réponse du cortisol plasmatique (ou salivaire) a
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I’effort soit comparée aux fluctuations du cortisol dans des conditions basales. Les efforts
musculaires réalisés le matin semblent étre un facteur confondant important puisque les

concentrations du cortisol décroissent rapidement apres 8 heures.

6.1.7 L’age
Indépendamment du niveau d’entrainement, 1’augmentation du cortisol plasmatique de sujets

agés pour un effort maximal est inférieure a celle de sujets jeunes (361).

6.1.8 L’hypoxie
A puissance égale, un effort musculaire prolongé effectué¢ a 85% de VO, max dans des

conditions hypoxiques entraine une plus grande activation de I’axe corticotrope (42). Cet effet
est inversement proportionnel a la pression partielle en O, (351). Ces études suggerent qu’il

faut une fonction surrénalienne normale pour effectuer des efforts prolongés en altitude.

6.2  Effets de ’entrainement
La principale fonction de I’axe HHS est de permettre a ’organisme de s’adapter aux

conditions stressantes qu’elles soient aigu€s ou répétées (21). L’entrainement sportif, d’autant
plus qu’il est associé¢ a des contraintes psychologiques, représente un modele de chronique de
stress qui nécessitent des réponses adaptatives (373). Comme il a été mis en évidence un
hypercorticisme chez des sujets dépressifs ou dénutris (374, 375) qui sont des situations de
stress chronique, ces anomalies pourraient également étre constatées chez des sujets ayant une

pratique sportive intensive. Or, les données de la littérature sont contrastées.

6.2.1 Etudes n’ayant pas mis en évidence de modifications de la fonction
corticotrope.

Chez les sportifs d’endurance ou dans les études qui utilisaient des efforts en endurance,
Duclos et al. (50, 376) n’ont pas mis en évidence de variation de la cortisolémie basale, ni du
cortisol libre urinaire chez des marathoniens (377) ou des triathlétes (44, 360, 378, 379) par
rapport a des sédentaires. La cortisolémie basale et la réponse hypophysaire a une stimulation
pharmacologique au CRF d’athletes d’endurance agés n’était pas modifiées (379).

Chez les sportifs ou les études utilisant un entralnement en résistance, la plupart des études
n’ont pas mis en évidence de modifications de la concentration plasmatique de cortisol [revue

in (46)].

6.2.2 Etudes ayant mis en évidence de modifications de la fonction corticotrope.
Plusieurs auteurs ont mis en évidence que la cortisolémie basale ou le cortisol salivaire de

sportifs trés entrainés augmentait avec ’entrainement ou était supérieure a celle de groupes
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contrdle quelle que soit la discipline pratiquée (380-383). Le cortisol basal était d’autant plus
¢levé que la pratique était intensive (sportifs élites), voire s’associait a une restriction
calorique (382). D’autres ont mis en évidence une inversion du rythme nycthéméral du
cortisol et une altération de la réponse a I’administration de CRF (348) chez des sportifs tres
entrainés quand ils étaient comparés a des sujets sédentaires ou moins entrainés. Loucks et al.
(84) ont constaté une augmentation du cortisol basal a 8 heures chez les sportives par rapport
a des femmes sédentaires ainsi qu’une diminution de la réponse hypophysaire a
I’administration de CRF ou apres un repas. De plus, le cortisol plasmatique restait élevé entre
18 et 24 heures chez les sportives qui étaient en aménorrhée. Enfin, Villanueva et al. (384) ont
constaté une augmentation de la concentration plasmatique de cortisol (sans modification de
celle de la CBG) et du cortisol libre urinaire chez des coureuses a pied comparées a des
sédentaires. L augmentation du CLU était plus importante chez les sportives en aménorrhée.
En résumé : Les discordances qui apparaissent entre certaines études peuvent étre issues des
différences de conditions expérimentales. Les effectifs sont parfois faibles (moins de 10
individus) limitant la puissance des études et les sports pratiqués difficilement comparables en
terme de dépense énergétique de méme que le type et les niveaux d’entrainement.
Certains ¢léments semblent néanmoins se dégager :
(1) La cortisolémie basale et le CLU sont normaux chez le sujet modérément entraing,
(1))  L’intensité de la pratique semble positivement corrélée avec la cortisolémie basale,
traduisant un retentissement possible de la pratique intensive du Sport sur I’axe HHS,
(iii))  L’association a un déficit calorique augmente également le cortisol basal comme cela
a été montré chez les patientes anorexiques (375),
(iv)  Les perturbations de I’axe HHS sont plus fréquemment observées chez les sportives en
aménorrhée.
Méme si la cortisolémie basale est plus ¢€levée chez les sportifs élites, il est cependant
impossible de faire la distinction entre un hypercorticisme ou une adaptation de 1’axe HHS
aux contraintes imposées par la pratique intensive du Sport a I’organisme. Duclos et al. (44,
377) ont montré qu’il existait une diminution de la sensibilité tissulaire aux glucocorticoides
chez des sportifs entrainés en endurance, suggérant I’existence de mécanismes d’adaptation
aux sollicitations répétées de I’axe corticotrope. Ces mécanismes peuvent relever d’une
modification de I’affinité du cortisol pour la CBG ou pour les GR, ainsi que de modifications
de I’activité¢ de la 11 B HSD qui modifie la sensibilité tissulaire aux GC et leur clairance
métabolique (145). Cette derni¢re hypothése est suggérée par certains auteurs (385) qui ont

proposé le ratio cortisone/cortisol urinaire de 24 heures comme indicateur de fatigue, alors
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que sa diminution a été décrite chez des sujets surentrainés (378). Ainsi, chez ces sportifs, la
diminution de ce rapport serait plutét en faveur d’une diminution de ’activité de la 11 B
HSD?2 (385). Elle pourrait entrainer une augmentation de la demi-vie plasmatique du cortisol,
donc de ces effets biologiques sur certains tissus ainsi que la freination de la sécrétion

d’ACTH comme cela est décrit dans les déficits congénitaux de cette enzyme (386).

Chez le sportif surentrainé, les modifications du cortisol plasmatique sont discutées. Il
existe un nombre trés faibles d’études controlées qui n’ont pas mis en évidence de
modifications de la concentration plasmatique basale de cortisol, alors que la réponse de 1’axe

HHS apres stimulation pharmacologique ou apres effort était altérée (81, 365, 366).
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7 Chapitre VII: Effets de I’activité physique sur la régulation de I’axe somatotrope

L’activité physique est un puissant stimulus de la sécrétion de GH. Elle entraine une réponse
hypophysaire proportionnelle a I’intensit¢ de I’effort musculaire (40, 387, 388).
L’augmentation de la concentration plasmatique de GH lors d’un exercice sous-maximal (75 a
90% de VO max) serait équivalente a celle provoquée par une hypoglycémie insulinique
(388). Les mécanismes neurophysiologiques qui conduisent a déclencher la sécrétion de GH
lors d’un effort musculaire ne sont pas élucidés, plusieurs facteurs étant susceptibles de

diminuer le tonus somatostatinergique ou d’augmenter la sécrétion de GHRH (45, 176).

7.1  Régulation neuroendocrinienne de la sécrétion de GH
L’activation de 1’axe somatotrope par I’effort musculaire reste incomprise. Comme au repos

(Cf. figure n°6 chapitre IV), elle s’effectue vraisemblablement par un mécanisme complexe
qui associe la stimulation des neurones hypothalamiques sécrétant le GHRH, la diminution du
tonus somatostatinergique et I’augmentation d’un GHRP (176, 389). La ghreline, récemment
découverte, semble donc un candidat potentiel (45), mais sa concentration plasmatique ne
varie pas durant un effort musculaire prolongé au seuil lactique (390).

L’effort musculaire, s’il est suffisamment intense, est capable d’augmenter la sécrétion de GH
de maniére équivalente a celle provoquée par le GHRH (389, 391). Par ailleurs,
I’administration de GHRH préalablement a un effort musculaire intense entraine un effet
potentiateur sur la sécrétion de GH (391). Cette potentialisation est €¢galement provoquée en
administrant un peptide sécrétagogue (GHRP-2) durant un effort intense (389). Ces
expériences suggerent que la sécrétion de GH induite par I’effort musculaire ne peut étre
expliquée par la seule activation des neurones a GHRH ou d’un mécanisme ghreline

dépendant.

7.1.1 Role du systeme adrénergique :
Au cours de I’effort musculaire, I’augmentation de la concentration plasmatique des

catécholamines ne semble pas responsable de 1’augmentation de la sécrétion de GH (176,
392) puisque les pics de concentration de GH et des catécholamines sont décalés dans le
temps (392). De plus, la concentration plasmatique des catécholamines n’est probablement
pas un reflet fidele de I’activité des neurones hypothalamiques catécholaminergiques.

En revanche, le systéme [ adrénergique qui active le tonus somatostatinergique (inhibiteur de
la sécrétion de GH ) pourrait moduler la réponse hypophysaire durant I’effort musculaire

(176). En effet, la réponse hypophysaire a un effort musculaire est amplifiée par
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I’administration de B bloqueurs non-sélectifs ou cardiosélectifs (1) (393) ou par I’inhibition
du tonus somatostatinergique, alors que les 2 agonistes la répriment (394). Il est improbable
que cette freination soit due a la faible augmentation de la glycémie ou de la lactatémie qui est
observée sous 32 agonistes (176).

Plus récemment, il a été montré qu’un effort musculaire sous maximal prolongé n’entrainait
pas d’augmentation supplémentaire de la concentration plasmatique de GH lorsqu’un
inhibiteur du recaptage de la noradrénaline avait ét¢ administré préalablement (395). Ceci
suggere que les voies noradrénergiques seraient impliquées dans la réponse hypophysaire a un
effort musculaire donné, mais que cet effet est saturable et non additionnel.

Bien que les o2 agonistes (clonidine) stimulent fortement la sécrétion de GH au repos, le role
des récepteurs o adrénergiques dans la sécrétion de GH a I’effort est plus discuté. En effet, il
a ¢été constaté des résultats opposés lorsque la phentolamine (o antagoniste) était administrée

préalablement a un effort musculaire (396, 397).

7.1.2 Role du systéme cholinergique :
Le systéme cholinergique est impliqué dans la régulation de [1activité du tonus

somatostatinergique (effet inhibiteur) au repos (voire chapitre régulation de la GH).
L’administration d’agonistes cholinergiques ou de parasympathicomimétiques suggere que ce
systtme module également la sécrétion de GH au cours de [Deffort musculaire.
L’administration de pyridostigmine (inhibiteur de la cholinestérase) a un effet additif avec
celui de I’effort musculaire sur la sécrétion de GH (398-400). Ainsi, I’augmentation de la
sécrétion de GH au cours de I’effort ne serait pas uniquement liée a la diminution du tonus
somatostatinergique. Inversement, 1’administration d’atropine (parasympathicolytique) bloque
I’augmentation de la GH a un effort musculaire (177).

En résumé, I’effort musculaire est incapable de surpasser 1’augmentation pharmacologique
du tonus somatostatinergique (antagoniste muscarinique ou [2 agonistes). Il est donc
vraisemblable que les voies de signalisation neurologiques responsables de la sécrétion de GH
au cours de I’effort musculaire convergent a proximité et en amont des systémes de controle
des voies somatostatinergiques méme si I’inhibition du tonus somatosatatinergique n’est pas
le seul mécanisme responsable de 1’augmentation de la sécrétion de la GH au cours de

I’effort.
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7.1.3 Role du systéme opioide et autres voies de neurotransmission :
Bien que la concentration plasmatique des 3 endorphines augmente au cours de 1’effort (347),

leur réle sur la modulation de la sécrétion de GH est discuté. L’influence du niveau
d’entrainement est vraisemblable. En effet, au cours d’un effort, I’administration de naloxone
(antagoniste morphinique) a des sportifs trés entrainés inhibe la réponse somatotrope (401),
alors qu’elle n’a aucun effet chez des sujets sédentaires (402).

Le systéme gabaergique exercerait un effet inhibiteur sur la sécrétion de GH au cours d’un
effort musculaire puisque 1’administration d’un agoniste gabaergique (acide valproique)
I’atténue et que son association avec la naloxone la réprime (402). Les systémes opioide et
gabaergique exerceraient donc des effets complémentaires.

L’administration préalablement a un effort prolongé a 65% de VO2 max de paroxétine
(inhibiteur du recaptage de la sérotonine) versus placebo, n’a pas provoqué d’effet additif sur
la sécrétion de GH (403). Il est donc peu probable que les voies sérotoninergiques soient

impliquées a I’effort.

En résumé : Les mécanismes qui augmentent la sécrétion de GH au cours d’un effort
musculaire restent a ¢élucider. L’inhibition du tonus somatostatinergique joue un rdle
important puisque les substances qui I’augmentent sont de puissants inhibiteurs de cette
sécrétion de GH. Les voies [ adrénergiques et cholinergiques sont donc des effecteurs
majeurs, alors que les voies opioidergiques et sérotoninergiques sont accessoires. Cependant,
I’inhibition du tonus somatostatinergique n’est pas le seul mécanisme responsable de cette
augmentation puisque c’est un phénomene saturable (398-400).

Il est également possible que I’activation des neurones a GHRH et /ou un mécanisme
Ghreline-dépendant soient également impliqués. L’hypothése que d’autres mécanismes non
encore décrits [signaux musculaires périphériques (métaboliques ou neurologiques)] puissent
jouer un réle important dans la sécrétion de GH durant I’effort musculaire, reste également

ouverte.

7.1.4 Role des variations métaboliques :
Variations de la glycémie : Au cours d’un effort musculaire, la glycémie varie en fonction de

la durée et de I’intensité¢. Elle diminue parfois de maniére importante pour des efforts de
plusieurs dizaine de minutes (43) alors qu’elle tend a augmenter au cours d’efforts brefs et
intenses (404). Ainsi, I’hypoglycémie qui survient lors d’efforts prolongés pourrait étre un

facteur d’augmentation de la sécrétion de GH (405). Au contraire, [’augmentation de la
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glycémie, d’autant plus qu’elle est associée a 1’augmentation de la concentration plasmatique
en acides gras libres, devrait normalement inhiber la sécrétion hypophysaire de GH (Cf.
chapitre IV). Au cours de I’effort musculaire, il existe donc un (des) mécanismes qui permet
(tent) de surpasser des effets physiologiques inhibiteurs de 1’axe somatotrope.

Autres variations : Bien que la concentration plasmatique de lactate (406) et le pH sanguin
(407) varient au cours d’efforts intenses, il n’a pas été mis en évidence de lien direct entre
I’augmentation de la sécrétion de GH et ces variations.

Le monoxyde d’azote dont la production augmente de facon trés importante pendant I’effort
ne semble pas modifier la réponse de la GH (408). De plus, comme nous I’avons indiqué (Cf.
chapitre sur la régulation de 1’axe somatotrope au repos), I’administration d’inhibiteur de la
NO-synthase concomitante a celle de la /-arginine, n’inhibe pas la sécrétion de GH au cours
d’un effort. Ces ¢léments suggerent que c’est I’arginine et non la production de NO qui influe

sur la sécrétion de GH.

7.1.5 Autres facteurs :

7.1.5.1 Role de ’effecteur musculaire :
En plus des effets neurologiques centraux propres, I’augmentation de la sécrétion de GH

pendant D’effort pourrait provenir d’une liaison neurologique musculo-hypothalamique (ou
hypophysaire) (408). Gosselink et al. (409, 410) ont en effet mis en évidence que la
concentration plasmatique de GH augmentait lors de la stimulation nerveuse périphérique
chez des rats. La stimulation vibratoire de tendons de muscles de rats résultant de I’activation
des fibres proprioceptives de type la augmenterait la sécrétion hypophysaire lorsqu’elle
sollicite des muscles ayant une prédominance de fibres rapides (ces fibres sont généralement
recrutées lors d’efforts intenses) et la diminuerait en cas de sollicitation de muscles ou
prédominent les fibres lentes (ces fibres sont prioritairement activées lors d’effort de faibles
intensité) (411, 412).

Par contre, Kjaer et al. (351) n’ont pas trouvé d’altérations de la réponse neuroendocrinienne
a I’effort chez des sujets sains au cours d’un effort prolongé sollicitant les membres inférieurs
sous anesthésie péridurale, ce type d’anesthésie diminuant la conduction nerveuse afférente
intrarachidienne. Ces résultats effectués sur des modeles différents sont en apparence
contradictoires. Cependant, la conduction nerveuse n’a pas été complétement abolie par
I’anesthésie et, d’autre part, 1I’effort musculaire sous anesthésie qui entrainait une diminution
de la force musculaire a pu étre compensé, soit par I’augmentation du recrutement du systéme

nerveux central, soit par le recrutement supplémentaire de fibres musculaires glycolytiques
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(évoqué par I’augmentation de la production de lactate musculaire), permettant ainsi de
surpasser les effets du blocage rachidien (351).

Toutefois, le fait que des afférences musculaires puissent réguler la réponse hypophysaire en
fonction du type de fibre (ou d’unité motrice) musculaire (oxydative ou glycolytique) est
conforme avec la relation entre I’intensité de ’effort et la sécrétion de GH (387) ainsi qu’avec
I’effet synergique de [Deffort et de Ila stimulation pharmacologique des voies
neuroendocriniennes sur la réponse hypophysaire. Des études ultérieures mettant en évidence
les liens anatomiques sont nécessaires.

D’autre part, les mécanismes impliqués ne sont peut étre pas uniquement nerveux mais

peuvent également métaboliques.

7.1.5.2 Role des signaux métaboliques :

Kjaer et al. (351) ont montré que les efforts musculaires effectués en hypoxie augmentaient la
concentration plasmatique de GH. Tarakada et al. (413) ont également mis en évidence que
I’occlusion artérielle modérée d’un segment de membre pour un effort de faible puissance
(25% de VO, max) stimulait puissamment la sécrétion de GH. Cela démontre que la
diminution des apports locaux en oxygéne conditionne la réponse hypophysaire sans

démontrer I’origine du ou des mécanismes responsables (humoral et/ou neurologique).

En résumé : Ces résultats renforcent I’hypothése que la sécrétion de GH au cours d’un effort
musculaire est modulée par le type d’unité¢ motrice ou de fibre musculaire recruté ainsi que
par les conditions d’apport en oxygene des fibres musculaires. Lorsque les fibres oxydatives
sont préférentiellement sollicitées la sécrétion de GH serait faible voire freinée si on se réfere
a certains travaux (411, 412). Au contraire, lorsque des fibres glycolytiques sont sollicitées

(effort de forte intensité, hypoxie), la sécrétion hypophysaire de GH serait accrue.

7.2 Facteurs influencant la concentration plasmatique de 1a GH lors d’un effort
musculaire

Comme cela a été décrit au chapitre IV (physiologie de 1’axe somatotrope au repos), de
nombreux facteurs sont susceptibles de moduler la sécrétion de GH. Au cours de I’effort
musculaire, en plus du niveau d’entrainement, de l’intensit¢ et de la durée de 1’effort
musculaire, les variations métaboliques mais aussi les caractéristiques des sujets explorés
(age, sexe, statut nutritionnel, composition corporelle) peuvent également altérer la réponse de
I’axe somatotrope. Ces facteurs confondants sont responsables pour partie des différences

observées entre certaines études (45, 414).
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7.2.1 Role de Pintensité :
Elle semble un déterminant essentiel dans la réponse de la GH a un effort musculaire. En

effet, quel que soit le mode d’exercice (endurance ou résistance), la réponse de 1’axe
corticotrope a I’effort est proportionnelle a son intensité (40, 387, 392, 415, 416). A durée
égale ou a dépense énergétique égale, c’est I'intensité d’un effort qui détermine 1’amplitude
du pic plasmatique de GH (353, 408, 415-417). Comme pour ’activation de 1’axe HHS,
certains auteurs ont signalé qu’elle était proportionnelle a la concentration plasmatique de
lactate, suggérant I’existence d’un « seuil GH » (404, 416, 418). Des travaux plus récents
(387, 392) ont montré que I’augmentation de la concentration plasmatique de GH survenait
méme pour des efforts de faible intensité (25% de la VO, au seuil lactique) alors que la
concentration plasmatique de lactate ne variait pas par rapport au repos. La relative
discordance entre ces études peut-&tre expliquée par la différence de sensibilité des kits de GH
utilisés, la sensibilit¢ de certains ¢tant insuffisante pour mesurer des variations de

concentration de GH de faible amplitude durant des efforts peu intenses.

Figure n° 18 : Effet de I’intensité de I’effort musculaire sur la concentration plasmatique de GH
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L’intensité de ’effort a été normalisée par rapport a SL1. Les efforts réalisés avaient tous une durée de 30
minutes.
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A VO, constante chez un méme sujet, le type de contraction musculaire (excentrique ou
concentrique) (419) ou de groupe musculaire sollicités (membres inférieurs ou supérieurs)
(420) entraine des réponses de GH différentes. En effet, les efforts musculaires qui nécessitent
le recrutement d’un plus grand nombre de fibres musculaires pour une puissance donnée
(contractions concentriques) ou sollicitent des muscles composés d’un plus grand nombre de
fibres glycolytiques (effort avec les membres supérieurs) entrainent également une
augmentation plus importante de la concentration plasmatique de GH. Ces études apportent
un argument supplémentaire pour 1’existence d’un signal musculaire dans ’activation de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire durant 1’effort musculaire.

En résumé, 1’augmentation de la concentration plasmatique de GH durant un effort dépend
de l’intensité¢ de I’effort. Celle-ci est donc corrélée positivement a la masse musculaire

recrutée et a la contrainte métabolique exercée, notamment en termes de besoin en glucose.

7.2.2 Role de la durée :

7.2.2.1 Au court d’un effort en « endurance »
L’augmentation de la concentration plasmatique de GH apparait 10 minutes apres le début de

I’effort (404). Le pic de GH est atteint a 40 minutes lors d’un exercice pour des VO,
supérieures ou égales a 75% de la VO, au SL1 (392). Pour ces mémes auteurs, ce délai est
prolongé a 54 minutes pour des efforts d’intensité faible (25% de la VO, au SL1). Il est donc
possible de sous estimer le pic de GH pour des efforts musculaires inférieurs a 40 minutes et
de faible intensité. L’absence de mesures suffisamment prolongées ou un espacement trop
long entre les prélévements aprés 1’arrét de D’effort peut également expliquer certaines
discordances entre les études pour des efforts de faible intensité.

Aprées un effort de 30 minutes, le retour aux concentrations basales met environ 90 minutes
quelle que soit son intensité (387). Des efforts de durée supérieure et suffisamment intenses
(au moins 50 minutes au SL1), solliciteraient d’avantage I’axe somatotrope que des efforts
plus courts et intenses (355). La baisse de la glycémie et/ou de la volémie pourraient alors

expliquer ces variations.

7.2.2.2 Pour les efforts en « résistance »
La cinétique de la concentration plasmatique de GH suit le méme schéma que pour les efforts

d’endurance (45, 421). A intensité égale, le pic plasmatique de GH augmente avec la dépense
énergétique totale réalisée (nombre de répétitions par série) et diminue si la durée de

récupération entre les séries augmente (421).
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En résumé : La modification du pic de concentration plasmatique de GH en fonction de la
durée de ’effort dépend d’abord de I’intensité de celui-ci. A intensité égale, la concentration
plasmatique de GH sera d’autant plus élevée que la contrainte métabolique (durée de 1’effort,
type de fibre musculaire sollicité, type de contraction musculaire) le sera également. Les
caractéristiques des sujets (niveaux d’entrailnement et des stocks énergétiques avant 1’effort)

pourraient également jouer un role.

7.2.3 Effet de ’entrainement :
Alors que D’entrainement augmente les capacités cardiovasculaires, musculaires et la

composition corporelle (amélioration du rapport masse maigre/masse grasse), ces effets sur la
fonction somatotrope apparaissent minimes.

Entrainement en endurance :

Weltman et al. (422) n’ont pas constaté de modifications de la réponse a un effort musculaire
aprés avoir entrainé¢ des femmes euménorrhéiques pendant 1 an au-dessus du seuil lactique.
Chez le sujet sportif jeune ou agé entrainé, Zaccaria et al. (51) n’ont pas mis en évidence
d’augmentation de la sécrétion de GH en réponse a un effort maximal sur ergocycle aprés 4
mois d’entrainement. Inversement, Sidney et al. (423) ont rapporté que I’entrainement pouvait
restaurer la réponse de la GH a I’effort chez le sujet agé.

Certains auteurs ont également montré que le niveau initial d’entrainement des sujets pouvait
conditionner la réponse de 1’axe somatotrope au cours d’un effort. Ainsi, les études comparant
des sujets entrainés a des sédentaires montrent qu’a puissance égale, un effort produit un pic
de GH plus faible chez les sujets entrainés (40, 424, 425). Cette différence disparait si on
analyse la réponse de GH en pourcentage de la VO, max, ’intensité relative de 1’effort étant
alors supérieure pour les sédentaires. A 1’arrét d’un effort cycliste prolongé (4 heures),
Vasankari et al. (426) ont cependant mis en évidence une concentration plasmatique de GH
augmentée chez les sujets non entrainés. Il est possible que la différence entre ces sujets
puissent s’expliquer par des stocks de glycogéne plus faibles et un risque plus élevé de
diminution de la glycémie chez les sujets non entrainés (43). Ces données ne sont pas
précisées dans cette étude.

Entrainement en résistance : Les effets de ’entralnement en résistance sur la réponse de
I’axe somatotrope a un effort aigu sont également discutés. Craig et al. (427) ont constaté une
discréte augmentation du pic de plasmatique GH chez des adultes jeunes en réponse a un

effort en résistance apres 12 semaines d’entrainement contrairement a Kraemer et al. (49).
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Chez les sportifs surentrainés, il semblerait que cette réponse soit émoussée par rapport a

celle de sportifs non fatigués (81, 365, 366).

7.2.4 Influence du sexe :
Bien que le schéma de réponse de la sécrétion de GH a I’effort soit comparable dans les deux

sexes, il existe cependant quelques différences (45, 414). Chez la femme, la concentration
plasmatique de GH est plus ¢élevée au repos. Au cours de I’effort, il existe également une
augmentation anticipatoire et une atteinte plus précoce du pic plasmatique de GH (201).
Cependant I’amplitude de la réponse est supérieure chez I’homme et la masse de GH secrétée
pendant I’effort (aire sous la courbe) est identique dans les 2 sexes (201, 428).

L’influence du statut menstruel sur la sécrétion de GH pendant un effort montre des résultats

contradictoires selon les études [revue in (414)].

7.2.5 Influence de I’age :
Quels que soient le mode d’exercice et le niveau d’entrainement, la réponse de 1’axe

somatotrope est diminuée chez le sujet agé (51, 429-431). Ces effets sont indépendants de la
modification de la composition corporelle puisqu’ils surviennent également chez les sujets qui
n’ont pas de surcharge pondérale (432). L’augmentation du tonus somatostatinergique
n’explique pas complétement ’altération de la sécrétion avec 1’dge puisque I’administration
d’un agoniste cholinergique chez les sujets agés (pyridostigmine) ne permet pas d’obtenir une

sécrétion de GH identique a celle de sujets plus jeunes (430).

Figure 19 : Effet de I’effort musculaire sur la sécrétion de GH en fonction de I’age, d’aprés (432)
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7.2.6 Role de la composition corporelle :
Weltman et al. (226) ont montré que la réponse de la GH a I’effort était positivement corrélée

a la VO, maximale rapportée au poids corporel et négativement corrélée au pourcentage de
masse grasse. Toutefois cette diminution ne s’observerait que chez les sujets agés puisque
Holt et al. (432) ont montré que le pic plasmatique de GH était identique chez les sujets

jeunes quel que soit le statut pondéral.

En résumé : Les effets de I’entrainement sur la sécrétion plasmatique de GH en réponse a un
effort musculaire sont faibles et semblent dépendre des caractéristiques des sujets plutdt que
du type d’entrainement. Les quelques discordances qui sont observées entre les études
résultent probablement de 1’hétérogénéité des sujets étudiés. Ainsi, 1’age semble 1’¢lément
régulateur le plus important puisque les sujets 4gés ont une réponse atténuée a 1’effort. Les
mécanismes responsables de cette atténuation ne sont pas ¢lucidés. Par ailleurs, le niveau
d’entrainement semble également conditionner la réponse de 1’axe somatotrope puisque le pic
de GH est supérieur chez les sujets non entrainés notamment au cours d’un effort prolongé.
La survenue d’une d’hypoglycémie (qui active la sécrétion de GH) étant plus importante chez
les sujets non-entrainés.

Inversement, la diminution de la réponse observée chez les sportifs surentrainés renforce alors
I’hypothése d’une désadaptation hypothalamo-hypophysaire dont les mécanismes restent a

préciser.

Tableau n°® X : Facteurs de variation de la réponse de la GH au cours d’un effort musculaire :

Conditions Role sur le pic de
sécrétion de GH
Intensité Quel que soit le type d’effort +++
Effet proportionnel I’intensité
Durée Effet de la dépense énergétique totale quel que soit le type | ++
d’effort

Effet de I’hypoglycémie ou de I’hypovolémie (endurance
> résistance)

Entralnement Dépend du niveau d’entrainement initial (effet probable | + ou =
chez le sujet déconditionné ou désentraing)

Sexe Sécrétion + précoce chez la femme =

Age Sécrétion diminuée chez le sujet agé ---

Composition Effet prédominant chez le chez le sujet agé (role négatif de | -

corporelle la masse grasse viscérale)

+ augmenté, +++ trés augmenté ; - diminué, --- trés diminué ; = inchangé
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7.3  Facteurs influengant la concentration plasmatique de I’IGF-1 et des IGFBP lors
d’un effort musculaire

7.3.1 Effet de I’effort musculaire sur les concentrations plasmatiques d’IGF1
Alors que l’augmentation de la GH comparée aux valeurs basales au cours d’un effort

musculaire aigu est constamment mise en évidence, les tableaux suivants montrent que ces
résultats sont plus contrastés pour celles d’IGF1. En effet, parmi les 24 études présentées, 10
montrent une augmentation de la concentration plasmatiques de I’IGF 1 a P’arrét de ’effort,
13 ne montrent pas de variations et 1 met en évidence une diminution. Cependant la variation
des concentrations, lorsqu’elle est présente, ne dépasse pas 20% (valeurs non montrées dans

le tableau).

Tableau XIA: Effets de I’effort en endurance sur la concentration plasmatique d’IGF1

Intensité Sujets Concentrations
plasmatiques d’IGF1

Sous maximale (433) Normaux + GHD +
Seuil lactique (434) Normaux +
Maximale (435) Sportifs ¢lites =
Sous maximale (436) Normaux =
Maximale (437) Normaux =
Maximale (262) Sportifs élites +
Marathon(438) Sportifs =
Maximale(439) Normaux =

Sous maximale prolongée (39) Sportifs et entrainés +ou=
Sous maximale prolongée et Adolescents normaux -

discontinue (283)

Sous maximale prolongée (440) Sportifs +
Sous maximale prolongée(441) Normaux =
Sous maximale (260) Normaux +
Sous maximale(103) Sportifs +

+ augmenté, --diminué ; = inchangé

La disparité des résultats de ses études peut s’expliquer par les différences dans les protocoles
utilisés : nombre de sujets inclus, type d’efforts (efforts en résistance, en endurance, en
laboratoire ou en situation sportive), intensités d’effort (maximales, infra ou supraliminaires)
et durée variable des efforts. Il existe également des facteurs confondants ou les
caractéristiques des sujets ne sont pas toujours controlées (variabilité¢ de I’age, du sexe, niveau

d’entrainement ou du régime alimentaire précédent 1’étude). La comparaison des aires sous la

108



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

109

courbe (intégration de la concentration plasmatique en fonction du temps) durant 1’effort
aurait été plus sensible pour mettre en évidence de faibles différences de production.

Tableau XIB : Effets d’un effort musculaire en résistance sur la concentration plasmatique

d’IGF1
Intensité Sujets Concentrations plasmatiques
d’IGF1
Elevée (442) Agés +
Faible(443) Agés =
Faible durée Agés =
prolongée(353)
Elevée (354) Agés +
Variable (Kraemer, 1991 Jeunes +x
#11)
Variable(415) Jeunes =
Elevée (444) =
Elevée (149) Jeunes =
+ aprés apports en glucides et
protidiques
Elevée (445) Jeunes =
Variable (446) Jeunes =

Conclusion : Certaines tendances semblent néanmoins se dégager :

1) L’influence de [D’effort musculaire sur les concentrations plasmatiques d’IGF1 est
modeérée, puisque les variations — quand elles sont mises en évidence - varient entre 10 et
20%.

i1) Le type d’effort exerce une influence moderée. En effet, la répartition des effets semble
équivalente pour les efforts d’endurance et de résistance puisque les concentrations
plasmatiques d’IGF1 augmentent dans 3 études sur 7 impliquant des efforts en résistance,
contre 6 sur 13 pour celles qui ont été réalisées avec des efforts en endurance.

11i1) L’intensité dans les efforts en endurance semble accroitre la concentration plasmatique
d’IGF1 (Cf. figure n°20). En effet, parmi les six études qui ont mis en évidence une
augmentation des concentrations plasmatiques d’IGF1, deux (39, 260) ont individualisé un
effet des efforts supraliminaires lorsqu’ils étaient comparés a des efforts réalisés a des
intensité plus faibles. Les 4 autres concernaient soit des épreuves exhaustives triangulaires
(262, 440), soit des efforts continus supérieurs a SL1 (103, 434). Cependant, il est possible
que ces variations soient simplement dues a I’hémoconcentration durant 1’effort puisque celle-
ci augmente de maniére proportionnelle a I’intensité (447). Ainsi, Dall et al. (435) ont montré
que les concentrations plasmatiques d’IGF1 ne variaient pas au cours de 1’effort si elles apres

correction en fonction des variations de volume plasmatique.
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1v) L’influence des efforts musculaires prolongés est faible. En effet, les efforts de durée
supérieure ou ¢égale a 60 minutes n’entrainent pas de variations des concentrations
plasmatiques de 'IGF1 (39, 438, 440, 441, 445) ou entrainent une diminution (283, 440). 1l
faut noter que ces efforts ont été réalisés pour des intensités modérées (inférieures a SL1) (39,

283, 438, 440) ou pour des efforts plus intenses mais discontinus (440, 445).

Figure n°20 : Effets de I’intensité de I’effort musculaire sur la concentration plasmatique

d’IGF1 d’aprés (260)
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v) L’influence de I’entrainement sur la variation des concentrations plasmatiques d’IGF 1
a Deffort est difficile a préciser. En effet, 2 études (262, 435) intéressant des sportifs élites
ont montré des résultats opposés (Cf. tableau XIA). Cette apparente discordance peut
s’expliquer d’une part par la différence d’adaptation a I’ergometre des sujets testés et d’autre
part par la correction des valeurs en fonction des variations du volume plasmatique dans
I’étude de Dall et al. (435). En effet, ces auteurs ont testé des rameurs sur un ergométre
d’aviron. Ces sportifs étaient donc bien adapté a cet ergométre, alors que les sportifs explorés

par Ehrnborg et al. (262) n’avaient pas, pour la plupart, ét¢ entrainés sur un ergocycle.

En résumé, I’augmentation des concentrations plasmatiques d’IGF1 en réponse a un effort
musculaire est inconstante et de faible amplitude. Elle semblerait principalement provoquée
par des efforts continus, plutot intenses correspondant a une demande glucidique €levée. Le(s)

mécanisme(s) de cette augmentation est (sont) incompris. Il est improbable qu’il corresponde
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a une augmentation de la production hépatique GH-dépendante étant donné que le pic
plasmatique d’IGF1 est contemporain ou précede celui de la GH (260). De plus, ce délai est
insuffisant pour entrainer la production hépatique de transcrits d’IGF1 qui nécessite plusieurs
heures (260). Enfin Bang et al. (433) ont observé une augmentation de ’IGF1 au cours de
I’effort chez des sujets GHD. L’augmentation de la concentration plasmatique d’IGF1
pourrait provenir du relargage local hépatique ou musculaire. En effet, Brahm et al. (448) ont
observé une augmentation de la concentration d’IGF1 dans la veine fémorale au cours d’un
effort mobilisant les muscles de la cuisse.

Les modifications du volume de distribution de I'lGF1 au cours de I’effort pourraient
également expliquer son augmentation dans la circulation sanguine. Bien que les variations de
volume plasmatique n’aient pas ¢t¢ mesurées au cours de I’ensemble des études précitées, il
est possible que I’hémoconcentration qui apparait au cours et immédiatement aprés 1’effort
explique certaines augmentations, d’autant qu’elles sont inférieures a 20%. Enfin, au cours de
I’effort, la clairance métabolique de I’'IGF1 est diminuée car il existe une diminution du débit

de filtration glomérulaire.

7.3.2 Effet de I’effort musculaire sur les concentrations plasmatiques des IGFBP

7.3.2.1 Variations des concentrations plasmatiques d’IGFBP1 :
Pour des effort brefs et maximaux en endurance, certains auteurs (435, 440) ont mis en

évidence une augmentation d’IGFBP1 a I’arrét, d’autres en post effort (103). A 1’arrét
d’efforts continus et prolongés (durée supérieure ou égale a 3 heures) chez des sujets
entraings, il a ét¢ mesuré une augmentation pouvant atteindre 11,6 fois la valeur basale (438,
440). Seuls, Manetta et al. (449) n’ont pas constaté de variation des concentrations
plasmatiques d’IGFBP1 lors d’efforts continus de 60 minutes réalisés a des intensités infra et
supraliminaires. Une augmentation d’IGFBP1 a ¢été également mesurée lors d’efforts
discontinus et prolongés de 90 minutes, respectivement football et lutte (283, 440). Elle
semble toutefois inférieure a celle qui a été observée lors d’effort continus et prolongés (440)
(Cf. figure n° 21).

Ainsi, I’augmentation de la concentration plasmatique d’IGFBP1 est d’autant plus importante
que Deffort est prolongé, méme chez des sujets entrainés. Cette augmentation joue
probablement un rdle clef dans le maintien de la glycémie dans ce type d’effort, permettant
d’éviter que I’IGF1 libre provoque ou aggrave une hypoglycémie.

Le(les) mécanisme(s) physiologique(s) de cette augmentation pendant et apres 1’effort

reste(nt) a ¢€lucider. En effet, I’action de I’insuline qui régule négativement la synthése
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d’IGFBP1 (Cf. chapitre IV) ne peut expliquer 1’augmentation de la concentration d’ IGFBP1
durant la récupération, la concentration plasmatique augmentant deés I’arrét de I’effort (146)

alors que la concentration d’IGFBP1 continue de croitre (103).

Figure 21 : Effet du type d’effort sur les concentrations d’IGFBP d’aprés (440)
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Ainsi, il existe ainsi une insulinorésistance d’origine hépatique qui a également été constatée
chez les malades ayant des défaillances circulatoires (et/ou viscérales), situations ou la
demande métabolique, notamment en glucose, est extréme (450). Dans ces situations,
I’¢lévation de 'IGFBP1 est proportionnelle a la sévérité de I’atteinte et est un facteur de
mauvais pronostic. Cette insulinorésistance a été également mise en évidence chez I’animal,
ou des efforts prolongés réalisés sous clamp hyperinsulinique provoquaient I’augmentation de
la concentration plasmatique d’IGFBP1 (451).

Les voies métaboliques régulant 1’utilisation du glucose sont certainement impliquées. Ainsi,
I’augmentation de 1’activité de I’adenosine monophosphate protein activated kinase (AMPK)
durant I’effort semble un des mécanismes responsable (452). Plusieurs expériences réalisées

in vitro, chez 1’animal ou chez I’homme, attestent cette hypothése. En effet, ’activité de
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I’AMPK chez des sujets qui effectuent un effort musculaire alors qu’ils ont des stocks de
glycogeéne bas augmente plus que celle des sujets qui ont des stocks suffisants (453). Par
ailleurs, I’incubation de cellules d’hépatome de rats avec un activateur de I’AMPK empéche
I’inhibition de la sécrétion d’IGFBP1 par I’insuline (454). L’IL6 qui est une cytokine secrétée
en réponse a la déplétion en glycogene, active également I’AMPK durant I’effort, puisque
I’¢lévation de sa concentration plasmatique est corrélée positivement avec I’activité de cette
enzyme (453). De plus, chez des souris pour lequel le géne de I’IL6 a été invalidé, I’activation

de ’AMPK durant I’effort est partiellement réduite (455).

7.3.2.2 Variations des concentrations plasmatiques d’IGFBP3
Comme pour 'IGF1, les études qui ont analysé 1’évolution des concentrations plasmatiques

d’IGFBP3 au cours d’un effort montrent, soit une diminution (440) soit 1’absence de
variation (283, 435, 438, 440, 442), soit une augmentation de 10 a 35% par rapport a la
concentration basale (260, 262, 353, 436, 439, 440, 445, 449). Ces variations sont de méme
sens et approximativement de méme amplitude que celle des concentrations plasmatiques
d’IGF1 excepté pour 4 études (283, 353, 436, 442).

L’effet d’un effort musculaire sur les concentrations plasmatiques d’IGFBP3 apparait donc
modéré et peut étre lié aux simples variations du volume plasmatique (voir plus haut).
L’intensité de I’exercice semble jouer un réle stimulateur (103, 260, 439, 440, 449) alors que
les études ayant utilisé des efforts prolongés n’ont pas mis en évidence de modifications (283,
438, 440), voire une diminution pour des efforts en ski de fond (440).

Certaines de ces différences pourraient étre expliquées par le manque de sensibilité des kits de
dosage a reconnaitre les différents fragments d’IGFBP3. En effet, la plupart des
immunodosages reconnaissent I’IGFBP3 totale ainsi que les fragments protéolysés
biologiquement inactifs et de poids moléculaire inférieur. Certains auteurs (260, 283) ont
montré qu’il existait une augmentation de la protéolyse d’IGFBP3 proportionnelle a
I’intensité de I’effort. Inversement, Dall (435) n’ont pas mis en évidence ce phénomene chez
des sportifs mais il s’agissait de sportifs trés entrainés. Lorsqu’IGFBP3 est protéolysée, son
affinité pour IGF1 diminue, entrainant ainsi une augmentation de la biodisponibilité¢ de I'IGF1
et, par voie de conséquence, de sa clairance métabolique. Ce mécanisme pourrait expliquer la
diminution des concentrations plasmatiques d’IGF1 qui ont été observées environ 24 heures

apres un effort musculaire (438, 441, 446).
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Figure n° 22 : Influence de intensité de I’effort et du niveau d’entrainement sur la

concentration plasmatique d’IGFBP3 d’aprés (39)
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7.3.2.3 Variations des concentrations plasmatiques des autres IGFBP.
La concentration plasmatique d’IGFBP2 a été mesurée au cours de 4 études (103, 435, 436,

456). Aucune variation n’a été enregistrée au cours de ’effort. Seule, une étude (445) a
constat¢ une augmentation durant la récupération. 11 semble donc que la concentration
plasmatique de cette protéine ne subisse pas de variations importantes pendant et
immédiatement apres 1’effort.

Au cours d’un effort exhaustif, il n’a pas été¢ mis en évidence de variations de la concentration
plasmatique d’IGFBP4, mais une augmentation de 18 % de celle d’IGFBP6 (435). Ainsi,
I’augmentation d’IGFBP6 qui a une affinité supérieure pour IGF2 (104) pourrait jouer un role
tampon a I’exercice afin de limiter les éventuels effets biologiques d’IGF2.

Figure n°23 : Influence de ’effort sur la concentration plasmatique d’ALS d’aprés (103)
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7.3.2.4 Variations de la concentration plasmatique d’ALS
Seules 2 études ont montré des résultats différents. Wallace et al. (103) ont mis en évidence

une augmentation de la concentration plasmatique de cette protéine de 20% lors d’un effort
supraliminaire de 30 minutes (Cf. figure n°21), alors que Nindl et al. (445) ont trouvé une
diminution. Des études ultérieures sont donc nécessaires pour préciser le role de ’effort

musculaire sur la concentration plasmatique d’ALS.

7.3.2.5 Hypothéses sur le role des IGFBP dans le maintien de I’homéostasie glycémique
pendant I’effort.

Les IGFBP pendant I’effort semblent, comme au repos (104), réguler la fraction libre d’IGF1
afin d’augmenter ou de limiter ses effets cellulaires ou métaboliques (augmentation de
I’utilisation périphérique du glucose). Au cours des efforts intenses et brefs, 1’accroissement
de la biodisponibilité¢ de ’IGF1 qui pourrait résulter de la protéolyse des IGFBP - notamment
celle d’IGFBP3 qui contient 80% de I’GF1 circulant (104) - permettrait ainsi d’augmenter les
apports glucidiques aux muscles. Inversement, durant les efforts prolongés, la réduction de la
protéolyse d’IGFBP3 chez le sujet entrainé serait un mécanisme adaptatif diminuant ainsi le
risque d’hypoglycémie (43). De la méme fagon, 1’augmentation de la concentration
plasmatique d’IGFBPI1 au cours des efforts prolongés éviterait I’apparition d’hypoglycémie

en réduisant la biodisponibilité de 'lGF1 quand les stocks de glycogeéne hépatique sont bas.

7.4  Effet de ’entrainement sur la concentration plasmatique basale d’IGF1
Les tableaux suivants montrent la disparité des effets de 1’entrainement sur les concentrations

plasmatiques d’IGF1. Sur les 23 études longitudinales présentées, 7 ont mis en évidence une
augmentation, 8 I’absence de modification et 8 une diminution. Plusieurs facteurs sont
susceptibles d’expliquer cette variabilité :

e Le type d’entrainement utilisé (endurance ou résistance),

e Le niveau d’entralnement des sujets participant a 1’étude ainsi que D’intensité de

I’entrainement réalisé,

e La durée de I’étude,

e Le statut nutritionnel a I’inclusion et pendant I’étude,

e [’age des participants,

e [esexe.
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7.4.1 Influence du type d’entrainement

Tableau XIIA : Effet de I’entrainement en endurance sur la concentration plasmatique d’IGF1

tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

Type d’Entrainement Durée Sujets Concentrations
plasmatiques basales
Cyclisme (457) 3 semaines Sportifs ¢Elites +
Marathon (458) Etude Hommes agés =
transversale
Handball) (459) 4 semaines Sportifs ¢€lites -- a2 semaines, = a 4
semaines
Endurance (460) 5 semaines Enfants +
Endurance (461) 5 semaines Adolescents --
Cyclisme (39) Etude Sujets jeunes + chez les sujets entrainés
transversale
Cyclisme (449) Etude Sujets jeunes et + chez les sujets entrainés
transversale age moyen
Cyclisme (462) 17 semaines Sujets jeunes +
Mixte avec ou sans 1 semaine Sujets jeunes -- sujets en restriction
restriction calorique(463) calorique
Mixte avec restriction 4 jours Sujets jeunes --
calorique (464)
Endurance (465) 8 semaines Sujets gés +
Athlétisme (466) 2 semaines Sujets jeunes +
Natation (467) 17 semaines Sujets jeunes +
Mixte (468) 12 semaines, Sujets jeunes -- 4 semaines. =a 11
semaines
Athlétisme (469) 5 semaines Enfants --
Cyclisme (51) Sujet jeunes et =
ages moyens

+ Augmentation ; -- diminution ; = absence d’effet

L’analyse des tableaux XIIA et XIIB fait ressortir que les effets de la pratique d’endurance
sont trés contrastés. En effet, sur les 13 études qui ont concerné un entralnement a dominante
d’endurance, 6 (457, 460, 462, 465-467) ont mis en évidence une augmentation de la
concentration plasmatique d’IGF1, 2 (51, 459) aucune variation et 5 une diminution (461,
463, 464, 468, 469) parfois transitoire (459, 468). Trois études concernaient des sujets en
restriction calorique (461, 463, 464, 468, 469). Au contraire, parmi les travaux qui ont
concerné un entrainement de type «résistance», 1 seul (470) a mis en évidence une
augmentation de la concentration plasmatique basale d’IGF1, 6 I’absence d’effets (49, 364,
442, 471-473) et 3, une diminution (382, 474, 475). 1l faut signaler que les 3 dernicres études
¢taient réalisées alors que les sportifs présentaient des signes de restriction calorique pouvant

expliquer la diminution de la concentration plasmatique d’IGF1 (238).
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Tableau XIIB : Effet de I’entrainement en résistance sur la concentration plasmatique d’IGF1

Type d’Entrainement Durée Sujets Variations des
concentrations
plasmatiques basales

Résistance (442) 8 semaines Sujets agés =

Résistance (471)e 26 semaines | Sujets agés =

Résistance (470)a 2 25 semaines | Adultes H et F 1 13 semaines

volumes différentes

Gymnastique (472) 42 semaines | Enfants =

Gymnastique (382) 16 semaines | Enfants --

Gymnastique (474) 3 jours Enfants --

Résistance (49)

10 semaines

Sujets agés vs. Sujets
jeunes

Résistance (473) 16 semaines | Sujets agés =

Résistance (364) 2 semaines Adultes trés entrainés =

Lutte (475) 17 semaines | Adolescents --

Activité physique (476) | Etudes Sujets agés + chez entrainés
transversale

+ Augmentation ; -- diminution ; = absence d’effet

En résumé : L’entrainement en endurance semble modifier de maniere plus importante les
concentrations plasmatiques d’IGF1 que I’entrainement en résistance. La restriction calorique
semble un ¢lément important dans la diminution des concentrations plasmatiques d’IGF1, en
particulier dans les sports d’endurance qui sont associés a une dépense énergétique supérieure

a celle des sports de résistance et donc une source d’altération de la balance énergétique.

7.4.2 Influence du niveau initial d’entrainement :
Certaines ¢tudes ont concerné des sportifs trés entrainés voire élites, d’autres ont inclus des

sujets peu, voire non entrainés. Ces différences sont susceptibles de modifier la concentration
plasmatique d’IGF1 (dépense énergétique, sollicitations différentes de 1’axe somatotrope lors
des efforts).

Parmi les études concernant des sportifs trés entrainés, deux (457, 467) ont mis en évidence
une augmentation de la concentration plasmatique d’IGF1, deux I’absence d’effet (459, 468)
et trois une diminution (382, 474, 475). 1l faut remarquer que les 3 derniéres concernaient des
gymnastes ou lutteurs pour lesquels la maitrise du poids et/ou de la silhouette sont des
¢léments importants de la performance (10).

Les sujets peu entrainés ¢tudiés par Rosendal et al. (468) avaient une diminution de la
concentration plasmatique d’IGF1 plus prononcée et prolongée par rapport aux sujets trés
entrainés. Manetta et al. (39) ont trouvé que seuls les sujets entrainés augmentaient les
concentrations plasmatiques d’IGF1, alors que Zaccaria et al. (51) n’ont pas trouvé de

différence.
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Les effets de I’intensité de 1’entrainement sur la concentration plasmatique d’IGF1 ont été
analysés par Borst et al. (471). Ceux-ci n’ont pas mis en évidence de différence entre les
sujets ayant un entrainement en résistance intensifs et de faible intensité.

A notre connaissance, il n’y a pas d’études qui ont évalué les concentrations plasmatiques
d’IGF1 chez les sujets surentrainés. Hug et al. (477) proposent la mesure d’un ratio

IGF1/cortisol ou IGF1/IGFBP3 qui diminuerait en cas de surentrainement.

7.4.3 Influence de la durée de I’entrainement
Parmi les études précitées, la durée des observations variait de 3 jours (474) a 42 semaines

(472). Si nous séparons de maniére arbitraire les études d’observations courtes (durée
inférieure ou égale a 6 semaines) des études d’observations longues (durée supérieure a 6
semaines), nous constatons plutét une tendance a la diminution de la concentration
plasmatique d’IGF1 a court terme dans 5 études ((461, 463, 464, 469, 474). Seules 3 études
ont montré une augmentation (457, 460, 466), et 2 I’absence de variation (364, 459).

Il est intéressant de noter que 2 auteurs (459, 468) ont décrit une évolution biphasique de la
concentration plasmatique d’IGF1 avec une diminution initiale (respectivement a 2 et 4
semaines) puis un retour a 1’état basal. Ce phénomene n’a pas été mis en évidence par d’autres
auteurs (467, 470) mais les dosages intermédiaires étaient effectués plus tardivement (13
semaines).

Concernant les études a long terme, 4 ont montré une augmentation (449, 465, 467, 470), 6
aucune variation (49, 51, 442, 471-473) et 3 une diminution (382, 468, 475).

En résumé : Il est difficile de conclure sur I’effet de la durée de I’entrainement sur les

concentrations plasmatiques d’IGF1.

7.4.4 Influence du statut nutritionnel
Si I’influence du déficit énergétique sur les concentrations plasmatiques d’IGF1 est essentielle

chez le sujet au repos (238), elle I’est également lors de I’entrainement. En effet, parmi les 8
¢tudes qui ont mis en évidence une diminution des concentrations plasmatiques d’IGF1, 2
(463, 464) concernaient des sujets auxquels un déficit calorique était imposé, 2 autres des
sportifs ayant une balance calorique négative (382, 474). Ces disciplines sportives sont soit
des sports jugés (382, 474), ou ’esthétique corporelle prédomine, soit des sports a catégorie
de poids (475). De plus, ces disciplines sportives (lutte, gymnastique ...) sont plus
fréquemment associées a des conduites alimentaires restrictives (9, 10).

Les 4 études restantes (461, 469) concernaient un entrailnement en endurance qui peut

entrainer un accroissement de la dépense énergétique non compensé. Cette hypothése ne peut
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étre confirmée, les variations de poids n’étaient pas précisées dans ces travaux. A I’inverse, la
surnutrition de sujet entrainés ne semble pas entrainer de modifications de I’'IGF1 a court

terme (463).

7.4.5 Influence de I’age
Les études qui ont intéressé les sujets agés n’ont pas montré de diminution des concentrations

plasmatiques d’IGF1 avec I’entrainement. Parmi les études qui employaient un entrainement
en résistance, seul une a mis en évidence une augmentation de la concentration plasmatique
d’IGF1 (470). Celles qui utilisaient I’endurance ont montré, soit une augmentation (465), soit
I’absence de variation (51). Lorsque des études ont comparé 1’influence de I’entrainement en
fonction de 1’age (51, 465), celles-ci n’ont pas mis en évidence de différence de la variation

des concentrations plasmatiques d’IGF1.

7.4.6 Influence du sexe
Deux études (465, 470) mentionnent que seuls les hommes, en 1’occurrence des sujets agés,

présentent une augmentation des concentrations plasmatiques d’IGF1 avec I’entrainement.

7.4.7 Synthése :
Les variations des concentrations plasmatiques d’IGF1 avec 1’entrainement sont contrastées,

particulierement dans les pratiques d’endurance, des variations de plus de 50% ayant méme
¢été observées chez des sportifs de haut niveau (457, 467). L’activité de I’axe somatotrope
¢tant en particulier influencée par la composition corporelle et 1’équilibre de la balance
énergétique au moment ou sont réalisés les prélévements, il est donc vraisemblable que les
caractéristiques initiales et finales des sujets sont une source de variation de la concentration
plasmatique d’IGF1 au cours de I’entrainement.

Diminution des concentrations plasmatiques d’IGF1 : Les dépenses énergétiques élevées
non compensées lors de la pratique intensive des sports d’endurance notamment ou par la
mise en place de stratégie de réduction du poids (sports a dominance esthétique ou a catégorie
de poids) semblent étre les ¢éléments essentiels pour expliquer la diminution des
concentrations plasmatiques d’IGF1. Cette diminution s’associant & une perte de masse
maigre et des effets anabolisants de I’'IGF1. Elle peut étre un facteur de surentrainement.
Cependant, la diminution des concentrations plasmatiques d’IGF1 peut étre transitoire (459,
468). Elle peut étre également la conséquence d’un effort musculaire proche (Cf. paragraphe
sur les effets de I’effort musculaire sur la concentration plasmatique d’IGF1) ne traduisant pas

forcément la présence d’un déficit énergétique. En effet cette diminution pourrait étre due a
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I’augmentation de la clairance métabolique de I'IGF1 (protéolyse d’IGFBP3) ou la
diminution de sa production hépatique provoqué par I’inactivation du GHR secondaire a la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (Cf. chapitre IV, § IGF1 et exercice aigu) ou a une
modification du volume de distribution par augmentation du volume plasmatique (447).
Augmentation des concentrations plasmatiques d’IGF1: Un statut nutritionnel initial
déficitaire (particulicrement chez les sujets agés) ou une composition corporelle altérée
(surcharge pondérale avec augmentation de la masse grasse) pourraient expliquer les
variations positives des concentrations d’IGF1 avec I’entrainement. En effet, la reprise de
I’activité physique entrainant une augmentation des apports caloriques chez des sujets
partiellement dénutris ou, surtout les effets de la pratique réguliere d’une activité physique sur
la composition corporelle améliore I’activité de 1’axe somatotrope (49, 460, 465, 470). Les
variations qualitatives et quantitatives des apports caloriques ainsi que les modifications de la
composition corporelle n’étant pas précisées dans la plupart des études, il est difficile
d’apporter une conclusion formelle.

Chez les sportifs tres entrainés, I’amélioration de la composition corporelle entre le début et la
fin d’une période d’entrainement pourrait également expliquer 1’augmentation de la
concentration plasmatique d’IGF1, bien que 1’effet propre de I’activité physique ou le rdle de

I’utilisation de produits dopants ne puissent étre exclus.

7.5  Effet de ’entrainement sur la concentration plasmatique des IGFBP

7.5.1 Complexe ternaire :
L’évolution de la concentration plasmatique d’IGFBP3 avec I’entrainement est globalement

parallele a celle de ’'IGF1. Cette évolution apparait logique puisque la sécrétion d’IGFBP3 est
¢galement régulée par la GH. Cependant, 4 études sur les 15 qui I’ont évaluée, ont montré une
discordance (49, 460, 465, 470). Ces différences peuvent s’expliquer en partie par 1’existence
d’une cinétique et d’une amplitude différentes entre IGFBP3 et IGF1 en réponse a une
stimulation par la GH ou lors d’une carence nutritionnelle (102). La protéolyse d’IGFBP3, en
particulier chez le sujet non entrainé (468) pourrait également expliquer cette baisse, d’autant
plus que les kits de dosage utilisés reconnaissent a la fois les I’IGFBP3 intacte et les
fragments protéolysés, donnant ainsi une valeurs normale d’IGFBP3 alors que Ia
concentration plasmatique d’IGF1 est diminuée.

Par ailleurs, il n’a pas été¢ mis en évidence de variation de la concentration plasmatique d’ALS

(464) chez des sujets en restriction calorique apres un entrainement de 4 jours.
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7.5.2 IGFBP1 :
La concentration plasmatique d’IGFBP1 était augmentée chez des sportifs entrainés (449,

457) ou en restriction calorique (463). Au contraire, dans d’autres études, elle n’a pas varié
pour des sujets entrainés en résistance (470, 471) ou en endurance (460, 461, 465, 467, 469).
Lors d’études transversales (39, 458), la concentration plasmatique d’IGFBP1 était augmentée
chez les sujets entrainés.

Cette protéine étant régulée négativement par I’insuline, il est possible que I’augmentation de
sa concentration plasmatique soit la traduction de I’amélioration de I’insulinosensibilité
provoquée par la pratique réguliere de 1’activité physique (39) mais également d’une hypo-
insulinémie relative due a un déficit de la balance énergétique (80, 463). Elle pourrait

¢galement refléter un effort prolongé trop proche du prélévement (438).

7.5.3 Autres IGFBP
Le dosage d’IGFBP2 a été peu réalisé et montre des résultats divergents. Sa concentration

plasmatique augmenterait chez les sujets trés entrainés (468) ou ne serait pas influencée par
un entrainement en endurance quelle que soit la variation de la concentration plasmatique de
I’'IGF1 (460, 461).

IGFBP4, IGFBPS, IGFBP6 ont ¢ét¢ dosées par un seul auteur sans montrer de variations
significatives (460). Des études ultérieures sont donc nécessaires pour apprécier le role de

I’entrainement sur la variation des concentrations plasmatique de ces IGFBP.

En résumé : Les effets de ’entrainement sur la concentration plasmatique d’IGF1 et des
protéines porteuses sont parfois discordants. L’équilibre de la balance énergétique avant,
pendant et a I’issu de la période d’observation, semble étre un facteur majeur de variation de
leur concentration et n’est pas toujours précisé ou controlé. En raison de I’importance de la
dépense énergétique qu’il provoque, 1’entrailnement en endurance semble le plus propice pour
entrainer les modifications de I’axe somatotrope. Cependant, il n’est pas possible de conclure
sur I’existence d’un effet propre de 1’entrainement sur la concentration plasmatique basale
d’IGF1.

En I’absence de restriction calorique sévere, ces variations sont de faible amplitude, excepté
dans deux études qui concernaient des sportifs de haut niveau et pour lesquelles les effets du
dopage ne pouvaient étre écartés (457, 467). La durée de l’entrainement n’apparait pas
comme un facteur susceptible de modifier de fagcon importante les concentrations basales

d’IGF1.
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Ainsi, le dosage sérique de I’'IGF1 semble donc un parameétre de choix soit dans le suivi
biologique réglementaire des sportifs, soit dans 1’exploration des sportifs symptomatiques
(fatigue, amaigrissement, ...).

Les concentrations plasmatiques des protéines porteuses évoluent parallélement a celle de
I’IGF1, excepté pour IGFBP1. En effet, 1’¢1évation de sa concentration semble plutdt indiquer
la proximité d’un effort prolongé et intense et/ou d’un entrainement intensif plus ou moins

bien compensé sur le plan calorique.
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8 Chapitre VIII : Effets de ’activité physique sur la régulation du remodelage osseux

8.1 Effets de I’effort musculaire

Les études citées dans le tableau XIII montrent que I’effort musculaire modifie peu les
concentrations plasmatiques des marqueurs du remodelage osseux. Ces variations fluctuent
entre 8% (261) a 15% (478). Cette influence semble plus marquée pour les marqueurs du
collagéne de type I que pour les paramétres non collagéniques tels que 1’ostéocalcine dont la
concentration apparait constante durant 1’effort (261, 262, 478). Par contre, les effets sur le
remodelage osseux se prolongent en post-effort avec un discret découplage en faveur de

I’ ostéoformation (478-480).

8.2 Facteurs influencant les variations des marqueurs du remodelage osseux durant
Peffort

La durée de I’effort, le niveau d’entrailnement et le statut nutritionnel apparaissent les facteurs
qui font varier ces concentrations. La comparaison des effets du type d’effort est limitée car
peu d’études ont été réalisées avec des efforts en résistance (478, 481). Une durée minimale
d’effort apparait nécessaire pour entrainer une modification des concentrations plasmatiques
des marqueurs osseux puisqu’un effort de 30 secondes, méme supramaximal n’a modifié ni
les marqueurs collagéniques, ni les non-collagéniques (481).

L’intensité modifie la concentration plasmatique de la PTH (482-484), apparemment sans
effet seuil, puisque celle-ci augmente méme pour des efforts peu intenses (485). Inversement,
elle ne modifierait pas les concentrations plasmatiques d’ostéocalcine ou d’ICTP (483). Par
contre, le niveau d’entrainement en endurance favoriserait I’augmentation en des
concentrations d’ostéocalcine en post effort (485).

Ehrnborg et al. (262) ont mis en évidence une augmentation supérieure de ’ICTP chez les
sportifs élites masculins. L’existence de ce dimorphisme sexué doit étre confirmée par
d’autres études, d’autant que cette différence n’apparait pas pour les autres parametres du
remodelage osseux.

Enfin, le statut nutritionnel influerait sur le sens de la variation des marqueurs du remodelage
osseux durant I’effort. En effet, chez des sujets soumis a une restriction calorique, Thle et al.
(307) ont mis en évidence une diminution de la concentration plasmatique des marqueurs de
I’ostéoformation (ostéocalcine, PICP) et une augmentation de ’excrétion urinaire du NTx
(marqueur de résorption) en réponse a un effort d’endurance.

Tableau XIII : Effet de I’effort musculaire sur le remodelage osseux
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Type d’effort Population testée Effets sur le remodelage osseux

Résistance (478) H non entrainés Résorption -- (ICTP, TRAP, Dpd)
Ostéoformation -- (B ALP) ou=0C

Endurance (482) 10 H ; 10F (29 ans) Résorption + (ICTP)

niveau d’entrainement
hétérogeéne

Ostéoformation + (OC, T ALP)
PTH + fonction de I’intensité

Endurance (448)- Effort
localisé

6 H; 6F (21 4 36 ans)

Résorption -- ICTP
Ostéoformation --PICP ou = OC
PTH =

Endurance sous maximal

18 sportifs élites

Ostéoformation + (B ALP) en post exercice

(486) (11 H+7F) Résorption -- (TRAP) en post exercice
Maximal (262)et variable 83 H ; 37 F sportifs Résorption + ICTP
selon la discipline sportive élites Ostéoformation = (PICP)
Endurance sous maximal 29 F +/- restriction Résorption + (NTX u)
(307) calorique Ostéoformation -- (OC, PICP)
Résistance bref (481) 7 H Entrainés Résorption = (ICTP)
Ostéoformation = (OC)
Ca++ +
PTH =
Endurance sous maximal 17H Résorption = (ICTP)
prolongé (480) Ostéoformation + (PICP)
Endurance sous maximal 9 H Entrainés Ostéoformation (OC) > entrainés
(485) 10 H sédentaires Ca"" -- post exercice
PTH + post exercice
Endurance (483)e 8 H Résorption = (ICTP)
Ostéoformation = (OC)
PTH +
Endurance sous maximale 9 H sportifs PTH corrélée + a I’intensité
prolongé (484) 6 H non entrainés
Endurance sous maximal 14 F jeunes Résorption + (ICTP)
prolongé (479) euménorrhée Ostéoformation -- (PICP)
Ca++ .
PTH + (Dosages a 24 et 72 heures)
Endurance sous maximal 17 H jeunes ENT Résorption + (ICTP)

61)

Ostéoformation -- (PICP, B ALP) = OC

+ Augmentation ; -- diminution ; = absence d’effet

8.3 Effets de ’entrainement

L’augmentation de la contrainte osseuse a un effet trophique sur le squelette (Cf. § 5.3.1). Il
existe donc une certaine plasticité du tissu osseux qui permet son adaptation aux sollicitations
induites par la pratique sportive. Le tableau XIV présente les modifications du remodelage

osseux induites par I’entrainement selon le type de pratique, ’intensité, le niveau de pratique,

le statut hormonal ou le statut nutritionnel.

8.3.1

Effet du type d’entrainement

Les données des études sont présentées dans le tableau XIV.
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8.3.1.1 Entrainement en endurance :
Parmi les 6 études intéressant une activité d’endurance, 3 (487-489) montrent un découplage

du remodelage osseux au bénéfice de 1’ostéoformation, 2 1’absence de modifications (490,
491) et 1 la diminution du remodelage osseux (492).

En résumé, I’entrainement en endurance aurait un effet ostéoformateur par diminution des
marqueurs de résorption (487, 489, 492). Cependant, 2 études (488, 490) qui ont constaté une
évolution opposée entre certains marqueurs d’ostéoformation (OC et B ALP) limite la portée

de cette conclusion.

8.3.1.2 Entrainement en résistance :
Il semble que I’entrainement en résistance ait un effet positif sur 1’ostéoformation puisque 5

études (489, 493-496) ont montré une augmentation des marqueurs sériques contre 3
I’absence d’effets (491, 497, 498). Son effet sur les marqueurs de résorption est plus contrasté
puisque ces études ont mis en évidence une diminution (493, 498), I’absence de modification
(491) ou une augmentation (489, 495). Globalement, 1’entrainement en résistance comme

pour I’endurance, aurait un effet ostéoformateur net.

8.3.1.3 Effets de I’activité physique avec impacts :
La pratique des sports avec impacts semble avoir un effet positif sur les marqueurs

d’ostéoformation (17, 499) par rapport a une population controéle ou moins entrainée. Seul
Shibata et al. (488) n’ont pas mis en évidence d’effets supplémentaires des impacts. De plus,
la pratique intensive (footballeurs professionnels) ou la pratique de sports a impacts élevés
(17) n’entraine pas d’effets additionnels, suggérant un effet dose/réponse de type

asymptotique des impacts sur les marqueurs du remodelage osseux.

8.3.1.4 Effet de la durée de I’entrainement :
Les effets de [Dactivité sportive sur les marqueurs du remodelage osseux semblent

transitoires. En effet, I’analyse des données de la littérature montre que les modifications des
marqueurs sériques apparaissent pour les études de quelques semaines (487, 489, 493, 496,
498), alors qu’ils ne sont pas modifiés pour les études de plus longue durée (488, 490, 491,
497, 500, 501), excepté pour celle de Lohman et al. (494). Ainsi, les modifications des
concentrations du remodelage osseux seraient le reflet d’une réponse adaptative a court terme

aux sollicitations exercées par ’activité physique sur le squelette.
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Tableau XIV : Effets de ’entrainement sur les marqueurs du remodelage osseux

Type d’entrainement

Sujets étudiés

Effets sur le remodelage osseux

Différentes disciplines sportives
(491)

50 résistance (23F, 27H)
61 endurance (30F, 31H)
55 sujets controles

Résorption =
Ostéoformation =

Endurance (492)

62 H jeunes dont
32 sujets entrainés
30 sujets contrdles

PTH -- sujets entrainés
Résorption--
Ostéoformation --

Effet des sports a impacts élevés

an

41 F sportives jeunes (sports
avec impacts différents)

Ostéoformation > sports
d’impact, Résorption =

Résistance (497) 31 adolescents non pubéres. 50 | Ostéoformation =
contrbles
Endurance (487) 20 adolescents entrainés Résorption --
18 controles Ostéoformation + sujets
entrainés
Endurance (502) I 50 F élite — de 36 ans Ostéoformation -- aménorrhée et

Influence du statut menstruel

corrélée avec IMC

Endurance (500) Influence du
statut cestrogénique

30 F 25 ans dont

11 oligoaménorrhée
10 euménorrhée

9 contraception orale

Résorption = Ostéoformation --
contraception orale
PTH + euménorrhée

Résistance (495) 19 H haltérophiles actifs Ostéoformation + haltérophiles
15 H anciens haltérophiles actifs
38 controles

Mixte (503) 24 H professionnels Résorption et ostéoformation +

19 H amateurs élites
20 H amateurs
27 H controles

sujets entrainés

Mixte. (499)
Effet de la pratique et de 1’arrét

12 H professionnels
27 H contrdles

Activité + ostéoformation
Arrét - ostéoformation et +
résorption

Reprise + ostéoformation et --
résorption

Résistance (494) 22 F entrainées Ostéoformation + sujets

18 mois 14 F contrdles entrainés

Endurance (490)s 7H 19 ans Résorption = Ostéoformation --
ou =

Résistance (496) 18 H 59 ans dont 11 entrainés Ostéoformation + entrainés

Activité physique variée (501)

H age moyen entrainés versus
contrdles

Résorption -- Ostéoformation =

Résistance (498) 30 H> 65 ans Résorption -- Ostéoformation +
16 entrainés vs. controles ou=

Résistance en excentrique (493) |37 H 24 ans dont : Résorption --
entrainés versus controles Ostéoformation + sujets

entrainés

Endurance +/- impact (488) 28 F 35ans Résorption = Ostéoformation
17 marche versus marche + PTH =
impact

Comparaison endurance et
résistance (489)

10 H endurance
10 H résistance
10 H contrdles

Endurance ostéoformation =,
résorption --
Résistance ostéoformation +,
résorption +

Endurance(504) + restriction
calorique

8 H 25 ans entrainés

Résorption = Ostéoformation --
(restriction)

Endurance(88)

27 F dont 9 en aménorrhée

Résorption et ostéoformation --
aménorrhée
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8.3.1.5 Effet du statut hormonal et nutritionnel :
Grémion et al. (500) et Zanker et al. (88) ont observé les effets de la pratique sportive et de

I’imprégnation en cestrogeénes sur le remodelage osseux chez des femmes pratiquant la course
a pied. Les premiers ont constaté que 1’ostéocalcine sérique était inférieure chez les femmes
sous contraception orale, par rapport a celles qui étaient euménorrhéiques ou en
oligoaménorrhée et que la PTH était supérieure chez les sportives euménorrhéiques. Ces
résultats apparaissent contradictoires avec ceux de Zanker et al. (88) qui montraient une
diminution de 1’ostéoformation chez les sportives en aménorrhée. Cette différence peut
s’expliquer par le fait que les sportives en aménorrhée de 1’étude de Grémion et al. (500)
avaient des caractéristiques anthropométriques (poids, indice de masse corporelle) identiques
a celles des sportives euménorrhéiques ou sous contraception orale, contrairement a celles de
Zanker et al. (88) qui avaient un IMC inférieur.

En effet, ’altération de la balance énergétique influe sur le remodelage osseux. Ainsi, les
¢tudes effectuées chez les femmes en restriction calorique pathologique (anorexie mentale)
(505) ou expérimentale (307) montrent un découplage du remodelage osseux avec une
diminution de la formation et une augmentation de la résorption.

Ces ¢études suggerent également que la carence en cestrogenes ne suffit pas pour expliquer la
diminution de [’ostéoformation chez les sportives en aménorrhée et que les autres
modifications hormonales induites par le déficit nutritionnel jouent €galement un rdle

important (307).

8.3.2 Mécanismes d’action de I’activité physique sur le remodelage osseux
La plupart des études présentées démontre que I’activité physique, quelle que soit son mode,

exerce un effet sur le remodelage osseux avec une résultante positive sur 1’ostéoformation.
Ces effets sont d’autant plus importants que les sports pratiqués sollicitent 1’ensemble des
picces squelettiques (musculation, ou impacts diffus). Ces modifications du remodelage
osseux - apparemment transitoires -, sont bien corrélées avec 1’augmentation de la densité
minérale osseuse qui est localisée aux picces squelettiques sollicitées (17). Il semble donc que
les contractions musculaires et les impacts répétés stimulent I’activité des ostéoblastes en
modifiant la vascularisation et/ou la production de facteurs de croissance locaux (299, 506).

Cependant, la régulation endocrinienne, notamment celle des stéroides sexuels, joue
¢galement un role clé dans la régulation du remodelage osseux (326). En effet, la diminution
de I’imprégnation cestrogénique lors de la ménopause se traduit par une perte de masse

osseuse généralement associée a un accroissement du remodelage osseux au détriment de la
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formation. Ces altérations ainsi que la diminution du risque de fractures sont améliorées par la
substitution hormonale (290).

Cependant, les mécanismes par lesquels les femmes sportives en aménorrhée présentent une
perte de masse osseuse, ne sont pas totalement superposables a ceux de la femme
ménopausée. En effet :

(1) Le déficit cestrogénique observé chez la sportive est d’origine hypothalamo-
hypophysaire et non d’origine ovarienne (80, 83).

(i)  1II existe essentiellement un découplage du remodelage osseux chez la sportive alors
qu’un remodelage osseux élevé est plus fréquemment observé chez la femme ménopausée
(86, 88).

(iii)) Méme s’il existe peu d’essais controlés et/ou randomisés, la substitution en
cestrogenes chez la sportive ne parvient pas a augmenter la masse osseuse de ces sportives
(505).

(iv) Il existe un consensus (80, 83, 88) sur le role déterminant de la restriction calorique
dans la genése du dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire chez la femme sportive. Ce
mécanisme semble également trés impliqué chez I’homme sportif qui présente une diminution
de la masse osseuse (88).

(v) La restriction calorique semble augmenter la perte de masse osseuse puisque
Grinspoon et al. (507) ont montré que la densité minérale osseuse était plus basse chez des
patientes ayant une anorexie mentale comparée a celle de patiente qui avaient une aménorrhée
d’origine hypothalamo-hypophysaire d’une autre étiologie. Le déficit cestrogénique ne serait
donc pas seul en cause.

L’ensemble de ces ¢éléments rapproche le modele physiopathologique de I’aménorrhée de la
sportive a celui de 1’anorexie mentale. Méme si les TCA présentés par la plupart de ces
sportives ne satisfont pas aux critéres diagnostiques d’anorexie mentale, il existe de
nombreuses similitudes dans la présentation clinique (IMC et % de masse grasse bas, activité
physique importante, troubles de I’image corporelle) (508) et dans les aspects biologiques (Cf.
figure n°21) (concentrations plasmatiques d’IGF 1, insuline et leptine basses, production
journaliere de GH augmentée traduisant une certaine résistance a la GH, cortisol basal ¢levé)

(86, 88).
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Figure n°21 : Retentissement hormonal induit par la restriction calorique chez des femmes

ayant des cycles menstruels normaux, d’aprés (80)
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Ainsi, la diminution de ’ostéoformation observée chez ces sportives s’expliquerait par la
diminution ou I’augmentation (cortisol) de I’activité de ces hormones qui régulent I’activité
des ostéoblastes. Il expliquerait également pourquoi la substitution en cestrogénes est
inefficace si elle n’est pas associée a une reprise pondérale. En effet, plusieurs études on
montré que le gain de masse osseuse chez des patientes ayant une anorexie mentale était
associé au gain pondéral avant le retour des cycles menstruels [revue in (88)]. De plus,
I’administration de leptine recombinante chez ces patientes entraine une augmentation de la
masse osseuse, du remodelage osseux et de la concentration plasmatique d’IGF1, sans que ces
modifications soient associées a une reprise pondérale (336).

Il faut également signaler la diminution de la PTH chez les sportives en aménorrhée (500)
sachant que cette hormone est utilisée dans le traitement de I’ostéoporose post-ménopausique

(509).
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9 Chapitre I1X : Synthése et objectifs

L’ensemble des données de la littérature montre que la pratique intensive du Sport est
susceptible d’entrainer des modifications aigués, parfois importantes, sur le fonctionnement
des axes HHS et somatotrope et, a un moindre degré, sur le remodelage osseux.

En effet, non seulement I’effort musculaire augmente de fagon proportionnelle les
concentrations plasmatiques de cortisol et de GH, mais les concentrations basales de ces
paramétres sont également susceptibles d’étre modifiées par 1’utilisation fréquente de
médicaments ou de produits dopants (glucocorticoides, GH, stéroides anabolisants) et par des
troubles du comportement alimentaires de type restrictif. Inversement, les effets de
I’entrainement sur le fonctionnement de ces axes hormonaux sont beaucoup plus contrastés,
probablement en raison de I’hétérogénéité¢ de 1’age, du sexe, du niveau d’entrainement et du
statut nutritionnel des sujets étudiés.

En plus, il existe peu de travaux qui ont concerné le retentissement du Sport de haut niveau
sur ces axes hormonaux. C’est pourquoi il nous a semblé¢ pertinent d’analyser le
retentissement de la pratique intensive du sport sur les concentrations plasmatiques basales
des parameétres qui reflétent la fonction corticotrope, somatotrope et le remodelage osseux, et
ce, en comparant des sportifs qui pratiquaient des disciplines différentes en terme de dépense
énergétique et de sollicitations musculaires et squelettiques, au cours de saisons différentes. I1
nous a paru également pertinent de vérifier s’il existait une différence sexuée et si I’utilisation
de la contraception cestroprogestative modifiait certains parametres.

Cette description nous parait essentielle pour établir des valeurs de référence au repos chez
des sportifs de haut niveau et de déterminer a partir de quel niveau une valeur doit étre
considérée comme anormale.

L’objectif de ce travail était également de se focaliser sur les valeurs ou les variations
anormales de maniére a mieux caractériser les indices qui évoquent une pratique a risque chez
un sportif de haut niveau (dopage et/ou comportement alimentaire restrictif).

L’ensemble des résultats ayant pour but de donner des éléments pertinents aux médecins qui
suivent ces sportifs pour repérer précocement le développement d’une affection intercurrente,
d’un trouble du comportement alimentaire ou de 1’utilisation de médicaments ou produits

dopants (corticoides ou GH).
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Par ailleurs, ces données pourront également servir de développement a la détection de
produits dopants dans un cadre purement disciplinaire comme cela a été proposé pour

I”érythropoiétine.
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Deuxieme partie : Contributions
personnelles
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10 Article I : Risque d’insuffisance surrénalienne chez des cyclistes élites

Les deux articles qui suivent ont été réalisés dans le but de vérifier si le dosage du cortisol
plasmatique était pertinent pour dépister 1’usage de glucocorticoides chez les Cyclistes élite et
le risque d’insuffisance surrénalienne qui peut engager le pronostic vital de ces sportifs en cas
de décompensation aigué. Le principe physiopathologique qui sous tend ce travail est la
rétroinhibition de I’axe HHS par les glucocorticoides qui entralne une insuffisance

surrénalienne haute et une diminution de la sécrétion de cortisol.
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10.1 Communication breéve.

Intéréts du suivi biologique du cycliste de haut niveau dans le
depistage des insuffisances surrénaliennes des glucocorticoides
Role of plasma cortisol follow-up for the detection of
glucocorticoid-induced adrenal insufficiency in elite cyclists

M. Guinot ap.c, M. Duclos 4¢,A. Megret ¢,Y. Le Bouc b

aAntenne médicale de prévention et de lutte contre le dopage Rhone-Alpes, hopital Sud, CHU de Grenoble, 38042 Grenoble cedex, France
v Explorations fonctionnelles endocriniennes, université Paris-VI et Inserm U515, hopital Trousseau, 26, avenue du Docteur Netter, 75012
Paris, France

¢ Fédération frangaise de cyclisme, 93561 Rosny-sous-Bois cedex, France

aInserm U471 et service sport santé, hopital Pellegrin, 33000 Bordeaux, France

Accepté le 20 janvier 2005

Résumé

Objectifs. — Evaluer le risque d’insuffisance surrénalienne durant le suivi médical réglementaire organisé par la
fédération francaise de cyclisme en fonction de la prise de glucocorticoides.

Synthese des faits. — Les glucocorticoides de synthése sont des médicaments trés utilisés en milieu sportif, et
peuvent entrainer des complications sévéres. En 2001 et 2002, 659 cyclistes élites ont été surveillés par dosage
de la cortisolémie basale. Trente-quatre (5,2 %)avaient un cortisol bas (< —2 DS), et donc une suspicion
d’insuffisance surrénalienne. Sur 15 de ces cyclistes qui ont eu une exploration des surrénales par un test au
synacthéne, huit avaient un test perturbé. En 2002, un auto-questionnaire a montré que 15,8 % des cyclistes
avaient eu une corticothérapie et a permis d’analyser les modes de prescription.

Conclusion. — Notre étude confirme I’intérét du dosage du cortisol plasmatique pour dépister et réduire les
risques d’insuffisance surrénalienne chez les cyclistes. Ce dosage devrait étre étendu aux autres disciplines a

risque.

Abstract

Aims. — To evaluate the risk of adrenal insufficiency during the French cycling federation mandatory medical
follow-up.

Synthesis of facts. — Synthetic glucocorticoids are frequently used in sports and provided numerous side effects.
In 2001 and 2002, 659 elite cyclists were performed the basal plasma cortisol. Thirty-four (5.4%) who had a low
basal plasma cortisol were suspected of glucocorticoids -induced adrenal insufficiency. Fifteen of them where
explored with a short synacthen test, 8 of them showed a subnormal test.

In 2002, a self-administered questionnaire showed that 15.8% of cyclists were provided a corticosteroid therapy
with the prevalence of local route of administration.

Conclusion. — Our study confirmed the interest to perform plasma basal cortisol to detect and reduce the risk of

glucocorticoid-induced

24

In Science & Sports™(2005) vol.20 p 193-196
http://france.elsevier.com/direct/SCISPO/
© 2005 Publié par Elsevier SAS
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Introduction
Les glucocorticoides de synthése (GC) sont des médicaments utilisés pour leurs propriétés antalgiques et anti-

inflammatoires, mais vraisemblablement aussi pour leurs effets psychostimulants [4]. Bien que leurs indications
thérapeutiques ne soient pas toujours validées selon les critéres de consensus médicaux, ils sont trés prescrits
chez le sportif (voire détournés de leur usage thérapeutique). En effet, en 2002, ils représentaient 42 % des
substances retrouvées dans les échantillons urinaires analysés en France lors des contrdles antidopage. Cette
utilisation pose un probléme de santé publique chez les pratiquants et remet en cause la pertinence de la
législation antidopage actuelle pour lutter contre I’abus de leur usage. En effet, le code mondial antidopage
prévoit I’interdiction des GC par voie générale uniquement en compétition, alors que certaines voies locales sont
soumises a une autorisation d’utilisation thérapeutique préalable, ou autorisées pour les voies dermatologiques
(www.wada-ama.org).

Ces dispositions destinées a permettre [’accés aux soins aux sportifs, ne sont pas rationnelles car il existe des
effets systémiques des GC administrés localement [1]. Quel que soit le mode d’administration, ils peuvent
entrainer des effets secondaires chroniques, et également menacer le pronostic vital par la décompensation d’une
insuffisance surrénalienne, surtout en cas de contrainte ajoutée a celle de I’effort [4]. Pour ces raisons, la
commission médicale de la fédération frangaise de cyclisme a décidé de dépister les insuffisances surrénaliennes
durant le suivi médical réglementaire. En raison des difficultés a réaliser systématiquement 1’exploration
dynamique des corticosurrénales, seul le dosage du cortisol plasmatique basal a été réalisé dans la population

cycliste élite.

Matériels et méthodes
Au cours du suivi médical réglementaire, le cortisol plasmatique a été dosé chez 659 cyclistes élites, 585

hommes et 74 femmes (386 en 2001 et 538 en 2002). En 2002, compte tenu des résultats de 2001, il a été ajouté
un auto-questionnaire au moment des prélévements. Il était demandé a chaque cycliste s’il avait bénéficié d’un
traitement par GC les trois mois qui précédaient l’analyse et, le cas échéant, d’en préciser le mode
d’administration et le nom.

Un prélévement était effectué le matin, a jeun, entre 7 heures 30 et 9 heures 30. Aprés conditionnement, le
cortisol était dosé dans un délai de 24 heures dans un seul laboratoire par fluorométrie en 2001 (ST AIA-Pack
Cortisol, Eurogenetics Tosoh France) puis par chimiluminescence directe en 2002 (Ready Pack Avia Centaur
Cortisol, Bayer diagnostic).

En 2001, les cyclistes qui avaient un cortisol inférieur aux limites de référence du kit ou un cortisol inférieur a
500 nmol/L alors qu’ils étaient sous corticothérapie ont été convoqués pour étre explorés en endocrinologie.
Cette exploration associait la recherche de signes cliniques d’insuffisance surrénalienne, de 1’administration de
GC et, si nécessaire, une exploration dynamique de la fonction surrénalienne par un test court au synacthéne a
250 pg en intraveineuse [5].

En 2002, la commission médicale nationale de la FFC a adopté une attitude différente. Elle interdisait
temporairement ’acceés aux compétitions aux cyclistes qui avaient une cortisolémie basse (< —2 DS) et leur
demandait de consulter un endocrinologue. Dans un second temps, ces cyclistes étaient contactés par téléphone
par le médecin responsable du suivi médical de FFC pour vérifier si des GC avaient été prescrits. Les cyclistes
étaient autorisés a reprendre la compétition lorsque 1’endocrinologue leur délivrait un certificat médical de non-

contre-indication.
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Résultats
En 2001, 24 valeurs de cortisol basal concernant 22 cyclistes (5,7 %), étaient inférieures aux valeurs de

référence, contre 12 sur 538 (2,2 %) en 2002 (p < 0,005). Parmi ces 12, neuf n’avaient pas déclaré de
corticothérapie.

L’ensemble des données de I’exploration corticotrope des sujets convoqués est présenté dans le Tableau 1. Parmi
les 22 coureurs de 2001, 15 ont eu une exploration compléte, quatre (26,7 %) présentaient une insuffisance
surrénalienne, quatre (26,7 %) étaient considérés limites, sept (46,6 %) étaient normaux. Le délai moyen entre la
date du prélevement et la réalisation du test au synacthene était de 38 + 22 jours. L’enquéte effectuée au moment
de la consultation avec 1’endocrinologue a montré que 13 de ces 15 coureurs avaient bénéficié d’une
corticothérapie (Tableau 1). Dix autres coureurs ont eu un contréle simple de la cortisolémie dont le résultat était
normalisé. En 2002, I’analyse des réponses au questionnaire avec les informations concernant les différentes
molécules et leurs voies d’administration sont données dans le Tableau 2a. Il est a noter que 15,8 % déclaraient
une corticothérapie. Mais I’enquéte rétrospective réalisée chez les neuf cyclistes qui avaient un cortisol bas et qui

n’avaient pas déclaré initialement de traitement, a révélé I'utilisation de GC chez huit d’entre eux.

Discussion
La fréquence de I’utilisation des GC chez les cyclistes €lites, qu’ils soient prescrits ou non, nécessite 1’évaluation

des risques liés a leur usage, notamment celui de I’insuffisance surrénalienne. Au cours du suivi réglementaire
destiné a une grande population, le cortisol nous a semblé 1’examen le mieux adapté puisque sa concentration
plasmatique est inversement corrélée au risque d’insuffisance surrénalienne [2].

En 2001, nous avons exploré 15 des 25 cyclistes qui avaient un cortisol bas ou limite sous GC. Malgré un long
délai entre le dépistage et la réalisation des tests diagnostiques, une insuffisance surrénalienne était certaine ou
possible chez huit d’entre eux. Cette fréquence ¢élevée de dysfonctionnement surrénalien induit par les GC est
comparable a celle observée dans la littérature [1,3]. Elle aurait, vraisemblablement, ét¢ supérieure si les
explorations avaient été réalisées plus précocement. En effet, Hentzen et al. [3] ont montré que la plupart des
insuffisances surrénaliennes induites par les corticothérapies courtes par voie générale régressaient en moins de
deux semaines. Dans notre étude, le fait qu’un nombre élevé de cyclistes soit resté longtemps en insuffisance
surrénalienne pourrait étre li¢ a ’emploi de GC a demi-vie longue et/ou de fagon prolongée. En effet, le Tableau
2b montre une fréquence ¢levée de présentations contenant de la triamcinolone et de la bétaméthasone qui
n’étaient pas utilisées dans 1’étude précitée. Ces GC ont une demi-vie plasmatique et une activité glucocorticoide
supérieure a celle de la prednisone [4].

L’analyse des produits déclarés (Tableau 2a) a montré que les GC étaient principalement administrés localement,
les Iésions tendineuses, les infections des voies aériennes supérieures et I’inflammation du périnée étant
fréquentes chez les cyclistes. Nos données suggérent qu’il peut y avoir une freination de 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien due au passage systémique des GC qui sont administrés localement. Il n’est cependant
pas exclu que certaines de ces prescriptions aient fait 1’objet d’un détournement d’utilisation, en particulier pour
la triamcinolone et la bétaméthasone qui ont des formes d’administration multiples. Enfin, il est possible que le
nombre de cyclistes insuffisants corticotropes aurait été supérieur si nous avions exploré les cyclistes par un test

au synacthéne a 1 pg (au lieu de 250 pg) qui est mieux adapté pour dépister les insuffisances surrénaliennes
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frustes [1]. En effet, cette dose d’ACTH est plus proche des valeurs physiologiques qui sont secrétées en réponse
a une contrainte aigué.

L’analyse des réponses a I’auto-questionnaire a montré que 15,8 % des cyclistes avaient bénéficié d’une
corticothérapie. Ce pourcentage était probablement sous-estimé car il a été réalisé a partir de déclarations
spontanées. De plus, ’enquéte téléphonique effectuée a posteriori auprés des cyclistes une fois connue

I’existence d’un cortisol bas, a révélé que 91 % (8/9) n’avaient pas initialement déclaré de traitement par GC.

Conclusion
Notre étude confirme la fréquence élevée de I’utilisation des GC chez les cyclistes de haut niveau. Elle montre

qu’il existe un risque non négligeable de survenue d’insuffisance surrénalienne, méme avec I’utilisation de voies
locales. Le dosage du cortisol plasmatique permet d’en dépister les formes frustes les plus marquées. La
découverte d’un cortisol plasmatique bas chez un sportif est donc un signe biologique qui évoque la freination de
I’axe corticotrope due a I’administration de GC. Compte tenu des risques aigus, elle doit entrainer I’interruption
temporaire d’accés a la compétition et nécessite un test au synacthéne (de préférence 1 pg) en milieu
endocrinologique pour éliminer une insuffisance surrénalienne.

Par ailleurs, certaines molécules (bétaméthasone, triamcinolone) ont une fréquence d’utilisation élevée par
rapport aux recommandations consensuelles médicales dans les indications déclarées par les cyclistes. Ces
¢éléments évoquent la possibilité d’un détournement d’usage de ces molécules car elles ont plusieurs voies
d’administration. Ainsi, la réglementation antidopage actuelle qui autorise I’'usage des GC en fonction de leur
voie d’administration, ne permet pas d’éviter leurs effets systémiques qui seront majorés en cas d’utilisation
détournée. D’un point de vue de santé publique, des études sont nécessaires pour évaluer le retentissement
(psychopathologique, osseux, cardiovasculaire) de I’utilisation chronique des GC dans les disciplines sportives
exposées et sensibiliser les prescripteurs.
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Tableaux
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1 Tramcinolone
2 Association
1ily Non précisée
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Abstract

Objective To assess the value of measuring baseline plasma cortisol concentrations in
detection of adrenal insufficiency during compulsory medical tests carried out in elite
cyclists.

Design Plasma basal cortisol was performed in 659 elite cyclists (585 men and 74 women)
during the 2001 and 2002 sporting seasons. We took an active interest in cyclist with basal
plasma cortisol below the reference range.

Results Adrenal insufficiency was suspected on the basis in 34 cyclists (5.2%) — 22 in 2001
and 12 in 2002. Three others cyclists were convoked in 2001 because they had received
corticosteroid treatment. In 2001, 25 cyclists were convoked, 10 cyclists simply underwent
baseline plasma cortisol determination and 15 cyclists underwent dynamic exploration of
adrenal function with the short synacthen test. Adrenal function was found to be deficient in
four of these cyclists, at the limits of the normal range in four and normal in seven. In 2002,
based on these results, all the cyclists were sent a questionnaire. This survey revealed that 85
of 538 cyclists (15.8%) had received glucocorticoid treatment, thereby facilitating early
screening.

Conclusion: This study confirms the value of baseline plasma cortisol determination for the
detection of adrenal insufficiency in athletes. This method has a high predictive value for
adrenal deficiency when cortisol concentrations are below the reference range. We propose a
means for interpreting hypothalamo-hypopituitary adrenal function in athletes based on our

results.

Introduction

Glucocortiocoids have anti-inflammatory and psychostimulatory properties (126). These
properties probably result in their frequent prescription to athletes, making it possible to
continue sporting activities or shortening the recovery period. This medical practice, the risks
of which are well known among non-athletes, has not been studied in depth in high-level
sportsmen and women, notably in cyclists. The World Anti-Doping Code bans the use of

systemic glucocorticoids in competition (www.wada-ama.org). Conversely, local forms

(intraarticular dermal, ocular, inhaled) are authorized for therapeutic use but must be
Justified by a medical prescription during anti-doping tests. These distinctions, the aim of
which is to fight doping whilst providing athletes with access to medical care, do not take into
account the demonstration in many previous studies that glucocorticoids have a systemic

effect regardless of the route of administration (162, 510-513). Glucocorticoids may have
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severe side effects and patients receiving them should therefore be monitored. In addition to
chronic effects, affecting the bone density in particular, the decompensation of adrenal
insufficiency in cases of stress combined with exercise (infection, trauma, etc.) can be life-
threatening. Henzen et al. (164) observed adrenal insufficiency in 45% of subjects receiving
the equivalent of at least 25 mg/day prednisone for less than one month. Broide et al. (162)
and Kannisto et al. (510) found that 25% and 35% of asthmatic children, respectively, treated
with inhaled corticoids had adrenal insufficiency. The hypothalamic-pituitary axis may also
be inhibited by intraarticular glucocorticoids. Lazarevic et al.(514) reported a decrease in
plasma cortisol levels 24 hours after the administration of 40 mg of methylprednisolone
acetate in nine of their 11 patients, the values were below normal in three cases. Koehler et
al. (515) observed no adrenal response in a stimulation test with insulin-induced
hypoglycemia, 48 hours after the intraarticular administration of methylprednisolone acetate.
Thus, regardless of the mode of administration, even short-term corticosteroid treatment is
associated with a risk of adrenal insufficiency.

Two communications about elite cyclists confirmed that glucocorticoids have been widely
used by this population since 2001, when they were first systematically sought in urine during
anti-doping tests in France. The first (French Cycling Federation communication) showed
that 64% of the 112 files studied for doping (with no therapeutic justification) concerned
glucocorticoids. The second (French Council of Antidoping Fight communication) concerned
the results of tests carried out during the 2002 Tour de France, 24.6% of urine samples from
professional cyclist tested were positive for glucocorticoids. These sportsmen were prescribed
glucocorticoids for medical reasons, sometimes in combination with inhaled beta 2 agonists.
Given the risks associated with corticosteroids and the frequency with which these drugs are
used in sporting circles, the French Cycling Federation (FFC) now systematically screens for
adrenal insufficiency as part of the mandatory medical follow-up for high-level sportsmen
and women (article L 3611 of the French Public Health Code concerning protection of the
health of sportsmen and women and the fight against doping). Endocrinological
recommendations concerning the use of glucocorticoids suggest that the short synacthen test
(250 ug 1-24 ACTH) should be carried out initially, but only insulin tolerance and
metyrapone tests can actually confirm the impairment of adrenal function (158, 159).
However, insulin tolerance and metyrapone tests cannot be used routinely and on large
cohorts, whereas it is possible to measure baseline plasma cortisol concentration. As
sportsmen and women travel extensively, the only test that can be performed systematically is

baseline plasma cortisol determination. A blood sample is collected in ambulatory conditions,
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in a local laboratory. This sample is then sent to a centralized laboratory for analysis 24
hours later.

The aim of our study was to assess the value of systematic baseline plasma cortisol
determination during mandatory medical examinations for the identification of subjects at
risk of adrenal insufficiency among elite cyclists in France. Since adrenal insufficiency is
negatively correlated to baseline plasma cortisol (516, 517), we took an active interest in
cyclist with low plasma cortisol level.

Sportsmen and women, materials & methods

Sportsmen and women

In accordance with article L 3611 of the French Public Health Code and the rules of the
International Cyclist Union (www.uci.ch), the FFC asked elite amateur cyclists to provide
three blood samples during the sporting season (spring, summer, autumn) and professional
cyclists to provide four blood samples (winter, spring, summer, autumn). The cyclists and the
national medical commission of the FFC approved the principle of our study based on the
results of follow-up, and informed consents were obtained from the sportsmen and women.
We chose to carry out our study in April 2001 (period A), July-August 2001 (period B), April
2002 (period C) and July-August 2002 (period D). These periods were chosen because they
correspond to peaks in cycling activity due to training (April) and competitions (July-August,
classical races and stage races for road cycling, national and international championships
for other disciplines).

Baseline blood hematological parameters, hormone concentrations (testosterone, insulin-like
growth factor 1, cortisol), osteocalcin concentrations and iron reserves are systematically
determined for medical follow-up and to test for any unsporting behavior (doping, eating
disorders, overtraining). We recently described the effects of pathologically high iron stores
in elite cyclists (518), demonstrating the value of this follow-up. Basal plasma cortisol
concentrations were measured in 2001 and 2002 for 659 elite cyclists (585 men, 74 women).
Samples were obtained from 386 cyclists in 2001 and 538 in 2002. Two hundred sixty-five
cyclists were tested in both 2001 and 2002. Given the small numbers of participants in some
cycling disciplines, we grouped cyclists according to the main metabolic pathway used in
competition (Table 1). Cross-country, cyclo-cross, road and track cyclists were placed in the
“endurance” category and BMX, downhill & trial and sprint cyclists were combined in the
“resistance” category. Based on the results obtained in 2001, the national medical
commission of the FFC decided it would be useful to ask cyclists to complete a questionnaire

at the time of sampling in 2002. Cyclists were asked whether they had taken glucocorticoids
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in the previous three months and if so, to state the route of administration, the name of the
product and the reason for the medical prescription.

Determination of baseline plasma cortisol

A blood sample was collected by puncture of the antecubital vein in fasting conditions
between 7.30am and 9.30am. Blood samples were centrifuged and the serum divided into
aliquots and frozen at -20°C, for analysis within 24 hours in a single laboratory (centralized
testing). Two plasma cortisol kits were used, one in 2001 and the other in 2002. Normal
values were based on data of the laboratories in non sportsmen people, since normal values
are difficult to establish in elite sportsmen population because of the possibility of doping and
impact of intensive practice on plasma cortisol (348). Nevertheless, although mean basal
plasma cortisol may be higher in elite sportsmen than in controls, it remains in the reference
range (519).

In 2001, the plasma cortisol kit used was based on fluorimetry (ST AIA-Pack Cortisol,
Eurogenetics Tosoh France). The intra- and inter-series coefficients of variances were 3.1%
and 3.9%, respectively, at 143 nmol/L, 2.6% and 4.3%, respectively, at 598 nmol/L and 2.5%
and 4.6%, respectively, at 1136 nmol/L. The percentage of cross-reactions with synthetic
steroids was 47.5% with prednisolone and 2.7% with prednisone. Normal values between
7.30am and 9.30am ranged from 287 to 728 nmol/L. In 2002, plasma cortisol was measured
with a direct chemiluminescence technique (Ready Pack Avia Centaur Cortisol, Bayer
Diagnostic). The intra- and inter-series coefficients of variances were 3.69% and 5.45%,
respectively, at 107 nmol/L, 2.89% and 3.07%, respectively, at 390 nmol/L and 1.86% and
3.82%, respectively, at 760 nmol/L. The percentage of cross-reactions with synthetic steroids
was 27% with prednisolone, 20.9% with methylprednisolone and 6.6% with prednisone.
Normal values between 7.30am and 9.30am ranged from 119 to 618 nmol/L.

Detection of adrenal insufficiency

In 2001 (periods A [April] and B [July-August]), the FFC convoked all cyclists who fulfilled
at least one of the following criteria for endocrine testing. If the endocrinologist deemed it
necessary, these cyclists underwent dynamic exploration of adrenal function,

(i) Baseline plasma cortisol below normal, 287 nmol/L. Twenty-two (5.7% of those tested in
2001) cyclists met this criterion. Two of these cyclists had low plasma cortisol in both periods
but only responded to the convocation after the July sample. Of the 22 patients who had to see
an endocrinologist, only 12 underwent dynamic exploration of adrenal function, the others

simply underwent basal plasma cortisol determination (Table 2).
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(ii) Baseline plasma cortisol below 500 nmol/L for cyclists known to have received
corticosteroid treatment. Three subjects (nos.16, 20 and 25, Table 3) meeting this criterion
were convoked for dynamic exploration. Indeed, it has been shown that in subjects with
suspected adrenal insufficiency due to corticosteroid treatment, only basal plasma cortisol
exceeding 500 nmol/L is associated with a normal response in the insulin-induced
hypoglycemia test (516) or the short synacthen (250 ug) test (517).

Thus, 15 cyclists underwent dynamic exploration of adrenal function. These tests consisted of
a search for clinical signs of adrenal insufficiency, the administration of glucocorticoids and
dynamic exploration by means of the short synacthen test (250 ug by the intravenous route)
(158, 159). Ten of the 25 patients (40%) underwent only basal plasma cortisol determination.
The results are presented in Table 2. Interpretation of the short synacthen test was based on
plasma cortisol concentration at 30 minutes. The cyclists were considered to have adrenal
insufficiency if cortisol concentration was below 500 nmol/L, adrenal function at the limits of
the normal range if cortisol concentration was between 500 and 600 nmol/L and normal
adrenal function if this concentration exceeded 600 nmol/L (158).

In 2002, the national medical commission of the FFC adopted a different attitude. A self-
administered questionnaire was sent to each cyclist before sampling. This questionnaire
asked whether the cyclist had received glucocorticoids in the three months preceding the
sampling. If the cyclist gave an affirmative response, he or she was asked to give the name of
the product, the reason for prescription and the route of administration. Eighty-five (15.8%)
cyclists claimed to have received glucocorticoids. The 82 that had normal baseline plasma
cortisol were sent FFC recommendations and asked to consult their doctor. The 3 others had
plasma cortisol below the reference range. Nine of the cyclists who claimed not to have
received corticosteroids had low plasma cortisol. Thus, 12 cyclists (5 in period C and 7 in
period D) had their licenses temporarily withdrawn for medical contraindication for
competitive cycling. These cyclists were referred to an endocrinologist. These nine subjects
were interviewed by the FFC doctor over the telephone, to determine whether they had been
prescribed glucocorticoids. The cyclists were allowed to compete again when the

endocrinologist issued a medical certificate to this effect.
Statistical analysis

We used SPSS software for Windows version 11 (SPSS Inc, Chicago, USA). We compared

means for paired or independent samples by one-way analysis of variance or the Chi-square
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test. The results are expressed as means + SD. P values of below 0.05 were considered

statistically significant.

Results

Basal plasma cortisol

The baseline plasma cortisol concentrations of the 659 cyclists as a function of season are
presented in figure 1. The mean (£SD) concentrations for periods A, B (2001), C and D
(2002) were 527 (£136), 511 (£135), 501 (£151) and 456 (£153) nmol/L, respectively. They
were significantly higher in spring than in summer in both years (period A vs. period B and
period C vs. period D), regardless of the quantification method used.

In 2001, 24 baseline plasma cortisol concentrations (12 for period A and 12 for period B) for
22 of the 386 cyclists (5.7%) were below normal for a non-sporting population, versus 12 of
538 (2.2%) in 2002 (5 in period C and 7 in period D). The difference between the two years
was significant (Chi? = 7.63, p<0.05), and may be attributed to the different kits used. These
sportsmen and women were examined by endocrinologists to screen for adrenal insufficiency.
In 2001, the FFC doctor was sent the results. Eight cyclists were temporarily banned from
cycling competitions. In 2002, the actual results of the hormone tests were not sent to the FFC
doctor. Only a letter stating whether or not the cyclist was eligible for competition was sent.

Five of the 12 cyclists had their licenses revoked temporarily.

Detection of adrenal insufficiency (2001)

The data for hormone tests for convoked subjects are presented in Tables 2 and 3. Four of the
15 cyclists undergoing complete endocrinology tests in 2001 (26.7%) had adrenal
insufficiency (plasma cortisol concentration below 500 nmol/L 30 minutes after injection of
250 ug of synacthen), four (26.7%) were considered have adrenal function at the limits of the
normal range (plasma cortisol concentration between 500 and 600 nmol/L) and seven had
normal adrenal function (plasma cortisol concentration above 600 nmol/L) (5). The mean
time interval between sample collection of the follow-up and the short synacthen test was very
long (38 £ 22 days). In consultations with the endocrinologist, 13 of these 15 cyclists claimed
to have received corticosteroid treatment (Table 2). Two of the 10 cyclists who underwent
simple plasma cortisol testing claimed to have received inhaled corticosteroids and one had
an inverted circadian rhythm due to night work. Only 3 cyclists had plasma cortisol
concentrations exceeding 500 nmol/L and 7 (including 2 receiving corticosteroid treatment)

had a cortisol concentration between 287 and 500 nmol/L during the plasma cortisol testing.
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Analysis of responses to the questionnaire on the use of glucocorticoids (2002)

During periods C and D, 86.8% and 77% of cyclists, respectively, completed the
questionnaire (Table 4). During periods C and D, 85 cyclists (15.8%) (54 in period C and 43
in period D, 12 in both periods) claimed to have received glucocorticoid treatment. The
percentage of cyclists who claimed to have received corticosteroid treatment did not differ
significantly according to the period or the discipline. For period C, mean baseline plasma
cortisol concentration was similar in treated cyclists (T), non-treated cyclists (NT) and those
who did not respond (NR) (ANOVA, p= 0.9). Conversely, for period D, a significant
difference was observed between these groups (ANOVA, p = 0.038). Post hoc analysis
showed that baseline plasma cortisol was lower in group T than in groups NT and NR (T
versus NT, p=0.033, T versus NR, p=0.016, NT versus NR, p=0.5). The administration routes
and molecules used are summarized in Tables 5 and 6. Systematic analysis of the
questionnaire revealed discordance between the observation of plasma cortisol
concentrations below the reference range and the failure to declare glucocorticoid treatment.
In 2002, of the 12 cyclists with plasma cortisol below the reference range, only 3 were T, 8
were NT and 1 NR. Retrospective analysis by telephone interview by the FFC doctors showed
that 8 of these nine cyclists had, in fact, received glucocorticoid treatment (intraarticular,
oral or intra-muscular administration, dermal application). The 11 treated cyclists with low

plasma cortisol were all endurance cyclists (table 5).

Discussion

The French Public Health Code (article L 3611) was modified in 2000 to improve the
protection of high-level sportsmen and women against the deleterious effects of intensive
sport and to fight doping. Recent results of anti-doping tests (see below) have confirmed the
widespread use of glucocorticoids by elite cyclists, both with and without a medical
prescription. The potential severity of the decompensation of undetected adrenal insufficiency
induced by glucocorticoids requires evaluation in a population exposed to other stresses.
Indeed, competitive cycling requires intense and prolonged physical effort, sometimes in
extreme conditions that can change suddenly (heat, cold, hypoxia). Cyclists are at risk of
severe injuries that may require surgery and have a high risk of infections, affecting the upper
respiratory tract in particular (520). It is not possible to evaluate the prevalence of adrenal
insufficiency in high-level sportsmen and women by means of the insulin-induced

hypoglycemia test or the metyrapone test because it is difficult to carry out such tests on a
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systematic basis in this type of population. Baseline plasma cortisol determination seems to
be the only examination that can be carried out in practice. In this population, the use of
salivary cortisol assay was not relevant because it is difficult to perform it in large series and
a blood sample was systemically drawn for other plasmatic measurement. We therefore aimed
to determine the value of measuring baseline plasma cortisol during the 2001 and 2002
seasons, during mandatory medical follow-up carried out by the FFC.

In theory, the mean of the baseline plasma cortisol concentrations of sportsmen and women
were shown identical to those of the non-sporting population (521), but some authors showed
it could be higher although it was in the normal range (348, 384, 519). In 2001, we found that
22 of 386 subjects (5.7%) had plasma cortisol concentrations below the reference range.
These subjects were convoked by an endocrinologist for adrenal function tests, to determine
whether glucocorticoids had been prescribed, and for dynamic evaluation of adrenal function
if the endocrinologist deemed this necessary. Three cyclists who claimed to have received
corticosteroid treatment, with cortisol concentrations higher than the lower limit but lower
than 500 nmol/L, were also convoked because although these values were in the normal
range, they were not high enough to rule out a diagnosis of adrenal insufficiency in a treated
subject (516, 517). Interestingly, 24 of these 25 subjects were male, 23 were endurance
cyclists and 7 were professional cyclists (Table 3). Ten cyclists simply underwent baseline
plasma cortisol concentration determination because the endocrinologist considered the
initial concentration close to the cut-off value (6 cases) or attributable to inversion of the
circadian rhythm (1 cyclist who worked nights) or because the delay between the initial test
and the appointment with the endocrinologist was too long (3 cases). The control showed that
baseline plasma cortisol concentration was in the reference range in all cases. This suggests
that these cyclists had physiological variations or transient corticosteroid-induced plasma
cortisol decreasing.

Four of the 15 convoked cyclists who underwent dynamic adrenal function tests (short
synacthen test, 250 ug) gave an abnormal response and four were borderline. Thirteen
declared a posteriori that they had been prescribed glucocorticoids. None of the cyclists
presented clinical signs of adrenal insufficiency. The high frequency of adrenal insufficiency
induced by corticosteroid treatment observed here is similar to that observed in other studies
(162, 164, 510). Given the long mean delay between the baseline plasma cortisol
concentration test and the short synacthen test, the percentage of cyclists with adrenal
insufficiency may have been higher. Hentzen et al. (164) showed that most cases of adrenal

insufficiency induced by short courses of systemic glucocorticoids (less than one month and
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doses >25 mg of prednisone in 24 hours) regress within two weeks, regardless of the dose or
duration of the treatment. In our study, the finding that a number of cyclists continued to
display adrenal insufficiency despite the long delay between the baseline plasma cortisol
concentration test and the short synacthen test may be accounted for by the use of different
molecules by cyclists. Tables 3 and 6 show that triamcinolone and betamethasone were
commonly used in our cyclists, whereas this was not the case in Hentzen's study (164), these
molecules have higher glucocorticoid activity than prednisone (126). An analysis of medical
prescriptions (Tables 5 & 6) showed that glucocorticoids were mainly administered in a local
form — by intraarticular infiltration, inhalation or cutaneous application. Lesions of the
locomotor apparatus, diseases of the upper airways (rhinitis, bronchitis or exercise induced
asthma), and perineal inflammation are common in cyclists (522). Our data suggest that the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis can be affected by the local administration of
glucocorticoids, as also shown by other authors (162, 164, 510, 514, 515). We cannot
however exclude the possibility that glucocorticoids were also taken illicitly in association
with prescribed glucocorticoids.

We used the short synacthen test (250 ug) to evaluate corticotrope function, this test is
recommended by most authors as it is easy to use and low-risk (159). However, it can be
difficult to interpret the results. Indeed, when compared to the reference tests (insulin-
induced hypoglycemia and metyrapone tests), falsely reassuring results are obtained in up to
50% of cases (161, 165, 523). The cut-off values (between 500 and 600 nmol/L) and the
Jjudgment criterion values (plasma cortisol after 30 minutes or peak plasma cortisol) are also
a matter of debate (158). We assessed adrenal function by measuring plasma cortisol after 30
minutes, as described in most studies (163, 524, 525). Furthermore, the variety of
quantification techniques used in studies of adrenal function (radioimmunoassay,
chemiluminescence, fluorimetry) may well account for the observed differences (151).

Finally, it is difficult to compare different studies because plasma cortisol values are
expressed in nmol/L rather than standard deviation scores (SD). Given the relative lack of
sensitivity of the 250 ug synacthen test, the 1 ug synacthen test is increasingly widely used
(161). Recent studies have shown that this test is more sensitive than the 250 ug test,
particularly in cases of adrenal insufficiency due to inhaled steroids (162), because the dose
of ACTH administered is closer to that secreted in physiological conditions during acute
stress (151). This test provides a more accurate means of detecting adrenal insufficiency
(161). However, when carrying out this test, it is essential that the dilution method

recommended by this author be rigorously respected because no 1 ug presentation is
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commercially available. This test would probably have identified a larger number of cyclists
with adrenal insufficiency.

Our aim was to assess the potential risk of adrenal insufficiency based on baseline plasma
cortisol concentrations. Numerous studies have found a positive correlation between baseline
plasma cortisol concentration (taken between 7.30am and 9.30am) and plasma cortisol
concentration after stimulation with synacthen, insulin or metyrapone. However, the value of
this test for the detection of adrenal insufficiency remains a matter of debate due to its lack of
sensitivity (159, 516, 524). Various authors have reported that baseline plasma cortisol
concentrations of below 100 nmol/L (517, 526), 120 nmol/L (516) or 200 nmol/L (164) have
an excellent predictive value for adrenal insufficiency. Conversely, plasma cortisol exceeding
365 nmol/L (524), 450 nmol/L (516, 526) or 500 nmol/L (517, 527) indicates normal adrenal
function. The differences between these cut-off values are probably accounted for by the use
of different quantification kits (150, 151). In our study, we fixed the plasma cortisol threshold
at 500 nmol/L, the highest value cited in previous studies (517, 527) corresponding to the
mean baseline cortisol concentration + 1SD (527). It is difficult to compare studies because
many publications do not provide information about the dispersion (SD) of baseline plasma
cortisol values. It would be easier to compare threshold values (baseline or after dynamic
tests) if they were expressed as means + SD of the baseline plasma cortisol concentration.
Our study shows the value of measuring baseline plasma cortisol concentration for routine
screening. When abnormally low values are detected, the 1 ug synacthen test should be used
for the dynamic exploration of adrenal function as soon as possible.

Given the results obtained in 2001, the national medical commission of the FF'C decided to
adopt a different attitude in 2002. In addition to sampling, a questionnaire concerning the use
of glucocorticoids was analyzed. The responses to this questionnaire showed that 15.8% of
cyclists had received corticosteroid treatment. This percentage is lower than the 24.6% of
urine samples found to contain glucocorticoids during the 2002 Tour de France. This
difference may be due to the fact that a given cyclist may have been tested several times in
this stage race and because our study did not solely concentrate on professional road cyclists.
Moreover, this percentage (15.8%) was probably an underestimate because it was determined
on the basis of self reporting. Furthermore, the subsequent telephone survey of cyclists with
plasma cortisol below the reference range revealed that 91% (8/9) of these cyclists really took
a glucocorticoid treatment although they had not initially declared it. These figures confirm
the extent to which this class of drug is used among cyclists. They suggest that more adrenal

function tests should be carried out during routine medical follow-up of this high-risk group.
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Conclusion

The high frequency of glucocorticoid use among elite cyclists, and road cyclists in particular,
Justifies screening tests to try to prevent acute adrenal insufficiency. Baseline plasma cortisol
concentration appears to be a suitable test but is insufficient in itself. We suggest that
information about the prescription should be sought and that general information about
glucocorticoids should be distributed to the cyclists. We suggest that baseline plasma cortisol
concentration should be used to evaluate the risk of adrenal insufficiency in this population of
elite sportsmen and women. Sportsmen and women with plasma cortisol below the reference
range should stop cycling and make an appointment with an endocrinologist for a 1 ug
synacthen test as soon as possible. Athletes receiving corticosteroid treatment with plasma
cortisol above 500 nmol/L (or the mean + 1 SD) may be considered to have normal adrenal
function. We suggest that sportsmen and women receiving corticosteroid treatment with
plasma cortisol between the lowest reference range value (mean — 28D) and 500 nmol/L (or
the mean + 1SD), should undergo a synacthen test as soon as possible. We believe that a dose
of 1 ug synacthen is preferable to a dose of 250 ug because the resulting test is more
sensitive, provided that the dilution method is strictly respected (161). In these conditions,
adrenal function can be considered normal if baseline plasma cortisol concentration exceeds
500 nmol/L or, even better, the mean of the baseline values +1 SD. If the response to the
synacthen test is poor, we suggest that the sportsman or woman should withdraw from
competition and undergo retesting some time later, using the synacthen test or the insulin-

induced hypoglycemia test.
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11 Article II : Effets d’une infiltration intra ou périarticulaire de glucocorticoides sur

’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

En raison de I’importance du passage systémique des GC administrés par infiltrations et de la
fréquence de leur utilisation en milieu sportif, nous avons voulu vérifier si ce mode de
traitement était capable chez des sujets sportifs d’induire une freination de 1’axe HHS ayant
une signification biologique et d’apprécier la durée de cette inertie pour replacer leur
utilisation par rapport au risque éventuel encouru dans la pratique compétitive.

Ainsi I’article suivant a évalué le risque d’insuffisance surrénalienne au moyen de tests

dynamiques et avec les dosages d’ACTH et de cortisol basal.
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Abstract

Objectives: To determine whether a single intra or periarticular injection of corticosteroid for
post-traumatic or micro-traumatic skeletal muscle injuries in young, healthy subjects can
abolish hypothalamo-pituitary-adrenal axis activity and reactivity.

Methods: 10 healthy young male sportsmen (aged 28.8%2.5 years), received a single intra- or
periarticular injection of cortivazol or betamethasone. Morning cortisol levels were measured
on 4 occasions: the day of steroid injection (D0) and 2 days (D2), 7 days (D7) and 14 days
(D14) later. During the second visit (D2), a short ACTH test (I ug) was performed.

Results: Two days after corticosteroid administration, adrenal insufficiency (cortisol levels
below 100 nmol/L and/or blunted peak cortisol after stimulation with 1 ug ACTH) occurred
in nine of the ten subjects. Seven days after steroid injection, cortisol levels were still low in
all subjects (48.2+7.3% of DO levels) and only one subject could be considered to have
clearly normal adrenal function (cortisol levels >500 nmol/L). Fourteen days after steroid
injection, cortisol levels remained significantly lower than preinjection levels (p=0.02),
averaging only 77.3£8.3% of DO levels, and only three participants could be considered to
have normal adrenal function. The extent of adrenal suppression depended on the dose
injected.

Conclusions: As some sportsmen are exposed to a high risk of traumatism, which can lead to
an acute adrenal crisis, they should be informed about the risk of adrenal insufficiency
following an intra- or periarticular corticosteroid injection and of the warning signs that

should incite them to consult a doctor urgently.

Key words: Hypothalamo-pituitary-adrenal axis; adrenal insufficiency, intraarticular

corticosteroids, periarticular corticosteroids, sportsmen.
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Introduction
Synthetic glucocorticoids have many indications, essentially due to their anti-inflammatory
properties. However, they have many side effects, which may be chronic (osteoporosis,
cardiovascular risk) or acute, such as the occurrence of acute and potentially life-threatening
adrenal insufficiency (115, 128, 528). The possible occurrence of these complications is not
taken into account for local forms of these molecules: topical corticosteroids(115) ;
intraarticular corticosteroids: (514, 515, 529-531).
Local glucocorticoid injections were initially used to treat chronic inflammatory forms of
rheumatism, to avoid the deleterious effects of systemic administration (532). Certain studies
(533, 534) rapidly suggested that passage into the bloodstream occurred and that
corticosteroid infiltrations were actually a form of general corticosteroid treatment
administered locally. Young et al. (533) reported that 21% (31/148) of patients with
rheumatoid arthritis treated by infiltration presented an attenuation of inflammatory signs at
joints other than those treated. Several studies (529, 535, 536) have since demonstrated the
presence in the plasma of the corticosteroid administered injected into the joint, for various
molecules. However, all these studies were carried out in subjects over the age of 40 years
suffering from chronic inflammatory rheumatic diseases.
Given these reports of the passage of injected intraarticular corticosteroids into the
bloodstream in subjects suffering from chronic inflammatory rheumatic diseases and the
widespread use of this treatment in healthy subjects with post-traumatic or micro-traumatic
skeletal muscle injuries, we investigated whether this treatment could also cause biologically
significant hypothalamo-pituitary-adrenal suppression in healthy young subjects.
Subjects and Methods

Ten healthy young male volunteers (mean age £SEM 28.8+8.1 years), with a post-
traumatic or micro-traumatic skeletal muscle injury underwent intra or periarticular
corticosteroid infiltration. Such injuries have been established as an indication for this
treatment in sports medicine. None of the subjects was taking any medication, and none had
previously had general or intraarticular/periarticular corticosteroid therapy. Participants
were excluded from the study if they had been treated with local corticosteroids (inhaled,
transdermal) in the previous six months. None of the subjects smoked or consumed alcohol
abusively. The study was approved by the hospital’s ethics committee and informed written
consent was obtained from all the subjects. Anthropometric data for the sportsmen and the

indications for corticosteroid infiltration are described in table I.
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Subjects were given a single intra- or periarticular infiltration by a trained physician,
in the absence of X-ray or ultrasound control (Table I). None of the subjects complained of
feeling unwell at the time of the infiltration. During the 14 days of follow-up, no symptom
(asthenia, vomiting, nausea, sweating or feelings of hunger) suggestive or adrenal
insufficiency was noted.

The synthetic corticosteroids used were cortivazol and betamethasone (in its
dipropionate and phosphate forms), both of which are authorised for intra- and periarticular
injection (see characteristics in table Il). These molecules are frequently used in combination
with prednisolone in post-traumatic conditions in sportsmen (511). As most of the kits used to
determine plasma cortisol concentration cross-react with prednisolone (from 10% in this
study to more than 70%), leading to the overestimation of plasma cortisol concentration, we
decided not to include prednisolone in the treatments investigated in this study. Typical doses
were adapted according to the height of the subject and the site of the injection (table I).

Subjects came to the laboratory for testing on four occasions, at the same time (7.15
am) on each occasion, after an overnight fast: the day of steroid injection (D0) and 2 days
(D2), 7 days (D7) and 14 days (D14) later. From 7.15 to 7.30 am, all subjects were allowed
to rest in a sitting position. At 7.30 am, we drew a 6 ml blood sample for the determination of
plasma cortisol and ACTH concentrations. The infiltration took place on D0, 30 minutes after
blood sampling.

ACTH (1-24) test

During the second visit (D2), a short ACTH test was carried out in all subjects {Dickstein,
1991 1223 /id}. A venous catheter was inserted at 7.15 am and the subject was allowed to rest
in a sitting position for 15 minutes. A venous blood samples was then taken immediately
before the intravenous injection of 1 ug of ACTH (D2 T0), and 30 minutes after the injection
(D2 T30).

Hormones

Blood was collected in dry tubes for cortisol (3 ml) and in EDTA for ACTH (3 ml)
determinations. Blood samples were centrifuged at 4 °C, and serum/plasma aliquots were
stored at -20 °C until assay. All samples were run in duplicate. Serum cortisol concentrations
were determined by solid phase RIA (Cortisol RIA Immunotech SMN, Immunotech,
Marseilles, France). This procedure has an intra-assay coefficient of variation (CV) of 4%,
6% and 8% for serum cortisol concentrations of 940 nmol/L, 355 nmol/L and 76 nmol/L,
respectively. The inter-assay CVs. were 3%, 7% and 14% for plasma cortisol concentrations

of 903 nmol/L, 369 nmol/L and 97 nmol/L, respectively. The detection limit of the assay was
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16 nmol/L and normal fasting values at this time in the morning ranged between 260 and 720
nmol/L. No cross reactivity was observed with betamethasone or cortivazol. Plasma ACTH
concentrations were determined by solid-phase IRMA (ACTH IRMA Immunotech SMN,
Immunotech, Marseilles, France). This procedure has an intra-assay CV of 43% and an inter-
assay CV of 11% for a plasma ACTH concentration of 39 pmol/L. The detection limit of this
assay was 1.5 pmol/L and the normal fasting values at this time in the morning ranged
between 2.0 and 11.5 pmol/L.
Subjects were considered to present cortisol suppression if fasting cortisol concentrations
were below 100 nmol/L (517) and/or if i) plasma cortisol concentration 30 minutes after
ACTH stimulation (D2 T30) was below 550 nmol/L (164, 537) or ii) the difference between
plasma cortisol concentration at D2 T0 and D2 T30 was less than 200 nmol/L (162). On D7
and D14, a participant was considered to have normal adrenal function if fasting cortisol
concentration exceeded the lower limit of the normal reference range for the kit used (260
nmol/L). However, this cut-off point does not give a reliable assessment of the efficiency of
the adrenal response to stress, as many studies have reported adrenal insufficiency in
pharmacological stimulation tests in patients treated with corticosteroids with plasma cortisol
concentrations of up to 500 nmol/L, in the normal range of the kit (516, 517). As we did not
carry out ACTH tests on D7 and D14, we therefore used a cut-off point of 500 nmol/L to
define normal cortisol levels, minimising the risk of non detection of adrenal insufficiency in
our subjects (516, 517), which could have very serious consequences. This choice was
Jjustified by our finding that, on D2, nine of the 10 subjects who had plasma cortisol
concentrations below 500 nmol/L before ACTH stimulation (D2 T0) were diagnosed with
adrenal insufficiency by the ACTH test (D2 T30).
Statistics

Data are presented as mean+SEM. Wilcoxon's test was used to compare paired items.
Associations between two variables were quantified using Pearson’s product-moment
correlation coefficient or a non-parametric test (Spearman’s rank correlation coefficient) for
non-normally distributed variables. P<0.05 was considered statistically significant.
Results
All subjects had normal pretreatment (D0) fasting cortisol (486.8+27.9 nmol/L) and ACTH
(5.3+0.5 pmol/L) levels. Two days after corticosteroid infiltration, fasting cortisol levels were
below preinjection levels in all 10 subjects (D2 vs. DO: p=0.005) and averaged 18.8+6.5% of
DO levels (Table I1I). Six of the 10 subjects had plasma cortisol concentrations below 100

nmol/L and were diagnosed as having adrenal insufficiency. Thirty minutes after the injection
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of 1 ug of ACTH, three of the four subjects with an initial plasma cortisol concentration
exceeding 100 nmol/L (on D2 T0) had peak cortisol concentrations below 550 nmol/L and an
increase in cortisol concentration of less than 200 nmol/L : they did not pass the short ACTH
test. None of the six subjects with cortisol levels below 100 nmol/L met these two criteria after
the injection of ACTH. Thus, adrenal insufficiency occurred in nine of the 10 subjects after a
single intra- or periarticular injection of cortivazol or betamethasone (table 1V).
Interestingly, before the ACTH test, ACTH was detected in the plasma of only one of the
subjects, and only this subject (subject 3) passed the short ACTH test (table V).
Seven days after corticosteroid injection, fasting plasma cortisol concentrations remained
significantly lower than preinjection levels (p=0.005) in all 10 subjects, at a mean of
48.2+7.3% DO levels (Table III). Two of the 10 subjects still had cortisol levels below 100
nmol/L, and presented continuing adrenal insufficiency. Three subjects had plasma cortisol
concentrations below the lower limit of the normal range on D0 (260 nmol/L) and the other
five subjects presented cortisol levels below 500 nmol/L (including subject 3, who had a
normal response in the ACTH stimulation test). Only subject 3 had a higher ACTH response
than on DO (291% of the DO value), confirming the recommencement of hypothalamo-
pituitary axis activity (Table V). Thus, on D7, only one of the 10 participants (subject 3) could
be considered to have clearly normal adrenal function.
Fourteen days after infiltration, fasting plasma cortisol concentrations remained significantly
lower than preinjection levels (p=0.02), averaging 77.3+8.3% of D0 levels. None of the
subjects had a cortisol concentration below 100 nmol/L, but three subjects had cortisol
concentrations below the reference range of the kit (260 nmol/L), and another four subjects
presented cortisol concentrations below 500 nmol/L (subject 2 had a plasma cortisol
concentration of 497 nmol/L, which was considered to be equivalent to 500 nmol/L). Thus,
only three of the 10 participants could be considered to have clearly normal adrenal function.
An analysis of ACTH levels showed that four subjects other than subject 3 (+260% versus D0
levels) had detectable levels of ACTH (table V): two subjects with cortisol levels above 500
nmol/L (subjects 2 and 7) and the other two subjects with cortisol concentrations close to 500
nmol/L (462 nmol/L: subject 9, 455 nmol/L subject 10).
Factors influencing the decrease in plasma cortisol concentration after infiltration

The likelihood of adrenal insufficiency occurring did not depend on the route of
administration (intra- or periarticular) or the molecule administered (cortivazol or
betamethasone) (table I). Two days after corticosteroid administration, basal cortisol

concentration was positively correlated with initial plasma cortisol concentration before
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infiltration (D0) (r=0.68, p=0.03), negatively correlated with the age of the subject (r=-0.73,
p=0.01) and tended to be negatively correlated with the dose of corticosteroid (in prednisone
equivalents) administered per unit body weight (r=-0.58, p=0.07). Conversely, the cortisol
response to ACTH stimulation (D2 T30) was negatively correlated with the dose of
corticosteroid (in prednisone equivalents) administered per unit body weight (r=-0.70,
p=0.02) and positively correlated with plasma cortisol concentration before ACTH
stimulation (D2 T0) (r=0.79, p=0.006).

On D7, plasma cortisol concentration tended to decrease with the dose (in prednisone
equivalents) administered per unit body weight (r=-0.61, p=0.05), with a significant
threshold reached on D14 (r=-0.68, p=0.02).

Discussion
In this study, a single intra or periarticular injection of cortivazol or betamethasone in
healthy young leisure sportsmen with no history of prior corticosteroid injection and/or intake
induced adrenal suppression in nine of the 10 subjects studied after two days. This adrenal
suppression was associated with a lack of response of the adrenal glands to stimulation with
ACTH (1 ug). This suggests that these sportsmen are at high risk of adrenal crisis in cases of
traumatism, infection or surgery (115, 128, 528). Cortisol levels remained low seven days
after the intra or periarticular administration of cortivazol or betamethasone in nine of the 10
subjects, seven of whom had still not recovered normal adrenal function two weeks later.
Although we did not measure the plasma or urine concentrations of cortivazol or
betamethasone, these results clearly reflect the passage into the bloodstream of these
corticosteroids, as demonstrated in previous studies following the intraarticular
administration of hydrocortisone (536), prednisolone acetate (535) or methylprednisolone
(529). No previous study has investigated serum cortivazol or betamethasone concentrations
following intra- or periarticular injection. Several factors are likely to influence the passage
into the bloodstream of corticosteroids administered via the intraarticular route. There seems
to be a dose-dependence relationship, because it has been shown that the peak plasma
concentration of the corticosteroids administered is proportional to the dose
administered(529, 535, 536). Our results confirm these previous findings, because we found a
negative correlation between the dose of corticosteroids administered, in prednisolone
equivalents and per unit body weight, and cortisol concentration two days later, before and
after ACTH tests. Furthermore, the only subject with no significant hypothalamo-pituitary-

adrenal suppression (subject 3) received the lowest dose. The bioavailability of
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corticosteroids also depends on the area over which synovial/bloodstream exchanges take
place, as it has been shown that the plasma concentration of the corticosteroids administered
is proportional to the number of joints treated (529). Unlike all the patients in previous
studies, who had chronic inflammatory rheumatism, the sportsmen in our study suffered from
a condition of mechanical origin, with no underlying joint diseases comparable to the
hypertrophy and hypervascularisation observed in rheumatoid arthritis. The surface available
for exchanges between the joint cavity and the plasma was therefore presumably smaller in
our subjects. Surprisingly, the frequency of adrenal insufficiency in our study was at least
equivalent to (90% in this study vs. 83% (515) and 64-81% (529)), if not higher than (48%
pour (530)) that reported for subjects with rheumatoid arthritis, 24 to 48 h after
intraarticular corticosteroid administration. This difference may be due to some of these
infiltrations not being truly intraarticular. Indeed, intraarticular infiltration was carried out
without X-ray control in seven of the 10 sportsmen. It has been shown that only about one
third of infiltrations carried out without X-ray control are truly intraarticular (538).
Moreover, even if carried out by an experienced doctor, periarticular infiltration may lead to
the product being delivered to or diffusing into neighbouring tissues (subcutaneous tissues,
muscles or vessels). As suggested by Young et al. (533), these observations suggest that all or
some of the anti-inflammatory and analgesic effects of corticosteroid infiltrations are
mediated by the systemic action of these drugs.

The type of corticosteroid administered may also account for differences between this and
other studies. We used a soluble product with a long half-life (betamethasone) and a
microcrystalline suspension (cortivazol), which also has a long half-life in the body (reviewed
in (511)). Most previous studies have investigated the systemic effects of the local
administration of corticosteroids in soluble gallenic forms with shorter half lives
(methylprednisolone) (515, 529, 530).

The major consequence of the passage of corticosteroids into the bloodstream is the
occurrence of crude adrenal insufficiency. Indeed, the injected corticosteroids exert a
negative feedback effect on the hypothalamo-pituitary axis, decreasing adrenal cortisol
secretion. Although mineralocorticoid function is spared, this situation may lead to acute
adrenal insufficiency, a life-threatening complication if the need for cortisol increases rapidly
and markedly (in cases of severe infection and traumatism, surgical interventions,
dehydration etc.) (115, 128, 528, 531). Such situations frequently occur in certain sporting
disciplines with a high risk of infection and traumatism and in sports in which conditions may

be extreme (in terms of temperature and hypoxia for example). This inhibition of the
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hypothalamo-pituitary-adrenal axis following the injection of corticosteroids into joints has
been reported in some studies in patients suffering from rheumatoid arthritis (514, 535, 539).
However, most studies have reported only a decrease in basal cortisol concentration. Plasma
cortisol concentration is not sufficient for evaluation of the risk of adrenal insufficiency in
conditions of major stress, with the exception of very low concentrations, the threshold for
which depends on the study considered: from 100 nmol/L (516, 517) to 185 nmol/L (164).
Indeed, several studies using pharmacological stimulation tests have demonstrated adrenal
insufficiency in patients previously treated with corticosteroids, even if those patients have
plasma cortisol concentrations in the normal range for the kit used (516, 527), right up to
basal concentrations of 500 nmol/L (516, 517). For this reason, we used a cut-off point of 500
nmol/L to define normal cortisol levels on D7 and D14, to minimize the risk of missing
adrenal insufficiency in our subjects (516, 517). The results of ACTH stimulation tests
confirmed that this decision was correct. Two days after intra- or periarticular corticosteroid
injection, six subjects had a plasma cortisol concentration below 100 nmol/L. However,
complementary dynamic explorations of adrenal function (stimulation tests with 1 ug of
ACTH) led to the diagnosis of three additional cases in which plasma cortisol concentration
before stimulation exceeded 100 nmol/L (but was below 500 nmol/L), confirming published
results.

Few studies have used adrenal function stimulation tests after local infiltrations of
corticosteroids. Koehler et al. (515) demonstrated an absence of adrenal response in an
insulin-induced hypoglycaemia test in five of six patients who had received an intraarticular
infiltration of methylprednisolone 48 h earlier. Kay et al. (540) reported that five of 14
patients did not respond to 150 ug of ACTH 48 hours after an epidural infiltration of
corticosteroids. Only Esselinckx et al. (541) reported no difference in ACTH response
between eight patients receiving intraarticular injections of triamcinolone or hydrocortisone
acetate and control subjects receiving oral dexamethasone. However, the ACTH test carried
out involved an eight-hour intravenous infusion of ACTH, corresponding to non-standardised,
supraphysiological stimulation of the adrenal glands. The different screening tests for adrenal
insufficiency used in previous studies may, to some extent, account for discrepancies between
studies. The insulin-induced hypoglycaemia test has been considered the gold standard for
diagnosis of adrenal insufficiency, but this test is expensive, uncomfortable and potentially
dangerous (158, 161). By contrast, the low-dose (1 ug) ACTH test is well tolerated, its results
are closely correlated with those of the insulin-induced hypoglycaemia test, and its

performance is better than that of the standard (250 ug) short ACTH test (157, 165, 542).
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Indeed, during the supraphysiological 250 ug ACTH test, the adrenal glands are exposed to
at least 1000 times the dose required for maximal adrenal stimulation (Landon, 1967),
whereas 1 ug of ACTH is sufficient to cause ACTH stimulation and to give cortisol levels
similar to those achieved in insulin-induced hypoglycaemia. Lastly, Dickstein et al. (161)
have demonstrated that 1 ug of ACTH causes a cortisol response similar to that obtained with
250 ug ACTH at 30 minutes. We therefore used the 1 ug ACTH test to investigate adrenal
insufficiency in our subjects. Only Mader et al. (530) have previously used this 1 ug ACTH
test after intraarticular methylprednisolone injection in patients with rheumatic diseases. Low
fasting cortisol levels (<147 nmol/L) and/or a blunted peak cortisol response to ACTH were
detected in 12 of 25 patients (48%) after one day, in three of 25 patients (12%) after one week
and in two of 25 patients (8%) two weeks after intraarticular methylprednisolone injection.
The duration of post-corticosteroid treatment adrenal insufficiency is a major concern in
sportsmen, in whom the adrenal gland may be subjected to much stronger constraints during
competition and training than occur in sedentary individuals, and who may at any time suffer
decompensation of this latent adrenal insufficiency. Henzen et al. (164) showed that adrenal
insufficiency generally resolved within two weeks of short-term, high-dose glucocorticoid
treatment (at least 25 mg prednisone daily for five to 30 days). However, in their series, two
patients continued to present adrenal insufficiency 30 days after the end of corticosteroid
treatment. Reid et al. (543) showed in stimulation tests with 250 ug of ACTH and in insulin-
induced hypoglycaemia tests that this adrenal insufficiency could persist for up to seven
weeks after the last infiltration. In our study, 14 days after infiltration, only two of the nine
subjects initially presenting adrenal insufficiency could be considered to have recovered
normal adrenal function (516, 517).
Conclusion

These results demonstrate that recreational sportsmen have a high risk of adrenal
insufficiency following a single corticosteroid infiltration, despite the absence of diseases
blunting the response of HPA axis, such as inflammatory rheumatism, which tends to affect
older individuals, and of joint conditions similar to those observed in patients with
inflammatory rheumatism (hypertrophy and hypervascularisation). Although we are dealing
here with biological forms of adrenal insufficiency, the risk of acute adrenal insufficiency is
probably underestimated, given the difficulties involved in the clinical detection of crude
forms of acute adrenal insufficiency in active subjects (115). This risk is likely to increase as
the practice of corticosteroid injection increases among sportsmen. It should be stressed that

this risk of adrenal crisis in healthy subjects is disproportionate with respect to the expected
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(but not yet demonstrated) benefit of this type of treatment. Further studies are necessary to
demonstrate the efficacy of corticosteroids in periarticular and intraarticular conditions
without synovial involvement and to determine more precisely the dose-effect relationship.

Finally, we feel that all subjects undergoing corticosteroid infiltrations should be informed of
the risks of adrenal insufficiency and of the danger signs that should lead them to consult a
doctor urgently. It would be prudent to prohibit patients from all sporting or professional
activities with a high risk of traumatism or infection for a period of two weeks after treatment,

corresponding to the period in which adrenal function is most disturbed.
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Table I: Clinical data for the 10 participants and abnormal fasting and ACTH-stimulated cortisol
levels following intra- or periarticular cortivazol or betamethasone injection

Subject Age Heigh Weig BMI Joint Diagnosis Type Dose Prednis Prednis Cortisol
number (year t(cm) ht (kg/m treate of 11.1 (mg) one one levels
s) (kg) %) d injecti equival equival
on ents ents D2 D7
(mg/kg) D14
1 32 176 80 23.6 Ankle Posterior PA 3.75 62.5 0.78 L L
ankle L
impingeme
2 24 188 117 31.8 Ankle Posterior PA 3.75 62.5 0.53 L L
ankle N
impingeme
3 27 170 90 27.7 Wrist Radiocarpa IA 1.87  31.25 0.35 N L
1 N
chondroma
4 27 180 77  22.1 Ankle Posterior PA 3.75 62.5 0.81 L L
ankle L
impingeme
5 24 190 87 233 Knee Chondral 1A 7.00 46.6 0.54 L L
knee L
lesions
6 21 184 89 249 Ankle Anterior 1A 3.75 62.5 0.70 L L
ankle L
tendonitis
7 36 178 75  21.8 Knee Femur 1A 7.00 46.6 0.62 L L
patella N
chondritis
8 43 180 78 224 Knee  Chontral 1A 3.75 62.5 0.80 L L
knee lesion L
9 17 180 80 23.0 Knee Chondral 1A 7.00 46.6 0.58 L L
knee lesion L
10 37 183 82 23,1 Knee  Chondral 1A 3.75 62.5 0.76 L L
knee lesion L
Mean 28.8 1.81 855 244 0.65
+ + + + + +
sem 25 060 38 3.1 0.15

All participants had normal cortisol levels at baseline. BMI: body mass index; PA: periarticular; IA:
intraarticular;, GC: glucocorticoid; B: betamethasone; C: cortivazol; N: normal; L. low.

On D2, a subject was considered to have a low cortisol concentration if fasting cortisol levels were
below 100 nmol/L and/or if i) plasma cortisol concentration 30 minutes after ACTH stimulation (D2
730) was below 550 nmol/L and/or the difference between plasma cortisol concentration at D2 T0 and
D2 T30 was less than 200 nmol/L. On D7 and D14, a subject was considered to have low cortisol
levels if fasting cortisol concentration was below 500 nmol/L (see materials and methods).
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Table II: Characteristics of the glucocorticoids used

Cortivazol Betamethasone
Biological Half-life (h) > 60 36 — 54
Presentation in syringe (ml) 1.5 1
Dose per syringe (mg) 3.75 7
Dose used in routine 0.5t01.5 0.25t02
practice (ml)
Prednisone equivalents per 62.5 46.6

syringe (mg)
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Table IlI: Plasma cortisol levels [C] before (D0), 2 days (D2), 7 days (D7) and 14 days (D14) after a
single betamethasone or cortivazol intra- or periarticular injection in healthy young subjects.

Values are expressed in nmol/L and as a percentage (%) of preinjection (D0) levels.

DO D2 TO D7 D14
Subject (] (]
number [C] (nmol/L) (%) (nmol/L) (%) (nmol/L) (%) [C] (nmol/L) (%)
1 372 100 19 5 19 5 193 52
2 681 100 282 41 428 63 497 73
3 581 100 345 59 381 66 551 95
4 455 100 22 5 307 68 414 91
5 398 100 19 5 231 58 335 84
6 484 100 175 36 237 49 249 51
7 479 100 16 3 328 68 531 111
8 450 100 16 3 59 13 120 26
9 492 100 129 26 297 60 462 94
10 476 100 16 3 154 32 455 95
Mean 486.8 100 103.9 18.8 244.1 48.2 380.7 77.3
+ + + + + + + + +
SEM 27.9 0 394 6.5 42.1 6.0 47.2 8.3
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Table 1V: Analysis of the cortisol response to stimulation with 1 ug ACTH two days (D2) after
single intra- or periarticular injection of cortivazol or betamethasone in 10 healthy subjects

Subject Cortisol TO Cortisol T30 Interpretation
number before minutes after
ACTH ACTH
(nmol/L) (nmol/L)
1 19 445 Abnormal
2 282 481 Abnormal
3 345 574 Normal
4 22 273 Abnormal
5 19 423 Abnormal
6 175 279 Abnormal
7 16 225 Abnormal
8 16 164 Abnormal
9 129 320 Abnormal
10 16 212 Abnormal
Mean 103.9 339.6
+ + +
SEM 394 42.3
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Table V: Plasma ACTH levels before (D0), 2 days (D2), 7 days (D7) and 14 days (D14) after a
single betamethasone or cortivazol intra- or periarticular injection in healthy young subjects. The
detection threshold was 1.5 pmol/L.

Subject ACTH ACTH ACTH ACTH
number DO D2 TO D7 D14
(pmol/L) (pmol/L)  (pmol/L) (pmol/L)
1 4.0 <1.5 <1.5 <1.5
2 5.5 <1.5 4.37 8.2
3 8.1 6.64 23.7 21.2
4 3.0 <1.5 <1.5 <1.5
5 4.9 <1.5 <1.5 <1.5
6 6.3 <1.5 <1.5 <1.5
7 3.1 <1.5 <1.5 <1.5
8 4.0 <1.5 <1.5 <1.5
9 7.3 <1.5 8.03 8.4
10 6.4 <1.5 <1.5 11.1
Mean 5.3
.o .o
SEM 0.5
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12 Article 111 : Intéréts du dosage du cortisol plasmatique chez des cyclistes élites

Les différentes études de la littérature ont montré que les adaptations provoquées par la
pratique intensive du sport sur la concentration plasmatique de cortisol sont sujettes a débat,
en dehors des aspects pathologiques qui lui sont associés.

L’objectif de ce travail était de décrire la cortisolémie chez des cyclistes élite en fonction du
type de discipline pratiquée du sexe et a différents moments de la saison de compétition. Nous
nous sommes focalisés sur les valeurs hautes de fagon a discuter les éléments qui pouvaient
soit relever de la pathologie (dopage, restriction alimentaire) soit étre des adaptations.

Par ailleurs, ce travail propose également une analyse de la variation intraindividuelle qui
permet de distinguer a partir de quand la différence entre deux prélévement devient

pathologique.
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ABSTRACT

Elite sportsmen are subjected to physical and psychological strains to which they must adapt.
Certain adaptive responses, such as abnormal eating behaviour and doping, may modify
hormonal homeostasis. Basal plasma cortisol concentration may increase during severe
depression or restricted calorie intake and may decrease after corticosteroid therapy. As
these situations may also affect elite sportsmen, we assessed the value of plasma cortisol
determination as part of the mandatory medical follow-up carried out by the French Cycling
Federation.

In 2003, we determined the basal plasma cortisol concentrations of 1549 serum samples.
These samples were obtained from 482 elite cyclists (67 women and 415 men) with a mean
age of 25.5 £ 4.8 years. Six (0.4%) and 352 (22.4%) cortisol concentrations, were above and
below the reference range, respectively. Mean basal plasma cortisol concentration (507 +
210 nmol/L) was higher in these cyclists than would be expected for a population of non-
sportsmen. Mean basal plasma cortisol concentration was also influenced by the period of
intense cycle training and category: it was higher in spring and summer than in autumn (p
<0.001) and in professionals than in amateurs (p <0.001). Surprisingly, cyclists who
declared having received corticosteroid therapy (n = 102) did not have lower plasma basal
cortisol concentrations than non-treated cyclists (n = 380) (p = 0.223), probably because this
concentration was determined too long after corticosteroid treatment.

Our results demonstrate that intensive cycling increases plasma basal cortisol concentration,
with possible physiopathological implications. Low plasma cortisol concentrations may
indicate corticosteroid-induced inhibition of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and
should lead to tests for adrenal insufficiency. High concentrations may be iatrogenic (high
cortisol-binding  globulin levels, cross-reaction with synthetic corticosteroids or
corticotrophin abuse) or related to intensive training. However, high basal plasma cortisol
concentrations do not necessarily indicate high levels of daily cortisol secretion and

complementary investigations should be carried out to rule out hypercorticism.

Introduction

There are about 6000 elite sportsmen and women in France. These individuals must excel at
their sports and compete in international competitions. This requires them to push themselves
continually to the limit, generating potential mental strains in addition to the physical strains
inherent in intensive sporting activities. High-level sport may therefore be considered to

constitute a model of cardiovascular, osteoarticular, hormonal, metabolic and mental strain
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to which the sportsperson must develop adaptive responses (373). In particularly vulnerable
subjects, these responses may involve behaviour deleterious to health (eating disorders,
doping, overtraining) and may lead to hormonal modifications.

The hypothalamic-pituitary-adrenal axis is known to play an important role in stress
adaptation and the triggering of stress-linked diseases (21, 373). The hyperactivity of this axis
reported in depressive and malnourished patients (374, 375), may also be observed in
sportsmen subjected to repeated strain and/or energy deficit.

Acute muscular exercise is thought to increase plasma cortisol concentration, provided that it
is intensive and prolonged (40). Plasma cortisol concentration returns to basal values two to
three hours after exercise or during the night following intense muscular effort (50, 360).
Basal plasma cortisol concentration some time after muscular effort should therefore not be
affected in subjects undergoing intensive sports training (44, 50, 544). However, several
studies have reported an increase in plasma basal cortisol concentration in such subjects
(348, 381-383, 519). Some studies have reported disturbances in resting HPA axis function:
changes in heart rate (348), or increases in urinary free cortisol concentration in female
athletes with amenorrhoea (84). Others have demonstrated an association between increases
in basal cortisol concentration and weight loss due to an energetic imbalance in gymnasts
(382).

Glucocorticoids are often used in the sporting environment, either for authorised treatment

purposes (www.wada-ama.org) or for prohibited doping purposes (545). These drugs may

decrease plasma cortisol concentration via hypothalamic-pituitary feedback, and may even
cause indefinite adrenal insufficiency, the acute complications of which may be life-
threatening in certain stress conditions (115, 128).

Given the possible repercussions of intensive sporting activities on the HPA axis and the
deleterious effects of probable repeated glucocorticoid administration in elite sportsmen, we
investigated changes in plasma cortisol concentration in a population of elite cyclists during
the competition season and during a rest period, during mandatory medical follow-up by the
French Cycling Federation (FFC). We also analysed intra-individual variation in plasma
cortisol concentration, with the aim of detecting non-physiological variations in cortisol

levels.
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Cyclists, materials and methods
Cyclists
In accordance with Article L 3611 of the French Public Health Code and the regulations of

the International Cycling Union (http.//www.uci.ch), the FFC requires all elite amateur

cyclists to give three blood samples during the competition season (spring, summer and
autumn) and all professional cyclists to give four blood samples (winter, spring, summer and
autumn). The national medical commission of the FFC and the elite cyclists agreed to allow
us to base our study on the results of this follow-up.

For each sample, blood formula, red blood cell counts, iron reserves and certain hormonal
parameters (levels of testosterone, insulin-like growth factor 1, cortisol) and bone metabolism
factors (osteocalcin levels) were determined to screen for intercurrent infection and risky
behaviour (eating disorders, doping, overtraining). We recently demonstrated the value of
this follow-up in screening for iatrogenic haemosiderosis (15).

In 2003, basal plasma cortisol determinations were carried out at a single laboratory on
three occasions for amateurs and on four occasions for male professional road cyclists. Of
the initial population of 683 cyclists, we included in the analysis only the 482 who gave all the
required samples at the same laboratory. Indeed, a large proportion of professional cyclists
do not live in France and it was therefore impossible to analyse certain samples for these
non-resident cyclists. Some of the amateur cyclists did not give all three samples. In some
cases, this was because they were not registered at the start of the season (spring) when the
first tests were carried out, and in others, they were exempted from testing due to illness or
injury or abandoned the competition mid-season. The characteristics of the subjects are
presented in table I. Due to the small numbers of cyclists in certain disciplines, cyclists
involved in road racing, cyclocross, pursuit races and cross country were grouped together in
the “endurance” category, whereas those involved in indoor speed trials, descent and BMX
racing were grouped together in the “resistance” category. The women were all grouped
together in a single category because, of the initial sample of 67 (46 practising endurance
disciplines and 21, resistance disciplines), only 32 remained if subjects using oral
contraception based on ethinylestradiol were excluded.

The characteristics of the cyclists were investigated by means of a self-completed
questionnaire filled in at the time of blood sampling. Cyclists were asked to give their weight
and height and to estimate their form on a visual numerical scale from I to 10. A value of 1

corresponded to “poor form” and a value of 10 to “excellent form” (546). They were also
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asked to state whether they had been treated with glucocorticoids (GCs) in the previous three
months, regardless of the route used for administration. Women were also asked whether they
used contraception and, if they did, to specify the type of contraception used. The person

collecting the sample also checked the subject’s personal details (sports licence and ID).

Determination of plasma cortisol concentration
A blood sample was taken from the antecubital vein after an overnight fast, between 7.30 and
9.30 am. The blood was centrifuged and the resulting serum was dispensed into aliquots,
which were then frozen at —20°C. The frozen samples were transferred within 24 to 48 hours
to a central laboratory for analysis.
Plasma cortisol concentration was determined by direct chemiluminescence (Centaur
Cortisol, Bayer Diagnostic®). The intraseries and interseries coefficients of variation were
3.7% and 5.5%, respectively for a cortisol concentration of 107 nmol/L, 2.9% and 3.1%,
respectively, for a concentration of 390 nmol/L and 1.9% and 3.8%, respectively, for a
concentration of 760 nmol/L. Cross reaction with synthetic GCs was observed in 27% of
cases for prednisolone, 20.9% of cases for methylprednisolone and 6.6% of cases with
prednisone. No cross reactions with other synthetic GCs were observed. The reference values
obtained with the kit for sedentary individuals, between 7.30 and 9.30 am, were between 119
nmol/L and 619 nmol/L.
Determination of the intra-individual coefficient of variation
We calculated a seasonal intra-individual coefficient of variation (CVI) for all amateur
cyclists who had given three samples and professional cyclists who had given four samples:

CVI; (%) = Standard deviation/mean of samples for the individual concerned
The mean CVI; value reflects the intra-individual variation of the entire population (314).
An analysis of intra-individual variability can be used to determine whether the difference
between two samples is physiological. Two approaches may be used for such an analysis:
least significant change (LSC) (301) or minimum significant change (MSC) (303):

LSC = 1.96 x \(2) x \(CVA? + CVI?) (CVA and CVI expressed as percentages)

MSC =2xCVI

CVA is the mean interseries analytical coefficient of variation of the kit used for

determination: 4.13% for the kit used here.

Statistical analysis
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We used SPSS version 12.0 for Windows (SPSS, Chicago Inc, USA). After checking that the
variables were normally distributed, we carried out one-way and two-way (category and
season effects) repeated-measures ANOVA or Student’s t tests, to compare the means of
independent samples. We used Bonferroni’s test for post hoc analysis if the hypothesis of
equal variance was accepted and Tamhane’s T2 test if this hypothesis was rejected. Values of

p less than 0.05 were considered significant.

Results
Differences in characteristics according to category

Professional road-race cyclists were older than amateur endurance cyclists and female
cyclists, who were in turn older than amateur resistance cyclists (table 1). Endurance cyclists
had a lower body mass index (BMI) than resistance cyclists. Professional cyclists were more
likely to have been treated with GCs.

Fluctuations in plasma cortisol concentration

The distribution of plasma cortisol concentrations is shown in figure 1 and table II. Mean
plasma cortisol concentration for the entire population of cyclists tended to be higher than the
values obtained for sedentary individuals, but remained in the range of normal values. The
mean plasma cortisol concentration obtained was 507 + 210 nmol/L, whereas the expected
mean, based on the reference values of the kit, was 369 nmol/L + 125.

Six of the concentrations obtained (0.4%) were below, and 352 (22.7%) were above the lower
and upper limits, respectively, of the range of reference values of the kit used (figure 1). Four
of the six concentrations below the reference values were obtained from cyclists treated with
corticosteroids and one was obtained from a cyclist with jet lag who declared to not have
been treated with corticosteroids. Of the 352 concentrations above the reference values of the
kit, 271 (77.0%) were obtained from male cyclists, and 81 (23.0%) were obtained from female
cyclists (67 taking oral contraception, 12 not taking oral contraception and 2 for whom
information about pill use was not obtained). Two determinations for professional cyclists
gave extremely high concentrations (4500 and 4745 nmol/L) for the samples taken in spring,
accounting for the high variance of plasma cortisol concentration in this category, for this
period. Subsequent interviews with the cyclists concerned provided no rational explanation,
as the plasma cortisol determination carried out ten days later showed a return to values
within the reference range for the kit. It appears highly likely that these two cyclists had used
a substance to stimulate adrenal corticoid production or that gave a cross reaction in the test

used.
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Effect of category

Plasma cortisol concentration was higher in professional cyclists than in amateur male
cyclists and female cyclists (tables Il and III). Intra-individual variation did not differ
significantly between categories, although professionals and female cyclists tended to have
total CVI values higher than those of male amateur cyclists (table I1).

We excluded the plasma cortisol concentrations of women taking oral contraception from the
analysis because oestrogen intake increases corticosteroid-binding globulin concentration,
thereby artificially increasing total cortisol concentration (142). Mean plasma cortisol
concentration was significantly higher in women on contraception than in women without
contraception (724 £ 20.5 versus 467 + 15.5 nmol/L (p < 0.001)). Indeed, of the 106 samples
taken from women, 67 were taken from women on oral contraception and were higher than
the reference values. These results justify our decision to analyse only the results for the
group of women without oral contraception. For all categories of cyclist, after the exclusion
of samples from women on oral contraception, we found no evidence of a statistically
significant correlation between plasma cortisol concentration and age (r = 0.04; p = 0.129),
weight (r = —0.02; p = 0.474) or body mass index (r = —0.02; p = 0.486). However, a positive
correlation was found between form score and plasma cortisol concentration (r = 0.091; p =
0.002).

Effect of season

Plasma cortisol concentration varied with season (table IIl). For professional cyclists, it was
maximal in winter (start of the training period), decreased during the competition season
(spring and summer) and was minimal in autumn (when the level of cycling activity decreased
markedly or the subject stopped cycling altogether). For amateurs, plasma cortisol
concentration was also higher during the competition season (spring and summer) than in
autumn. The plasma cortisol concentrations of cyclists who had been active during the week
preceding blood sampling were higher than those of cyclists who had been resting (table IV).
It should be noted that 180 of the 240 determinations (75%) during resting periods were
carried out on samples taken in the autumn. However, plasma cortisol concentration did not
vary significantly according to the type of cycling activity (training only versus competition)
in the week preceding blood sampling (table 1V).

Effect of corticosteroid treatment
Of the 1443 samples analysed in spring, summer and autumn, 199 (14.9%) were taken from

102 cyclists (21.1% of the sample) who declared having been treated with GCs, whereas 1133
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(79.5%) were taken from untreated cyclists (tables Il and V). Plasma cortisol concentrations
did not differ significantly between these two groups (513 + 330 and 502 + 188 nmol/L,
respectively; p = 0.223). However, the CVI; for plasma cortisol concentration of cyclists who
declared corticosteroid treatment for at least one of the samples was higher than that for

untreated subjects (24.7 + 1.7% versus 21.1 £ 0.7%, p = 0.026).

Discussion
The major, repeated, physical and mental strains experienced by elite cyclists, together with

the high frequency of GC use by this group (545), are likely to affect the functioning of this
endocrine axis (164, 373). The FFC felt that determination of plasma basal cortisol
concentration was the most suitable method for analysing HPA function at rest. According to
endocrinological recommendations, the determination of plasma basal cortisol concentration
should be associated with the determination of 24-hour urinary free cortisol concentration
and the determination of plasma cortisol concentration between 6 pm and 8 pm (or at
midnight), to assess total cortisol production over 24 hours and maintenance of the circadian
rhythm, respectively (166). However, these complementary analyses are difficult to carry out
in a regulatory context and it would be difficult to collect urine in a controllable manner from
non-institutionalised sportsmen from all over the country. This is particularly true for
dynamic explorations, such as the Synacthéne® or insulin-induced hypoglycaemia tests. We
recently demonstrated the value of determining cortisol concentration at 8§ am for the
screening of indefinite adrenal insufficiency secondary to GC use in subjects with low plasma
cortisol concentrations (545).

We compared the reference values of the kit, obtained with healthy sedentary subjects, with
those obtained in the cyclists. It is difficult to establish norms for elite sportsmen because of
the potential effects of intensive practice (for all sports) on the HPA axis, and the use of
products for doping purposes cannot be evaluated precisely.

In 2003, 0.4% of the plasma cortisol concentrations obtained from elite cyclists were lower
than the reference range, and 22.7% were higher. Surprisingly, the frequency of low values
was lower than recorded in 2002 (545), despite high levels of declared GC use. It is possible
that information and prevention programmes targeting cyclists and medical investigations to
screen for adrenal insufficiency have limited the use and misuse of GCs.

About a quarter of the plasma cortisol concentrations recorded for the cyclists exceeded the
upper limit of the reference range of the kit. This observation of high plasma cortisol

concentrations is consistent with the results of studies carried out in highly trained sportsmen,
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suggesting that intensive sporting activities have an effect on the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis (84, 348, 381-384, 519). Indeed, Hoogeveen et al. (381) reported that restarting
training induced an increase in basal cortisol concentration in professional cyclists. A similar
increase was reported by Filaire et al. (383) in a study comparing saliva cortisol
concentration in female volleyball and handball players at national level with those in
sportswomen playing at regional level and sedentary women.

There are several possible reasons for the high values obtained for elite cyclists. In most
cases, the increase in plasma cortisol concentration probably reflects the direct effects of
intensive cycling activity on cortisol secretion because it is correlated with the intensity of
sporting activity and the type of sporting activity. Our results show that, for all categories,
plasma cortisol concentration was high during periods of sporting activity and decreased
during resting periods. Conversely, having participated in a competition in the days
immediately preceding blood sampling had no more effect on plasma cortisol concentration
than training alone. The high frequency of repetitive cardiovascular, mental and metabolic
strains in these cyclists probably leads to an increase in plasma cortisol concentration,
corresponding to an adaptation to this repeated stimulation (373). This increase enables the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis both to protect the body during muscular effort and to
prepare the body for subsequent efforts (21). Cortisol facilitates the reconstruction of
glycogen stores after muscular effort because it increases the production of metabolic
substrates (amino acids, glycerol) by peripheral tissues, these substrates are then
transformed into glucose in the liver, activating glycogen synthase and stimulating the
activity of enzymes involved in de novo glucogenesis (126). Insufficient replenishment of
glycogen stores and the increase in glucose demand in sportsmen with intensive activity and
little recovery time (professional sportsmen in particular) may lead to an increase in plasma
cortisol concentration mediated by interleukins, such as interleukin-6 in particular (134).
Interleukins may also stimulate cortisol secretion during intensive, repeated exercise with too
short a recovery time (547). In this study, we were not able to determine whether cyclists with
high cortisol concentrations also had insufficient carbohydrate intake. Such a deficiency in
carbohydrate supply may account, in part, for the increase in plasma cortisol concentration
some time after exercise (548).

The pathological repercussions of this adaptive increase in cortisol concentration are
unclear. Several studies (44, 360, 378, 379) have demonstrated an absence of change in
urinary free cortisol concentration, circadian rhythm in cortisol production or adrenal

response to pharmacological stimulation. Conversely, other studies (84, 384) reported
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hyperactivity of the HPA axis, but in sportswomen with amenorrhoea, who often have low
BMI and fat masses (83). Thus, an additional energy deficit would clearly lead to an increase
in plasma cortisol concentration (80) and an increase in cortisol production, as described in
anorexic patients (375). We found that, although most of the elite endurance cyclists had high
levels of energy expenditure and lower BMI than for other disciplines (table 1), it was highly
improbable that a deficit in calories could account for the high basal cortisol concentrations
recorded. Indeed, cortisol concentrations were similar in amateur cyclists with lower levels of
energy expenditure (table III). We also found a negative correlation between weight or BMI
nor plasma cortisol concentration. Furthermore, the anthropometric data for the cyclists
showed that none of the cyclists were severely malnourished. Finally, our results showed that
plasma cortisol concentration was positively correlated with form, as previously reported by
Hoogeveen et al. (381). In contrast to previous suggestions (549), we found that plasma
cortisol concentration was not a good indicator of fatigue. The lack of change in form
provides additional evidence for a lack of pathological effects (on the cardiorespiratory
and/or muscle systems of these cyclists) of the increase in plasma cortisol concentration.
Instead, this increase seems to reflect adaptation to intensive sporting activity. The decrease
in tissue sensitivity to GC in sportsmen (44, 377) probably limits the deleterious effects of
possible excess endogenous cortisol production in certain tissues. A decrease in the number
and/or affinity of glucocorticoid receptors and variation in the activity of 11 hydroxysteroid
dehydrogenase, which modifies the metabolic clearance of cortisol, may be involved in this
process (378, 550).

In this study, we determined total cortisol concentration. It is possible that some of the
increases observed were linked to an increase in the plasma concentration of cortisol-binding
globulin (CBG) (126). CBG concentration increases essentially in situations of excess
oestrogen production, leading to an increase in hepatic CBG concentration (142). Indeed, 67
of the 81 samples from women with high cortisol concentrations were using combined oral
contraception, justifying their exclusion from the analysis. Thus, in all cases of high plasma
cortisol concentration in women, it is essential to first rule out the taking of oral
contraceptives containing oestrogen. In male subjects, increases in CBG concentration may
be linked to the misuse of selective oestrogen receptor modulators (143) to counteract the
estrogenic effects of anabolic steroids, which can be transformed into aromatic compounds
and converted into estrogens (551). Although this may be the case for certain individuals, this
hypothesis could not realistically account for all the high concentrations recorded for male

cyclists. The use of salivary cortisol determinations would have been preferable as such
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determinations provide a more sensitive indication of plasma free cortisol concentration and
can be used to assess possible changes in the plasma transport proteins. We were not able to
use this technique for this large population because it has not yet been automated.

The increases in plasma cortisol concentration observed may be artificial, resulting from the
stimulation of adrenal secretion by analogues of the adrenocorticotropic hormone (ACTH)
(159) or the recognition of other synthetic GCs by the anti-cortisol antibodies of the kit (126).
The administration of ACTH before sampling may account for some of the very high values.
ACTH administration is a logical step for cyclists who wish to prevent biological adrenal
insufficiency, which is a contraindication for cycling. However, cross reactions may have
occurred with prednisone, methylprednisolone or hydrocortisone administered for medical
reasons, and would account for these high values provided that the drug concerned was

administered just before sampling.

Effects of exogenous glucocorticoids

In this study, 21% of cyclists declared having received GC treatment at least once during the
2003 season. No significant difference in cortisol concentration was observed between
samples in the presence and absence of GC treatment. This lack of difference may be due to
(i) underestimation of the frequency of treatment based on data from the self-completed
questionnaire, (ii) the time between the last GC administration and the sample, which could
extend to three months, at which point the GC would no longer be biologically active or (iii)
the existence of inhibitory feedback control over GCs, which may be attenuated in highly
trained cyclists (377). However, the CVI of GC-treated cyclists was higher than that of
untreated cyclists, probably reflecting effects of corticosteroid treatment on intra-individual

variation.

Seasonal variation

Our results demonstrate seasonal variation in plasma cortisol concentration, with a
difference of about 10% between high values (winter and spring) and low values (autumn)
(table III). However, this pattern differs from the seasonal variation of plasma (550) and
salivary (552) cortisol concentration observed in sedentary subjects, in which values were
higher in autumn and winter than in spring and summer. Seasonal variations have also been
observed in triathlon athletes competing at regional level, who were compared with a group
of sedentary individuals, with no significant difference observed between the two groups

(378). Thus, the decrease in plasma cortisol concentration in autumn (rest period) and the

180



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

181

increase in this concentration in spring (period of activity) in our cyclists suggest that
intensive cycling activity modulates cortisol secretion, notably by means of certain nutritional
and doping practices.

Our analysis of intra-individual variability in plasma basal cortisol concentration provides
information concerning the physiological or non-physiological nature of the difference
between two samples. The total CVI of subjects not treated with GCs was 21%. Thus, all
differences between consecutive samples exceeding the MSC (42%) or the LSC (58.6%) may
be considered non-physiological. In our study, 86 (7.6%) and 193 (17.6%) pairs of samples
from amateurs, using the LSC and MSC, respectively, were considered to display non-
physiological differences. For professionals, 29 (9.8%) and 67 (22.6%) pairs of samples were
considered to display non-physiological differences, based on the LSC and the MSC,
respectively. In practice, these methods could be used to screen for abnormal increases
(taking of ACTH or glucocorticoids cross reacting with the antibody used in the test) or
decreases (inhibition of the HPA axis following corticosteroid administration) in plasma

cortisol concentration, leading to further investigations.

Conclusion

These determinations of plasma cortisol concentration in a population of elite cyclists
exposed to multiple strains and, in some cases, doping, showed considerable dispersion. We
found that about 20% of the plasma cortisol concentrations obtained for these elite cyclists
were higher than the upper limit of the reference range of the kit, indicating that the response
of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in the basal state had been modified in these
cyclists. A positive correlation between plasma cortisol concentration and the level and
intensity of cycling activity seems to be a marker of this activity, but increases in this
concentration are not linked to a clinical decrease in form. Based on our data, it is impossible
to determine whether the high plasma cortisol concentrations observed reflect adaptive
mechanisms or risky behaviour (dietary or iatrogenic). Similarly, we cannot assess
pathological dysfunction of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. In any case, the
discovery of high basal cortisol concentrations in a sportsman should lead to complementary
investigations (cortical secretion over a 24-hour period, cortisol cycle, inhibition tests) to
eliminate the possibility of tumour-related hypercorticism.

Low plasma basal cortisol concentration in an elite sportsman is a sign of biological adrenal
insufficiency, probably induced by glucocorticoid treatment. Due to the risk of acute

decompensation, low cortisol concentrations should lead to endocrinological investigation
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and dynamic explorations of adrenal function (I ug Synacthene test).
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Table I: Principal characteristics of the elite cyclists, by category

Male Male amateurs Female
professionals amateurs Total
n =99 n = 383 n= 67 n =482

. Resistance +
Endurance Endurance Resistance

Endurance

n=99 nN=267 n=49 n=21+46
Age (years) 27.0 (3.8)*° 255 (4.7)%? 23.3 (3.9)° 24.4(6.1)
Weight (kg) 69.1 (5.9)*" 68.9 (5.8)%?78.4 (6.1)° 57.9 (6.6)

Body mass index (kg/m?) 21.5 (1.2)° 21.5(1.2)*°24.5 (1.6)° 20.9 (1.9)

Number of cyclists

treated with GCs (%

category) 33(33.00# 51(19.5) 9(18.4) 9(13.6) 102(21.2)

The data are expressed as means (standard deviation)

ANOVA demonstrated an effect of age (F =27.9; p < 0.001), weight (F =239, p < 0.001) and body mass index

(F =320; p < 0.001)

a PEvs. AR p < 0.01
b PEvs. AFp <0.01
cAEvs. AR p < 0.01
dAE vs. AF p < 0.01
e AR vs. AF p <0.01

#Chi? tests demonstrated an effect of category (11°=10.8; p < 0.001) on glucocorticoid use PE > AF = AE = AR

Abbreviations:

PE: Professionals in endurance disciplines

AE: Amateurs in endurance disciplines

AR: Amateurs in resistance disciplines

AF: Amateurs, female (endurance and resistance)

GC: Glucocorticoids
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Table II: Characteristics of the samples

PE AE AR AF Total
Cyclists

ll:l;. of cyclists subject to regulatory follow- 171 374 62 76 683
No. of cyclists included in the study# 99 267 49 67 482
% Initial population 57.9% 71.4% 79.0% 88.2% 70.6%
Total no. of samples# 396 801 151* 201 1549
No. of samples included 396 801 151 O5## 1443
Plasma cortisol concentration nmol/L
Mean (standard error) 542 (7.56)a’b'C 489 (4.86) 478 (10.5) 467 (15.5) 515 (4.01)

# Only cyclists giving their mandatory samples at the same laboratory — three samples for amateurs and four
for professionals — were included

## 106 samples were taken from 35 female cyclists taking oral contraception

*4 cyclists gave an additional sample in winter

ANOVA showed an effect of category (F = 8.75, p < 0.001)

a PEvs. AEp < 0.001

b PEvs. AR p < 0.001

c PEvs. AF p < 0.001
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Table 111: Effect of category and season on plasma cortisol concentration

PE®®® AE AR AF
No. 99 267 49 32**
Winter 585 (10.8)"  ND ND ND
Spring 536 (16.0) 514 (8.5) 484 (18.4) 505 (28.7)°
Summer 560 (17.7)° 503 (8.5)° 500 (16.8)° 480 (24.6)"
Autumn 487 (13.6) 450 (7.8) 457 (18.8) 418 (25.7)
CVI cortisol
% 24.0 (2.0) 20.8(0.8) 19.9(1.6)  27.4(2.0)

Values are expressed in nmol/L, as means (standard error of the mean, SEM); ND: not determined

** 35 cyclists taking oral contraception were excluded

ANOVA showed an effect of season (F = 8.2; p <0.001), an effect of category (F = 9.08; p 0.001) but no
interaction between season and category (p= 0.10):

a spring vs. autumn P< 0.001

b summer vs. autumn P< 0.001

c PEvs. AE p < 0.001

d PEvs. AR p < 0.001

e PEvs. AF p < 0.001

fFor PE only, winter vs. autumn P< 0.01

ANOVA showed no effect of category on the CVI of cortisol (F = 2.2; p=0.09, non-

significant).
The CVI represents the mean seasonal intra-individual variation for each category.
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Table 1V: Effects on plasma cortisol concentration (nmol/L) of cycling activity during the week
immediately before blood sampling

Total samples Mean (SEM)
n = 1443 (nmol/L)
Total rest n = 240 479 (10.0)>°
Unknown activity n = 156 528 (12.9)"’
Cycling activity n= 1047 516 (4.9)
Including

Competition = 729 514 (5.7)
Training only n = 245 519 (10.7)
Unknown n= 73 516 (21.5)

ANOVA showed an effect of cycling activity on cortisol concentration (F=6.12; p=0.002),
but no effect of the type of activity (F=0.08; p=0.92)

a Rest vs. cycling activity p< 0.001
b Rest vs. unknown activity P=0.001.
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13 Table V: Effects of corticosteroid treatment on plasma cortisol concentration
PE AE AR AF# Total
samples
Cyclists declaring treatment
No. of samples 97 84 11 7 199
Plasma cortisol concentration (nmol/L) 574 (45) 454 (15) 477 (34) 456 (27) 513 (23)
Cyclists declaring no treatment
No. of samples 243 683 127 80 1133
Plasma cortisol concentration (nmol/L) 559 (19) 490 (5) 479 (12) 465 (16) 502 (6)
Treatment status unknown
No. of samples 56 34 13 8 111
Plasma cortisol concentration (nmol/L) 558 (16) 561 (21) 441 (13) 495 (8) 545 (13)

The results are expressed as means (standard error)
# Women taking oral contraception were excluded
ANOVA showed no effect of treatment when all samples were considered (F =2.12; p = 0.12).
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Figure 1: Plasma cortisol concentration by age (semi-logarithmic scale)
The dotted lines indicate the limits of the range of reference values of the kit for a sedentary
population (119 — 619 nmol/L).
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14 Article 1V : Retentissement de la pratique du sport de haut niveau sur [’axe

somatotrope et le remodelage osseux

Les différentes études de la littérature ont montré que les variations des concentrations
plasmatiques d’IGF1 et des protéines porteuses étaient contrastées. Ces différences sont
probablement dues a 1’hétérogénéité des sujets et des conditions des expériences (age, statut
nutritionnel, type d’entrainement).

L’objectif de ce travail était de décrire les concentrations plasmatiques d’IGF1 et des IGFBP
chez des sportif de haut niveau frangais et de les comparer en fonction de la discipline
pratiquée, du sexe et du moment de la saison de compétition. Nous nous sommes focalisés sur
les valeurs anormales d’IGF1 de fagon a discuter les éléments qui pouvaient soit relever de la
pathologie (dopage, restriction alimentaire) soit des adaptations provoquées par la pratique
intensive du sport.

Par ailleurs, ce travail propose également une analyse de la variation intraindividuelle qui
permet de distinguer a partir de quand la différence entre deux prélévement devient

pathologique.
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Introduction

L’hormone de croissance hypophysaire, hormone peptidique de 191 acides aminés sécrétée de
facon pulsatile, posséde des effets sur le métabolisme protidique (anabolisme), lipidique
(lipolyse) et glucidique (hyperglycémie) (176). Elle stimule principalement la synthése
hépatique de I’IGF1, véritable facteur de croissance post-natal qui a, en plus des effets sur la
croissance et la différenciation cellulaire, des actions anabolisantes protidiques,
lipogénétiques et hypoglycémiantes (104). L’IGF1 circule dans le plasma lié¢ a des protéines
de liaison spécifiques (IGFBP), dont 80% sous la forme d’un complexe ternaire de 150 KDa
associant 1’acid-labil subunit (ALS), 'IGFBP3 et I’'IGF1, la synthése hépatique d’ALS et
d’IGFBP3 étant ¢galement positivement régulée par la GH (104).

L’activité de I’axe somatotrope dépend principalement de 1’age, de 1’équilibre nutritionnel et,
a un moindre degré, du sexe (176) et de la composition corporelle (231). L’activité physique
régule également ’activité de 1’axe somatotrope puisqu’un effort musculaire entraine une
augmentation transitoire mais importante de la sécrétion de GH proportionnelle a son intensité
(387), alors que les variations de la concentration plasmatique d’IGF1, d’ALS ou d’IGFBP3
sont faibles ou inconstantes. En effet, au cours d’un effort unique, intense et bref (inférieur a
30 minutes) réalisé chez des sujets trés entrainés, certains auteurs ont mis en évidence une
augmentation transitoire d’environ 15% des concentrations plasmatiques du complexe
ternaire (103, 262), alors que d’autres (553) n’ont pas trouvé de variations. Pour des efforts
prolongés continus ou intermittents, 1’absence de variation voire une diminution de la
concentration plasmatique d’IGF1 a été constatée (438, 440).

Alors que D’entrainement augmente les capacités cardiovasculaires, musculaires et la
composition corporelle, la fonction somatotrope semble peu modifiée. D’une part,
I’entrainement modifie peu ou pas la réponse sécrétoire de la GH a un effort musculaire est
inchangée, quels que soient I’age, le sexe ou les modalités de cet entrainement (422). D’autre
part, la pratique réguliére d’une activité physique ou sportive entraine des effets contrastés sur
la concentration plasmatique basale d’IGF1 et des IGFBP. Certains auteurs ont montré une
augmentation (449, 457, 460, 467), d’autres I’absence de variation (51, 459) voire une
diminution (461, 464, 468, 469). Ces différences peuvent s’expliquer par 1’hétérogénéité des
caractéristiques des sujets ¢tudiés dans ces différentes ¢études (age, sexe, composition
corporelle, statut nutritionnel) qui, indépendamment de la pratique de [’activité physique,
peuvent modifier I’activité de I’axe somatotrope. De plus, I’intensité, le niveau et le type de la
discipline sportive pratiquée sont également susceptibles de modifier les concentrations

plasmatiques d’IGF1 et d’ IGFBP. D’une part, la synthése hépatique d’IGF1 étant trés sensible
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a I’équilibre énergétique (234), il est vraisemblable que le déficit énergétique provoqué par
une dépense énergétique importante et non compensée comme dans les disciplines
d’endurance (course a pied, cyclisme, ...) ou par une restriction calorique dans les sports a
catégoriec de poids (475) ou esthétique (382), (474) entrainera une diminution de la
concentration plasmatique d’IGF1. D’autre part, les pratiques de dopage augmentant avec le
niveau de compétition (554), il est vraisemblable que les sportifs de haut niveau qui utilisent
des dérivés hormonaux (en particulier la GH et/ou des stéroides anabolisants), présentent
¢galement des modifications des concentrations plasmatiques d’IGF1 (103, 207).

Etant donné que le retentissement de la pratique du sport de haut niveau sur 1I’axe somatotrope
a été peu ¢tudié et que les résultats publiés sont hétérogenes, notre étude avait pour objectif de
I’analyser au sein d’une population sportive francaise de haut niveau pratiquant des
disciplines sportives différentes, et de comparer les valeurs obtenues a celles des sujets non
pratiquants et des patients atteints d une acromégalie. Il est apparu pertinent de dresser un état
des lieux des concentrations plasmatiques basales d’IGF1 et de ses protéines porteuses.

Ce travail s’est également focalis¢ sur les valeurs anormales d’IGF1 de manicre a
individualiser les facteurs qui permettent d’expliquer ces valeurs chez le sportif. De plus,
étant donné que ces parameétres sont susceptibles d’étre utilisés pour dépister 1’abus de GH
(101-103, 105), nous avons ¢galement dosé les marqueurs du remodelage osseux ainsi que la
variation saisonniére de certains de ces parameétres au cours d’une saison sportive pour mieux
interpréter les valeurs sériques quelle que soit la période d’entrainement.

Sportifs, matériels et méthodes

Les articles L 3611 et suivants du code de santé publique frangais obligent les sportifs de haut
niveau (environ 6000) a un suivi médical pluriannuel dont trois prélevements sanguins
comprenant au minimum ’analyse des paramétres hématologiques et des réserves martiales.
Le dosage de paramétres complémentaires (dosages hormonaux, marqueurs du remodelage
osseux) peut étre réalisé a I’initiative des fédérations sportives qui le désirent. Les objectifs de
ce dispositif sont de protéger les sportifs de haut niveau de certains effets déléteres de la
pratique intensive du sport (surentrainement, troubles du comportement alimentaire) et de
promouvoir la prévention et la réduction des risques du dopage. Deux cent soixante sept
sportifs de haut niveau, majoritairement d’origine caucasienne (176 hommes, 91 femmes) et
dont les caractéristiques sont données dans la table I, ont donné leur consentement pour que,
lors du suivi médical pluriannuel, un échantillon de sang supplémentaire par rapport aux
analyses initialement programmeées, soit destiné a 1’étude plus détaillée de 1’axe somatotrope

et du remodelage osseux. Ces sportifs €taient tous de niveau international et appartenaient a 5
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fédérations sportives différentes (table I). La plupart des fédérations sportives organisant la
pratique de plusieurs disciplines, nous avons regroupé les sportifs en 2 catégories selon la
prédominance de la filiere énergétique utilisée a 1’entrainement et en compétition. Ainsi les
rameurs (n = 29), les cyclistes pratiquant la route (n = 61), le VIT cross-country (n = 19) ou
la poursuite (n = 4), et les skieurs de fond et les biathlétes (n = 14) ont été regroupés dans la
catégorie « endurance » (E). Les cyclistes pratiquants la vitesse sur piste (n = 17), le BMX (n
=12) oule VTT descente (n = 10), les judokas (n = 39), les rugbymen (n = 32) et les skieurs
alpins (n = 30) ont été regroupés dans la catégorie « résistance » (R).

Les données de la table I montrent la spécificité des données anthropométriques en fonction
de la discipline sportive pratiquée, avec un effet significatif de I’age (p < 0.001), du poids (p <
0.001) et de ’IMC (p < 0.001). Cette différence existait entre les sexes puisque I’indice de
masse corporelle (IMC) et le poids chez les femmes étaient inférieurs a celui des hommes,
respectivement 21.6 +/-2.3 kg/m” versus 24.0 +/- 2.8 kg/m* (p < 0.0001) et 60.6 +/-8.1 kg
versus 79.6 +/- 13.0 kg (p< 0.0001). Les sportifs E avaient également un IMC et un poids
inférieurs a ceux des athlétes R, respectivement 21.5 +/-1.9 kg/m? versus 25.4 +/- 2.4 kg/m*
(p <0.0001) et 67.9 +/- 12.2 kg versus 80.8 +/- 14.4 kg (p < 0.0001).

Les sportives étaient discrétement plus jeunes que les sportifs 23.8 +/- 4.0 versus 25.1 +/- 4.0
ans (p <0.01), alors que 1’age des sportifs E et R ne différaient pas statistiquement (24.6 +/-
4.4 versus 24.7 +/- 3.7 ans (p = 0.85).

Un échantillon de sang était prélevé lors du suivi réglementaire dans une veine antécubitale au
repos, le matin a jeun entre 7 heures 30 et 9 heures 30. Le sang était centrifugé, puis le sérum
réparti en différents aliquots réfrigérés a -80°C. Ils étaient ensuite transférés dans le méme
laboratoire pour étre analysés.

Les résultats ont été comparés a ceux des témoins non-sportifs venus dans le laboratoire ainsi
qu’a des patients atteints d’une acromégalie (n = 15).

Les données anthropométriques (poids, taille) étaient recueillies lors de I’examen clinique
effectué par les médecins responsables du suivi de ces athlétes.

Pour analyser la variation saisonniere, 2 prélévements au moins ont été réalisés chez 92
sportifs durant la méme saison d’entrailnement ou de compétition, au printemps et a I’été. 70
hommes et 22 femmes, 25 appartenant a la fédération des Sociétés frangaise d’Aviron, 32 a
celle de cyclisme et 35 a celle de ski. Les cyclistes étaient tous des professionnels masculins
sur route tirés au sort parmi la totalité¢ des prélévements disponibles.

Analyses
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Les prélevements ont été stockés pour étre analysés dans le laboratoire d’explorations
fonctionnelles de 1’hopital Trousseau (Paris -France) pour GH, IGF1, IGF2, IGFBP2,
IGFBP3, IGFBP6, ALS, Insuline et celui de 1’hopital Necker (Paris -France) pour
ostéocalcine et B-CTX. Le dosage d’IGFBP1 n’a pas été effectué¢ car notre étude avait plutot
pour objectif de mesurer les effets d’une restriction calorique chronique (234).

L’ensemble des paramétres n’a pas pu étre dosé pour tous les sportifs en raison de
I’insuffisance de quantité de sérum aliquoté. Le dosage de I'lGF1, de I’'IGFBP3, de la GH de
I’ostéocalcine et de B-CTX a été effectué en priorité. Ces différences de nombre sont
présentées dans les tables IV, V et VIIIL.

La concentration plasmatique de GH était dosée par immunoradiométrie (IRMA)
(Immunotech SAS — Marseille - France). La limite de détection du dosage était de 0.3 pg/L.
Le coefficient de variation (CV) intra-séries était de 0.7, 1.5 et 1.3% a 7.3, 13.6 et 56.0 mUI/L
et le CV inter-séries de 13.4, 14.0 et 13.1% a 6.5, 12.1 et 51.4 mUI/L. Il n’y avait pas de
réaction croisée avec la prolactine, 'HCG et la GH placentaire.

La concentration plasmatique d’IGF1 était dosée par IRMA apres séparation des IGFBP par
I’éthanol (Immunotech SAS — Marseille - France). Le CV intra-séries était de 5.92 % et 4.07
% a267 et 352 pug/L et le CV inter-séries de 5.1%.

La concentration plasmatique d’IGF2 était dosée par IRMA apres extraction par éthanol
(Diagnostic System Laboratory Inc, Webster, Texas, USA ). Le CV intra-séries était de 4.3,
7.2 et4.3% a 63, 416 et 1585 ng/L et le CV inter-séries de 9.5, 6.3 et 10.4% a 74, 427 et 1295
ng/L. Il n’y avait pas de réaction croisée avec I’IGF1, I’insuline ou la pro-insuline.

La concentration plasmatique d’IGFBP3 était dosée par RIA (Diagnostic System Laboratory
Inc, Webster — Texas, USA). La limite de détection du dosage est de 0.25 mg/L. Le CV intra-
séries ¢tait de 8.0, 3.4 et 3.8% a 0.56, 1.72 et 3.08 mg/L et le CV inter-séries de 5.3 et 6.3% a
0.6 et 1.69 mg/L. Il n’y avait pas de réaction croisée avec I'IGFBP1, IGFBP2, IGF1 ou IGF2.
La concentration plasmatique d’IGFBP2 était dosée par RIA (Diagnostic System Laboratory
Inc, Webster — Texas, USA). La limite de détection était de 0.5 pg/L. Le CV intra-séries était
de 8.5,6.2,4;7% a 13, 32 et 94 pug/L et de 7.4, 4.5 et le CV inter-séries de 7.2% a 3, 13 et 70
ng/L. Il n’y avait pas de réaction croisée avec les autres IGFBP.

La concentration plasmatique d’IGFBP6 était dosée par RIA (Diagnostic System Laboratory
Inc, Webster — Texas, USA). La limite de détection était de 1.1 pg/L. Le CV intra-séries était
de 6.4, 8.6, 10;7% a9, 26 et 49 pg/L et le CV inter-séries de 8.1, 9.5 et 6.1% a 6, 20 et 36

ng/L. Il n’y avait pas de réaction croisée avec les autres IGFBP.

194



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

195

La concentration plasmatique d’ALS était dosée par technique immunoenzymatique (ELISA)
(Diagnostic System Laboratory Inc, Webster — Texas, USA). La limite de détection du dosage
estde 0.07 mg/L. Le CV intra-séries était de 6.1, 7.5 et 3.8% a 1.65, 7.72 et 29.2 mg/L et le
CV inter-séries de 8.6, 2.8 et 8.9% a 2.22, 7.9 et 30.1 mg/L. Il n’y avait pas de réactions
croisées avec IGF1, IGF2, ou les IGFBP.

La concentration plasmatique d’insuline était dosée par IRMA (Sanofi Diagnostic Pasteur —
Marnes la Coquette - France). La limite de détection du dosage était de 0.2 UI/L. Le CV intra-
séries était de 3.7, 3.3 et 2.4% a 6.2, 20.9 et 49.7 UI/L et le CV inter-séries de 9.3, 7.9 et 5.2%
a4.2,15.8 et 52 UI/L. Il n’y avait pas de réaction croisée avec IGF1, IGF2 ou la pro-insuline.
La concentration plasmatique d’ostéocalcine était dosée par immunoradiométrie reconnaissant
’ostéocalcine intact et le fragment 1-43 (Elsa-CT. Cis bio international. Gif sur Yvette,
France). La limite de détection était de 2 ng/ml. Le CV intra-séries était de 2.8 % et 5.2% a
29.6 ng/ml et 54 ng/ml et le CV inter-séries de 1.2% et 3.6 % a 22 et a 45ng/ml.

La concentration plasmatique de I’isomére 3 du télopeptide C-terminal du collagéne de type I

.B-CTX) était dosée par technique immunoenzymatique (Serum CrossLaps One Step Elisa,

Nordik Biosciences - Danemark). La limite de détection du dosage était de 300 pmol/ml. Le
CV intra-séries et inter-séries étaient inférieurs a 10%. Les valeurs de références variaient en
fonction de I’age et du sexe.

Analyse de la variation intraindividuelle

Pour chaque sportif et pour chaque paramétre pour lequel 2 prélévements était disponibles, le
coefficient de variation intra-individuel (CVI) saisonnier a été calculé selon la formule
suivante :

CVI = Ecart type/ moyenne

La variation intraindividuelle de I’ensemble de la population est représenté par la moyenne
des CVI individuels (314).

Nous avons également déterminé (avec un intervalle de confiance de 95%) le pourcentage a
partir duquel la différence entre 2 prélévements pouvait étre considérée comme non
physiologique a I’aide du « least significant change (LSC) » (314)

LSC = 1,96 x \(2)x racine V(CVa2 + CVI?) (Cf. méthode § 11.3)

Les résultats sont donnés dans la table VIII.

Analyses statistiques

Les résultats sont donnés en moyenne +/- DS.

Nous avons utilisé le logiciel SPSS pour Windows version 12 (SPSS, Chicago Inc, USA). La

distribution normale des variables a été vérifiée. Nous avons réalisé un test d’analyse de la
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variance a un facteur ou de Student pour comparer les moyennes d’échantillons indépendants
apres transformation logarithmique pour normaliser les variables (IGF1, IGFBP2, IGFBP6,
ALS, GH, insuline, ostéocalcine, B-CTX) qui ne suivaient pas une loi normale.

Les coefficients de corrélation (Pearson) entre les variables ont été analysés aprés controle de
I’age. L hypothése nulle était rejetée pour une valeur de p inférieure a 5% (p < 0.05).

De maniére a pouvoir comparer les valeurs des sportifs qui se situaient dans des tranches
d’age différentes, les valeurs ont été exprimées en DS et en Z score si la variable était
influencée par I’age. Le Z score se calculait en fonction de la moyenne et de I’écart type de la
population témoin selon la tranche d’age considérée.

Résultats
Influence de I’age et du sexe sur les paramétres

Comme cela est montré dans la table II, les concentrations plasmatiques d’IGF1, IGFBP3,
IGF2, insuline, B-CTX et ostéocalcine diminuaient avec 1’age, mais pas IGFBP6 ni GH. Les
corrélations partielles montraient une relation positive 1’indice de masse corporelle et I'IGF1,
IGFBP6, I’insuline, les marqueurs du remodelage osseux. Cette relation était négative avec la
IGFBP3 et GH. L’IGF1 était positivement mais faiblement corrélé¢ a IGFBP3, insuline et
IGFBP6. L’ostéocalcine et le B-CTX étaient fortement corrélés.

Les données comparant les paramétres de 1’axe somatotrope et du remodelage osseux sont
présentées dans la table IV. Les valeurs d’IGF1, IGFBP3, d’ALS, de GH et insuline étaient
significativement supérieures chez les sportives. Inversement, les valeurs d’IGFBP2, de -
CTX et d’ostéocalcine étaient inférieures a celles des sportifs.

Influence de la discipline sportive

Comme cela est montré dans le table V, les concentrations plasmatiques d’IGF1, d’insuline,
de B-CTX et d’ostéocalcine étaient inférieures pour les sportifs d’E. La concentration
plasmatique d’IGFBP2, d’IGFBP3 était supérieure chez les E. Les autres parametres (IGF2,
IGFBP6, GH) ne différaient pas significativement. Il n’y avait pas de différence dans la
répartition hommes/femmes dans chaque catégorie (p = 0.52).

Répartition des valeurs :

La table VI montre qu’il existe une dispersion des valeurs des sportifs plus importante que
celle qu’on attendait au sein d’une population non sportive. En effet, le pourcentage des
valeurs comprises entre +/- 2 DS se situe entre 57 et 78%, alors qu’on attendait, par
définition, des chiffres proches de 95%. Le nombre de valeurs anormalement basses (<-2DS)
prédominait pour IGF1, IGFBP2, IGFBP6 et ostéocalcine, celui des valeurs anormalement

hautes pour IGFPB3 et ALS et -CTX.
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Evolution des paramétres (table VII et VIII)

Les données de la table VII montrent que, globalement, les valeurs obtenues durant la saison
sont stables sur I’ensemble de la population sportive. Seules les valeurs d’insuline sont plus
basses durant I’ét¢ et celles d’IGFBP3ont tendance a diminuer durant 1’été.

Au contraire, les CVI que nous avons calculés suggerent que de nombreux sportifs présentent
des variations importantes de ces parametres en quelques semaines (table VIII), notamment
pour des paramétres comme la GH, IGFBP2, IGFBP6, GH. IGFBP3 semblant le paramétre
qui fluctue le moins

La variation intraindividuelle n’était pas influencée par le sexe puisque les CVI de I'IGFI1,
I’IGFBP2, 'IGFBP3, 'IGFBP6, I’ALS, 1’ostéocalcine et du CTX ¢étaient identiques dans les
2 sexes. Seul le CVI de la GH (p = 0.007) était supérieur chez les féminines.

Par contre, la variabilit¢ intraindividuelle était supérieure chez les sportifs E pour
I’ostéocalcine (p = 0.04) et tendait a étre supérieur pour I’insuline (p = 0.14) et le CTX (p =
0.16). elle n’¢était pas différente pour les autres parameétres.

Discussion
Nous avons comparé les variations des concentrations plasmatiques des marqueurs de I’axe

somatotrope et du remodelage osseux au cours du suivi médical réglementaire imposé aux
sportifs de haut niveau frangais. Contrairement a Healy et al. (101), ces dosages ont été
effectués a distance d’un effort et d’une compétition mais pendant une période intensive
d’entrainement.

Axe somatotrope :

Les résultats ont montré, comme pour les études précédentes effectuées chez les sportifs de
haut niveau (101, 102), que les principaux facteurs qui font varier 'IGF1 et d’IGFBP3 sont
I’age et le sexe comme dans une population non sportive. Cependant, la dispersion des valeurs
chez les sportifs est supérieure a celle qui était attendue au sein d’une population non sportive
pour la plupart des parametres mesurés. Ces résultats témoignent de la difficulté a établir des
normes chez le sportif de haut niveau quel que soit le paramétre considéré. En effet, en plus
de D'influence éventuelle de la pratique sportive (effort musculaire, effets de la période
d’entrainement, de la période de compétition), les facteurs nutritionnels ou pharmacologiques
(dopage), qui peuvent également modifier le fonctionnement des axes hormonaux, sont
difficilement contrélables dans cette population.

Les résultats de notre étude montrent qu’il existe une influence de la pratique sportive

intensive sur la sécrétion basale d’IGF1 puisque 4.9 % et 16.9 % des concentrations
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plasmatiques d’IGF1 étaient respectivement supérieures et inférieures aux valeurs de
référence.

Les valeurs basses d’IGF1 (<-2DS) observées chez 16.9% des sportifs de haut niveau
pourraient s’expliquer par des mécanismes d’inhibition de la synthése hépatique d’IGF1 et/ou
de la sécrétion hypophysaire de GH.

Au niveau hépatique, il pourrait s’agir de la régulation négative de I’expression du GHR ou de
sa signalisation induite par une restriction calorique globale ou sélective (234), par la
production de cytokines (236) (notamment IL6) lors de la répétition d’efforts musculaires
intenses (370, 372) ou de syndromes inflammatoires (555) survenant a la suite de détersion de
l1ésions musculaires, d’hématomes ou post infectieux mais aussi de causes pharmacologiques
(éventuellement de dopage).

Les facteurs nutritionnels représentent vraisemblablement la cause principale. En effet, les
sportifs E ont des valeurs d’IGF1 inférieures a celles des sportifs de R a I’inverse de ce qui a
été constaté par d’autres auteurs (101). Or, ces sportifs se différencient des sportifs R, non
seulement par une plus grande minceur, mais également par des durées et des intensités
d’effort plus grandes. Un déficit énergétique chronique, qualitatif ou quantitatif, pourrait, en
partie, expliquer que la concentration plasmatique d’IGF1 soit plus basse dans les disciplines
d’E (80), d’une part parce que la dépense énergétique est plus €élevée chez les sportifs d’E et,
d’autre part, parce que ces sportifs ont plus fréquemment des conduites alimentaires
restrictives (9, 10). Cette hypothése est renforcée par le fait que 1’insulinémie est plus basse et
que I'IGFBP2 est plus ¢élevée chez les sportifs d’E. L’influence de 1’age et du sexe semblait
peu probable puisque les sportifs de ces 2 catégories étaient comparables pour ces variables.
A Tl’inverse, ’augmentation de la concentration plasmatique d’IGFBP3 chez les sportifs d’E
est surprenante car elle est normalement diminuée dans les carences nutritionnelles (234).
Cette discordance peut étre expliquée par le fait que 'lGF1 et I'IGFBP3 ont des clairances
métaboliques différentes ou que 1’activité d’endurance exerce un effet propre sur la synthese
d’IGFBP3 qui reste a déterminer.

Le role des facteurs inflammatoires semble peu probable puisque le dosage de la C réactive
protéine n’a pas mis en évidence de syndrome inflammatoire chez ces sportifs (données non
montrées). Enfin, certains facteurs pharmacologiques peuvent également diminuer la
concentration plasmatique d’IGF1 en modifiant, en particulier, la signalisation des GHR.
C’est le cas de la contraception orale a base d’cestrogénes ou d’inhibiteurs sélectifs des

récepteurs aux cestrogénes (208) utilisés pour diminuer les effets cestrogéniques d’un dopage
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aux stéroides anabolisants (551). A D’exception des contraceptifs oraux, bien sur, nous
n’avons pas pu obtenir de renseignements sur I’utilisation éventuelle de produits dopants.

La diminution de la sécrétion hypophysaire de la GH pourrait également étre responsable
d’une baisse de la concentration plasmatique d’IGF1, soit dans le cadre d’un surentrainement
comme [’ont mis en évidence Barron et al. (81), soit par augmentation du tonus
somatostatinergique provoquée par I’administration de médicaments comme les 3 2 agonistes
utilisés dans le traitement de 1’asthme d’effort (176).

Nos résultats ont montré que 16 sportifs (4.6%) avaient une ¢élévation d’IGF1 (> +2 DS) de,
soit environ 2 fois supérieur a ce qu’on aurait pu observer dans une population non sportive.
Aprées avoir écarté I’hypothése d’ une acromégalie, certains de ces sportifs étaient évidemment
suspects d’avoir utilis€¢ de la GH exogéne, 4 sportifs d’entre eux avaient également un taux
¢levé d’IGFBP3 et 1 une ¢élévation de I'lGFBP3 et d’ALS supérieur aux valeurs de référence
¢tait élevé. Cependant d’autres causes peuvent étre discutées. D’abord, les effets de
I’entrainement sur 1’augmentation de la concentration basale d’IGF1 restent possibles mais
discutés. En effet, bien que certaines études aient montré un effet modéré (449, 457, 460,
467), d’autres n’ont pas montré de variation voire une diminution de la concentration
plasmatique d’IGF1 (440, 444, 463, 468, 474, 475). Deuxiémement, 4 des sportifs de notre
étude qui avaient une concentration plasmatique d’IGF1 ¢élevée étaient agés de moins de 20
ans. Healy et al. (101) ont également constaté une fréquence importante d’IGF1 ¢élevés chez
les sportifs de cette tranche d’age, mais les dosages contrairement aux notres, avaient été
effectués aprés une compétition qui peut étre responsable de cette augmentation comme 1’ont
montré d’autres auteurs (103, 260, 262). 11 est possible que les effets combinés de 1’activité
sportive et d’une puberté encore proche explique cette augmentation. Enfin, certains de ces
sportifs ont pu avoir recours a d’autres produits dopants que la GH, susceptibles d’augmenter
la sécrétion de GH. En effet, I’administration de peptides sécrétagogues de la GH et celle de
stéroides anabolisants (surtout a base d’esters de testostérone) s’associent a une augmentation
de la concentration plasmatique d’IGF1 de maniére dose dépendante chez I’adulte non
déficitaire (206, 207, 556).

Marqueurs du remodelage osseux

Nos résultats confirment que, comme chez les sujets non sportifs, 1’dge et le sexe sont
¢galement les principaux facteurs de variations des marqueurs du remodelage osseux. En
effet, comme cela a été montré par d’autres auteurs (304, 305), les concentrations
plasmatiques des marqueurs du remodelage osseux diminuent rapidement durant la troisieme

et la quatrieme décennie. A I'inverse des concentrations plasmatiques d’IGF1 et d’IGFBP3,
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celle des marqueurs du remodelage osseux sont supérieurs chez les sujets masculins comme
précédemment décrit (278, 302). Le couplage du remodelage osseux était également préservé
puisque nous avons trouvé une forte corrélation positive entre le B-CTX (marqueur de
résorption) et I’ostéocalcine (marqueur d’ostéoformation).

Comme 1’ont montré Woitge et al. (489), les sportifs pratiquant une discipline E avaient des
concentrations d’ostéocalcine et de B-CTX inférieures a celles des sportifs R. Dans notre
¢tude, cette tendance était probablement accentuée par le nombre important de cyclistes dans
la catégorie E, ces sportifs ayant des valeurs significativement inférieures a celles des autres
disciplines (table V). Plusieurs raisons pourraient expliquer ces différences. En effet, le
cyclisme étant un sport porté, il pourrait en résulter une diminution de la stimulation du
remodelage osseux (17, 496). Le bas remodelage osseux constaté¢ chez les sportifs d’E
pourrait également refléter un déficit énergétique (en raison d’apports caloriques inappropriés
ou dans le contexte d’une stratégie de réduction pondérale), comme cela a été suggéré par
plusieurs auteurs (307, 504). Enfin, Les glucocorticoides qu’ils soient ou non utilisés de
maniere licite, entralnent également une diminution des marqueurs de I’ostéoformation (557).
Etude de la variation saisonniére

Les valeurs des différents parametres dans I’ensemble de la population que nous avons
étudiée, si on excepte 1’insuline, étaient stables durant la saison de compétition (table VI). Ces
données confirment celles de la littérature qui ont montré que 1’entrainement n’entrainait pas
des variations ou des variations de faible amplitude (< + 25%) des parameétres de ’axe
somatotrope, notamment pour I’IlGF1, ALS et IGFBP3 (442, 459, 464, 474). Seules 2 études
ont montré une variation importante (+72%) de la concentration plasmatique d’IGF1 chez des
sportifs de haut niveau dont les aspects pharmacologiques ne sont pas controlés (457, 467).
Inversement, nous avons observé une variation intraindividuelle élevée notamment pour la
GH, ’ALS, IGFBP2 et IGFBP6. Cet aspect a été peu étudié¢ chez les sujets adultes jeunes.
Seuls Fink et al. (558) ont analysé les CVI de I’'IGF1, de I’ostéocalcine du B-CTX chez des
femmes jeunes non ménopausées et ont trouvé respectivement 9.1%, 7.2% et 20.6%. Ces
valeurs sont inférieures a celles que nous avons observées (16.8%, 16.7% et 16.1%) sauf pour
le B-CTX. Ceci semble confirmer ce qui a été discuté plus haut, a savoir qu’il existe en plus
des conditions analytiques, plusieurs facteurs qui sont susceptibles de faire varier les
paramétres de I’axe somatotrope et du remodelage osseux chez le sportif de haut niveau.
Ainsi, le suivi des variations individuelles semble particulicrement pertinent et

complémentaire de 1’approche qui consiste a situer un parametre par rapport a des valeurs de
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référence. Il donne la possibilité de repérer les variations qui paraissent trop ¢levées dans leur
amplitude comme cela est montré dans la table VIII. De ce point de vue, IGFBP3, IGF1 et les
marqueurs du remodelage osseux qui ont les CVI les plus faibles, paraissent les parametres
les mieux adaptés.

Conclusion
Notre é¢tude a montré que la plupart des valeurs de 1’axe somatotrope et du remodelage osseux

se situent dans des zones physiologiques. Elles varient en fonction des caractéristiques
individuelles comme chez le sujet non-sportif, c'est-a-dire 1’age et le sexe. Cependant, un
pourcentage important de sportifs présentaient des valeurs d’IGF1 qui sortaient des valeurs de
référence, notamment pour les valeurs basses plus fréquemment observées chez les endurants.
L’évaluation de I’axe somatotrope est donc pertinente dans le suivi médical des sportifs de
haut niveau, ces sujets étant particulierement exposés a des risques qui peuvent menacer leur
santé (déficit nutritionnel, surentrainement et dopage).

Ainsi, la diminution de la concentration plasmatique d’IGF1 chez le sportif peut étre
expliquée par la survenue d’un éventuel syndrome inflammatoire provoquée par une infection
intercurrente ou la résorption d’un hématome. Le rdle de la pratique intensive du sport reste a
démontrer.

L’utilisation d’une combinaison de parameétres de 1’axe somatotrope et du remodelage osseux
pour dépister I’abus de GH nécessite certaines précautions. L’analyse de la variabilité
intraindividuelle est complémentaire car elle permet de repérer les variations qui, chez un
méme sportif, ne sont pas physiologiques. Sa mise en place nécessite cependant 1’utilisation
des mémes automates et kits de dosage pour que les dosages soient comparables dans le
temps. Ainsi pourrait-on établir un véritable « passeport biologique » du sportif comme 1’ont
suggéré certains auteurs pour dépister 1’abus d’érythropoiétine (97). Par ailleurs, le choix du
moment du prélévement nous parait également important, puisque les concentrations
plasmatiques de la plupart de ces paramétres sont augmentées transitoirement par 1’effort,

bien que dans des proportions modérées.
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Tables & figures

Table I: Characteristics of elite athletes

Number
Acromegaly 15
Cyclism 123
Rugby 32
Skiing 44
Judo 39
Rowing 29

Total of athletes 267

Gender Category Age BMI Kg/m2 Weight Kg
Year M F M F
51.0
(13.6) ND ND ND ND
23.5 225 21.3 72.4 59.2
(4.5) *bed(2.2)2bed Q. (8.8)%bed (8.3)b,c,d
25.8 273 94.5
(2.8) (1.8)°f (12.5)¢
25,5 253 224 807 62.0
(3.2) 2.1)" Q5" 9™ 2™
25,7 26.4 24.6 84.4 71.0
(3.6) (3.0Y (5.5)’ (17.4) (18.6)
25.8 23.4 83.8 68.9
(3.9) (1.7) 21.8(1.7) 9.8) (8.5)
24.7 243 222 80.2 62.8
(4.0) (2.9) (3.5) (13.6) (11.9)

Values are given as mean (standard deviation)
M Male, F female, E endurance, R resistance
a Cyclism vs. Rugby p < 0.05

b Cyclism vs. Skiing p < 0.05

¢ Cyclism vs. Rowing p < 0.05

d Cyclism vs. Judo p < 0.05

e Rugby vs. p Skiing < 0.05

fRugby vs. Rowing p < 0.05

g Rugby Vs. Judo p < 0.05

h Skiing vs. Rowing p < 0.05

i Skiing vs. Judo p < 0.05

jJudo vs. Rowing p < 0.05
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Table 11 : Correlation between aging and variables of somatotrope axis when controlled for type of
sport in athletes

Variable Pearson's coefficient
Weight 0,12
BMI 0,09
IGF1 -0,39 ***
IGFBP3 -0,32 ***
IGFBP2 0,12

IGF 11 -0,24 *
ALS -0,16
Insuline -0,22 **
CTX -0,24 ***
Ostéocalcine -0,21 ***
IGFBP6

GH

*p<0.05, % p <0.01, *** p <0.001
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Table 111: Partial correlation between variables of somatotrope axis when controlled for aging in

athletes
Log Log Log IGFII Log Log Log Log Log Log
[IGF1 [IGFBP [IGFB ng/ml [ALS] [insulin] [CTX] [Oc] [IGFBP  [GH]
] 3] P2] mg/ml  ng/ml pmol/ml  ng/ml 6] ng/ml
ng/ml  mg/ml ng/ml ng/ml
Weight 0,06 -0,22**  0,25% 0,03 0,03 0,12 0,42%%%  (43%**  (,19 * -0,46%*
n=216 *
BMI 0,14 * -0,18 ** -0,01 0,02 0,03 0,24%**  0,36%**  (,32%**  (,19* -0,32%*
n=216
IGF1 0,26 *** -0,12 0,20 0,00 0,22%%* 0,01 0,12 0,21 * -0,02
n=267
IGFBP3 -0,09 0,19 0,08 0,12 -0,04 -0,06 -0,160 0,03
n=258
IGFBP2 0,04 0,08 -0,30%** 0,20 * 0,36%** 0,110 - 0,24%%*
n=124
IGF II 0,21 0,03 -0,08 0,10 0,160 -0,00
n=75
ALS -0,15 -0,25%* -0,08 0,37 *** 0,04
n=117
Insulin 0,27*%**  0,17* -0,040 -0.05
n=208
CTX 0,676**  -0,18 * -
n=220 * 0,3 1%%*
Oc 0,01 -
n=258 0,33%%*
IGFBP6 -
n=121 0,33%%*
GH
n=169

Pearson’s coefficient: * p < 0.05, **p < 0.01, *** p < 0.001

Oc: Osteocalcin
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Table 1V: Influence of gender on somatotrope axis and bone remodelling

Males Female Men’s Women’s
n=176 n=91 reference reference
values# values#
N N
IGF 1 176 280 (96)** 91 328 (131) 320 (60) 320 (60)
(ng/ml)
IGFBP3 176 4,67 (1,11)*** 90 5,31 (1,08) 4,5 (0,5) 4,5(0,5)
mg/ml
IGFBP2 95 373(192)*** 36 248 (178) 470 (130) 470 (130)
ng/ml
IGFII 61 949 (144) 20 931 (175)
ng/ml
IGFBP6 92 167 (103) 36 138 (100) 175 (47) 175 (47)
ng/ml
ALS 94 31,5 (24,2) 30 43,6 (61,5) 23,2(5,2) 23,2(5,2)
mg/ml
GH 124 1,18 (3,05)*** 53 5,27 (5,62)
ng/ml
Insulin 149 3,79(2,59) 66 4,28 (2,75)
mUI/ml
CTX 156 5,52 (2,71)*** 71 3,79 (1,91)  3.07(1,22) 2.82(0,94)
nmol/ml
Ostéocalcine 176 25,8 (9,5)*** 90 20,3 (8,0) 34,0 (6,0) 28,0 (5,0)
ng/ml

Values are expressed mean (SD)

N number of sample analysed

Male vs. female ** p < 0.001, *** p <0.001
# For controls aged between 21and 30 years
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Table V: Influence of category on somatotrope axis

Endurance Résistance
N N
zf;ril) 127 281 (131)* 140 310 (87.6)
L(l}glz];’f3 126 5.09 (1.18)* 140 4.7 (1.08)
If;ﬁfz - 386 (234)* 74 302 (153)
L(;/lell 31 960 (161) 50 935 (145)
L(;/Fﬂ];})é - 138 (89) 71 175 (110)
$‘g~/sml 56 35.9 (35.8) 68 33.2(38.0)
SgP/Iml 67 2.30 (4.22) 110 2.47 (4.52)
salln g 3.00 (1.89)+** 97 4.97 (3.04)
;{nﬁl N 126 438 (2.41)*#* 101 5.72 (2.67)
I(l);/t;(icalcin 126 22.0 (9.8)** 140 25.8 (8.6)

Endurance vs. resistance : * p<0.01, ** p<0.001, *** p<0.0001
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Table VI: Repartition of values in sportsmen and sportswomen

% values % values in r(z)fggﬁgz
<-2DS >2 DS range
IGF 1 16,9% 4,9% 78,2%
IGFBP3 6,2% 17,5% 76,3%
IGFBP2 26,7% 6,2% 67,1%
IGF II
IGFBP6 32,3% 10,1% 57,6%
ALS 7,8% 24,9% 67,3%
GH
Insulin
CTX 10,6% 15,3% 74.1%
Osteocalcin 38,2% 4,0% 57,8%
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Table VII: Evolution of parameters during a training or competition season

Spring

Summer

Difference

p

IGF1
ng/ml
n=176
IGFBP3
pg/ml
n=112
IGFBP2
ng/ml
n=79
ALS
mg/ml
n=96
Insulin
mUI/ml
n=111
CTX
mg/ml
n=119
Osteocalcin
ng/ml
n=184
IGFBP6
ng/ml
n=79
GH
ng/ml
n=111

273 (8)

5,04 (0,82

346 (28)

20,7 (1,3)

4,62 (0,33)

6550 (320)

23,9 (1,0)

102 (14)

2,49 (0,32)

277 (9)

4,76 (0,60)

396 (42)

24,3 (1,6)

3,30 (0,22)

6400 (330)

23,4 (1,0)

100 (12)

2,16 (0,56)

1,4%

-5,9%

12,6%

14,8%

-40,0%

-2,3%

-2,1%

-2,0%

-15,3%

0,74

0,09

0,31

0,08

0,001

0,76

0,69

0,93

0,69
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Table VIII: Different intraindividual coefficients of variation of somatotrope axis and bone
remodelling

ICV (SEM) %  LSC (CI 95%)

IGF1 16,8 (1,3) 48,7
n=_384
ocC 16,7 (1,4) 46,8
n=92
IGFBP3 9,2 (1,1) 30,1
n=>52
IGFBP2 27,5(4,5) 78,9
n=25
IGFBP6 44,2 (7,3) 124,4
n=25
ALS 37,2 (5,2) 104,8
n =41
GH 40,1 (6,3) 117,3
n =51
Insulin 35,2 (3,2) 99,7
n =151
CTX 16,1 (1,9) 492
n =159

tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

OC : Osteocalcin

209



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

210

15 Article V : Effets de la pratique du cyclisme de haut niveau sur la densité minérale

osseuse I’axe somatotrope et le remodelage osseux

Les liens entre déficit gonadotrope, troubles du comportement alimentaire restrictifs et
diminution de la densité minérale osseuse chez la sportive d’endurance sont bien individualisé
dans la littérature.

Des travaux récents ont confirmé que I’insuffisance gonadotrope qui était associée a la
pratique intensive du sport trouvait son origine dans le déficit calorique, qu’il soit ou non
provoqué par un trouble restrictif du comportement alimentaire.

Etant donné¢ 1’axe somatotrope controle également la masse osseuse et que son
fonctionnement dépend de 1’équilibre énergétique, le travail suivant est focalisé sur les
relations qui existent entre la DMO, les concentrations plasmatiques d’IGF1 et du remodelage
osseux chez des cyclistes féminines de haut niveau pratiquant des disciplines différentes. De

plus, il a permis de vérifier I’influence de la contraception orale sur ces parameétres.
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Introduction

Le contenu minéral osseux résulte de la différence entre le pic de masse osseuse (acquis a la
fin de I’adolescence) et la perte osseuse durant la vie adulte. L’importance de son acquisition
ou I’accélération de sa diminution durant la vie adulte sont influencées par un déterminisme
génétique (559), par [Daltération des fonctions hormonales, par certains déséquilibres
nutritionnels ou le contact prolongé avec certains toxiques ou médicaments (282). L’activité
physique y joue également un role important puisque la plupart des études effectuées ont
montré un accroissement du pic de masse osseuse ou de la densité minérale osseuse chez des
adolescents ou des adultes jeunes qui pratiquaient une activité physique ou sportive de fagon
réguliere ou intensive [revue in (293)]. Les adaptations cellulaires du tissu osseux en réponse
aux contraintes provoquées par I’activité physique sur le squelette s’effectuent essentiellement
par I’intermédiaire de la transduction locale de signaux mécaniques en signaux biologiques
(299). Ainsi, le gain de masse osseuse se limite aux picces osseuses sollicitées par I’activité
sportive, puisque la densité minérale osseuse est plus importante sur les membres soumis a
des impacts €levés (17, 295), sur le membre qui est majoritairement utilis¢ dans les sports de
raquettes (560) ou diffusée a I’ensemble du squelette dans les sports de musculation (297).
Inversement, la densité minérale osseuse des sportifs qui pratiquent une discipline « portée »
(natation, cyclisme), est peu différente de celle des non sportifs (296, 298, 561, 562).
Cependant, ces effets trophiques peuvent s’annuler voire s’inverser lorsqu’il existe un
dysfonctionnement hormonal provoqué par une activité sportive trop intense (13, 83, 502,
563). En effet, des perturbations parfois sévéres et prolongées de 1’axe gonadotrope
surviennent fréquemment chez des femmes qui pratiquent surtout un sport d’endurance
(course a pied, ski de fond ...) ou une activité pour laquelle des critéres de minceur sont
exigés (gymnastique, danse, etc.) (508). Chez la sportive, cet hypogonadisme - qui a
¢galement été mis en évidence chez des sportifs masculins (14) — serait essentiellement la
résultante d’un déficit de la balance énergétique di a des apports nutritionnels inadaptés a la
dépense énergétique (564, 565) qu’ils soient ou non, associ€s a une stratégie volontaire de
restriction calorique. En effet, chez des femmes euménorrhéiques qui participaient a un
programme associant restriction calorique progressive et activité physique pour laquelle la
dépense énergétique était fixée, Loucks et al. (80) ont montré que 1’altération de la pulsatilité
de la LH (gonadotrophine hypophysaire qui contrdle la synthése ovarienne d’cestradiol)
apparaissait lorsque le déficit énergétique était supérieur ou égal a 42% des apports
nécessaires pour ¢quilibrer la dépense énergétique quotidienne. Cette altération de la fonction

gonadotrope s’accompagnait également d’un dysfonctionnement de la fonction somatotrope,
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(dont 1’équilibre nutritionnel est un puissant régulateur) assimilé a un syndrome de résistance
a la GH [diminution de la concentration plasmatique d’insuline like Growth factor 1 (IGF1) et
augmentation de la sécrétion hypophysaire d’hormone de croissance (GH)], (234).

De plus, ’axe somatotrope dont le principal effecteur est la GH qui est sécrétée par
I’hypophyse, controle non seulement la croissance squelettique (180) mais également la
masse osseuse (273). En effet, les sujets adultes qui ont un déficit sécrétoire en GH ont une
diminution de la densitométrie osseuse réversible lorsqu’un traitement substitutif leur est
administré [revue in (273)]. La GH exerce vraisemblablement des effets sur le tissu osseux
directement mais aussi, et surtout, par I’intermédiaire de I’IGF1, facteur de croissance dont
elle stimule la synthése hépatique et tissulaire (173). Ainsi, les données issues des
expérimentations in vitro et animales qui montrent que [’axe somatotrope (plus
particulicrement I’IGF1) exerce un effet trophique sur le tissu osseux sont confirmées par les
données épidémiologiques effectuées chez ’adulte jeune ou ’adolescent. En effet, il a été
montré que la concentration plasmatique d’IGF1 était positivement corrélée a la DMO et a la
masse maigre (566, 567).

Bien que les relations entre les irrégularités menstruelles et les altérations de la DMO aient été
largement étudiées chez les athlétes féminines (13, 568), peu d’études se sont intéressées aux
relations entre DMO et I’axe somatotrope chez des sportives aménorrhéiques. Dans ce travail,
il nous a donc semblé intéressant d’analyser au sein d’une population de cyclistes frangaises
de haut niveau la répercussion de I’altération de la fonction somatotrope sur le contenu
minéral osseux. Nous avons également voulu vérifier s’il existait une influence particuli¢re de
la discipline pratiquée (endurance ou résistance) sur ces parametres. En effet, les cyclistes qui
pratiquent une discipline d’endurance, ont une activité qui a la particularité d’entrainer peu de
sollicitations squelettiques ainsi qu’une dépense énergétique élevée susceptible d’entrainer

des perturbations des axes gonadotrope et somatotrope.

Cyclistes, matériel et méthodes
Cyclistes

Quarante huit cyclistes féminines de haut niveau dont les caractéristiques sont données dans
le tableau I, ont accepté de participer a notre étude. Ces sportives qui ont été incluses au début
de deux saisons sportives, étaient soumises au suivi médical réglementaire de la fédération
francaise de Cyclisme imposé par le code de santé publique (Livret VI articles L 3611 et
suivants). En raison de la faiblesse des effectifs, les cyclistes ont été¢ regroupées dans la

catégorie « endurance » ou « résistance » en fonction de la prédominance du métabolisme

212



213

énergétique utilisé en compétition ou a ’entrainement. Ainsi, les catégories d’endurance
regroupaient les disciplines sportives utilisant principalement le métabolisme aérobie, alors
que les catégories de résistance regroupaient celles qui utilisaient de fagcon prépondérante la
glycolyse anaérobie. Trente huit cyclistes sur 48 (79.1%) pratiquaient une discipline
d’endurance (24 la route, 5 la poursuite, 9 le cross country) contre 10 sur 48 (20.9%) une
discipline de résistance (4 la vitesse sur piste, 2 la descente et 4 le bi-cross).

Un questionnaire leur était adressé demandant leur poids, leur taille, 1’age des premicres
régles, si elles utilisaient une contraception orale contenant des cestrogenes, si elles avaient
déja eu un ou plusieurs épisodes d’aménorrhée (défini comme la disparition des reégles
pendant 3 mois consécutifs) ainsi que I’année du début de la pratique intensive du sport
définie comme une pratique hebdomadaire supérieure a 8 heures). Il était également joint la
traduction francaise d’un auto-questionnaire de dépistage des conduites alimentaires (569).

Tableau I Caractéristiques des cyclistes féminines de haut niveau

tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

Age Age des Contrace Poids Taille Indice de Masse Années
années premiéres  ption Kg m masse grasse %  d'entraine
régles orale corporelle ment
Nombre kg/m? intensif
Cyclistes pratiquant 24,7 (5,6) 12,7 (2,7) 16° 56,3 1,66 20,5 20,0 7.1
une discipline (6,2) (0,06) (1,5) (5,2) (4,6)
d'endurance
(n=38)
Cyclistes pratiquant 19,5 12,3 (0,9) 6 59,3 1,64 22,0 22,5 3,2
une discipline de (2,0)* (5,4) (0,04) (1,6)* (2,4) (2,4)
résistance (n= 10)
Total 23,6 (5,5) 12,7 (2,5) 22 57,0 (6,2) 1,65 (0.05) 20,8 20,5(4,9) 6,2(4,5)
(n =48) (1,6)

a :2 cyclistes avaient une substitution cestroprogestative (1 aménorrhée primaire, 1 aménorrhée secondaire)
Les valeurs sont exprimées en moyenne (déviation standard)
* Endurance significativement différent de résistance p < 0,01

Mesure de la densitométrie osseuse (DMQO)

Etant donné que cet examen n’était pas prévu par le réglement de la FFC, il a été réalisé chez
48 cyclistes volontaires sur une population totale de 75 et aprés obtention de leur
consentement éclairé. La densitométrie osseuse a ¢été mesurée dans plusieurs centres
hospitaliers universitaires frangais en raison de la dispersion géographique des cyclistes. Les
appareils ont été étalonnés a 1’aide d’un squelette fantdme circulant dans 1’ensemble des
centres. La mesure de la DMO a été réalisée par absorptiométrie biphotonique (HOLOGIC)

pour 38 cyclistes, LUNAR pour 10 cyclistes. Pour 16 cyclistes, les ostéodensitométries

213



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

214

effectuées a 2 reprises a 24 mois d’intervalle ont été réalisées avec le méme appareil et dans
le méme centre d’investigation.

La mesure de la DMO a été réalisée sur 2 régions squelettiques : le rachis lombaire de la
deuxieme (L2) a la quatriéme verteébre lombaire (L4), I’extrémité supérieure du fémur (col
fémoral et trochanter). Les valeurs du contenu minéral osseux ont été analysées en T score
d’apres les références établies pour la population féminine frangaise agée de 20 a 40 ans par
Sabatier et al. (communication personnelle).

La définition du T Score que nous avons utilisée est la suivante :

T SCORE = (DMO observée — DMO population théorique)/ Ecart type population théorique

Le pourcentage de masse grasse a €té également mesuré par absorptiométrie.

Analyses de laboratoire

Les prélevements sanguins des cyclistes ont été effectués au cours du suivi médical
réglementaire de la FFC qui prévoit 3 prélévements annuels au mois d’avril (début de saison
de compétition), au mois de juillet (pleine activité sportive) et a ’automne (période de semi-
repos). De facon a éviter une influence éventuelle de 1’activité saisonniere, seuls les
prélévements réalisés au mois d’avril ont été sélectionnés pour analyse.

Un échantillon de sang était prélevé dans une veine antécubitale au repos, le matin a jeun
entre 7 heures 30 et 9 heures 30. Le sang était centrifugé, puis réparti en différents aliquots
réfrigérés a -80°C. Ils étaient ensuite transférés dans le méme laboratoire pour étre analysés.
La concentration plasmatique d’IGF1 était dosée par immunoradiométrie aprés séparation des
IGFBP (Immunotech SAS ; Marseille - France). Les coefficients de variation (CV) intra-
séries étaient respectivement de 5.92 % et 4.07 % a 267 et 352 pg/L. Le coefficient de
variation inter-séries moyen de 5.1%.

La concentration plasmatique d’IGFBP3 était dosée par RIA (Diagnostic System Laboratory
Inc, Webster — Texas, USA). La limite de détection du dosage est de 0.25 mg/L. Les CV
intra-séries étaient respectivement de 8.0, 3.4 et 3.8% a 0.56, 1.72 et 3.08 mg/L et les CV
inter-séries de 5.3 et 6.3% a 0.6 et 1.69 mg/L.

La concentration plasmatique d’ostéocalcine était dosée par immunoradiométrie reconnaissant
I’ostéocalcine intact et le fragment 1-43 (Elsa-CT. Cis bio international. Gif sur Yvette,
France). La limite de détection était de 2 ng/ml. Le CV intra-séries était de 2.8 % et 5.2% a
29.6 ng/ml et 54 ng/ml et le CV inter-séries de 1.2% et 3.6 % a 22 et a 45ng/ml.

La concentration plasmatique de 1’isomére 3 du télopeptide C-terminal du collagéne de type I

(B-CTX) était dosée par technique immunoenzymatique (Serum CrossLaps One Step Elisa,
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Nordik Biosciences - Danemark). La limite de détection du dosage était de 300 pmol/ml. Le

CV intra-séries et inter-séries ¢taient inférieurs a 10%.

En raison de la décroissance rapide avec 1’age des marqueurs osseux et de I’axe somatotrope

apres la fin de la croissance, les valeurs d’IGF1, IGFBP3, ostéocalcine et de f-CTX obtenues

ont été transformées en Z score de maniere a pouvoir comparer les valeurs entre les

différentes tranches d’age. Le Z score étant défini de la fagon suivante :

Z SCORE = Valeur observée — moyenne population théorique pour la tranche d’age
considérée/ Ecart type population théorique pour la tranche d’age considérée

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du logiciel Statview pour Windows

version 5.0 (SAS Institute Inc). Les tests de comparaison de moyenne pour échantillons

indépendant ainsi que les tests de corrélation (Pearson) ont été utilisés.

L’hypothese nulle était rejetée pour un seuil de significativité inférieur a 5% (p < 0.05).

Résultats
Les valeurs des tableaux sont présentées en moyenne (déviation standard.

La DMO du rachis lombaire de ’ensemble des cyclistes féminines étaient comparables aux
valeurs attendues au sein d’une population féminine de 20 a 40 ans (tableau II). En revanche,
elles tendaient étaient supérieures pour I’extrémité supérieure du col fémoral (col fémoral
total et trochanter) qui contient une prédominance d’os cortical.

Tableau II : Densité minérale osseuse des cyclistes élites

L2-L4 Col fémoral Trochanter Total fémur
T Score T Score T Score T score
Cyclistes pratiquant une -0,2 -0,16 0,23 0,07
discipline d'endurance (n = 38) (1,09) (1,16) (1,20) (1,07)
Cycliste pratiquant une 0,59 # 0,38 0,94 0,63
discipline de résistance (n= 10) (0,60) (0,49) (0,72) (0,59)
Total (n =48) -0,04 -0,04 0,39 0,19

(1,06) (1,07) (1,15) (1,01)

# Différence significative résistance versus endurance p = 0,03.
Les concentrations plasmatiques d’IGF1 des cyclistes (exprimées en Z score) étaient
discrétement inférieures a celle qui étaient attendues au sein d’une population non sportive du
méme age (tableau III). Celles d’ostéocalcine étaient plus basses. Les cyclistes d’endurance

avaient une DMO significativement plus faible au rachis lombaire que les cyclistes de
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résistance. Il existait une diminution nette mais non significative sur le trochanter (p = 0,09).
Les concentrations plasmatiques d’IGF1, d’IGFBP3, de B-CTX et d’ostéocalcine ne
différaient pas significativement entre les cyclistes des 2 catégories. La normalisation en

fonction de I’age ne modifiait pas la signification statistique (tableau III).

Tableau III : Marqueurs de I’axe somatotrope et du remodelage osseux chez les cyclistes

élites féminines

IGF | IGF1 2 IGFBP3 IGFBP3 BCTX BCTX T1 Ostéo
ng/ml score ug/ml ug/ml (pmol/ml) Z score Ostéo calcine Z
calcine Score
(ng/ml)
Cyclistes pratiquant 349 -0,20 5,58 1,3 2985 -0,5 20,6 -1,19
une discipline (180) (1,98) (1,16) (1,9) (1507) (1,8 (11,3) (2,62)
d'endurance (n = 35)
Cycliste pratiquant une 396 0,00 5,68 1,3 4163 -0,6 31,8 0,70
discipline de (102) (0,99) (0,97) (1,2) (1653) 1,7) (23,9) (5,02)
résistance (n= 10)
Total 359 -0,16 5,60 1,3 3221 -0,5 23,1 -0,77
(167) (1,81) (1,12) (1,8) (1608) (1,8) (15,7) (3,40)

L’IGF1 était positivement corrélé a la DMO, de méme que le B-CTX a un moindre degré
(tableau IV).

Il existait une également une corrélation positive entre IGF1 et IGFBP3 (r =0,42 ; p = 0,02),
IGF1 et ostéocalcine (r =0,40; p < 0,01), IGFI et CTX (r=0,43; p < 0,01) et CTX et
ostéocalcine (r = 0.74 ; p < 0,01). Il existait une corrélation négative entre 1’age et la DMO
des cyclistes (T-Score) au col fémoral (r=-0.54 ; p < 0,01 ), au trochanter (r =-0,37, p=0,01)
et sur la totalité de I’extrémité supérieure du fémur (r = -0.42, p < 0,01). Cette corrélation
n’existait pas au rachis lombaire (r = -0.24, p = 0.11). L’age était également négativement
corr¢lé avec la concentration plasmatique d’IGF1 (r =-0,58, p < 0,01), d’IGFBP3 (r = - 0,45,
p <0,01) mais pas avec I’ostéocalcine (r =-0,27, p < 0,10) ni le B-CTX (r =- 0,34, p = 0,05),

méme s’1l existait une forte tendance.
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Tableau IV : Corrélations entre la DMO et les marqueurs de 1’axe somatotrope et du

remodelage osseux chez les cyclistes élite féminines

T Score T-Score T-Score T-Score
L2-14 col fémoral trochanter Total fémur
IGF1 ng/ml r=0,47 r=0,50 r=0,44 r=0,41
N=44
IGFBP3 pg/m r=0,10 r=0,13 r=-0,04 r=-0,04
N=31
Ostéocalcine ng/ml  r=0,06 r=0,21 r=0,14 r=0,14
N=44
B-CTX ng/ml r=0,27 r=0,21 =0,30 =0,26
N=30

Caractéristiques des cyclistes ayant une ostéopénie

Quatorze cyclistes sur 48 (29.2%) avaient une ostéopénie (T score < -1) sur au moins 1 des 2
sites osseux. 5 avaient une atteinte rachidienne isolée, 4 une atteinte fémorale isolée et 5 une
atteinte bifocale. Une seule avait une ostéoporose rachidienne (T score < -2,5). L’indice de
masse corporelle était plus faible (19,6 £1,1 versus 21,3 £ 1,6 kg/m? ; p < 0,01), I’age de la
ménarche était plus tardif (14,2 = 2,7 versus 12,0 = 1,2 ans; p < 0,01) chez les cycliste
sportives qui avaient une DMO diminuée par rapport a celles qui avaient une DMO normale.
L’age et le pourcentage de masse grasse ne différaient pas statistiquement. Les données sur
les troubles du comportement alimentaires ont été recueillies chez 34 cyclistes. Quatre sur 11
(36.4%) qui étaient ostéopéniques contre 8 sur 23 (34,5 %) non ostéopéniques (non

significatif) présentaient probablement un trouble du comportement alimentaire.

Tableau V : Comparaison des données biologiques en fonction du statut ostéodensitométrique

IGF I IGF1 Z |IGFBP3 B-CTX T1 Ostéo Ostéo
ng/ml score pg/mi ng/ml calcine calcine Z
(ng/ml) Score
Ostéopénies 279 -0,99 5,85 2450 18,6 -1,46
n=14 (106) (1,35) (0,90) (966) (13,9) (3,19)
Non ostéopéniques 388 0,14 5,51 3501 24,8 -0,52
n=34 (175)# (1,86) (1,18) (1700) (16,0) (3,44)

# Différence significative entre ostéopéniques et non ostéopéniques
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Seules les concentrations plasmatiques d’IGF1 étaient significativement plus basses chez les
cyclistes ostéopéniques (tableau V). Cette différence disparaissait apres correction par I’age.
Toutes les cyclistes qui étaient ostéopéniques pratiquaient une discipline d’endurance. Onze
sur 14 étaient en aménorrhée ou avaient déja eu un épisode d’aménorrhée, 3 n’ayant pu
préciser leur statut menstruel car elles étaient sous contraception orale.

Influence de la contraception cestroprogestative

Les 22 cyclistes qui ont déclaré la prise d’une contraception orale (tableau I) étaient plus
jeunes (21,1 + 3.2 versus 25,6 = 5,3 ans ; p < 0,01). Leur poids (58,6 £ 6,4 versus 55,2 £ 5,7
kg/m? ; p =0.07 NS) et leur pourcentage de masse grasse (21,6 £ 5,1 versus 18,9 4,1 %; p =
0,10, NS) étaient plus ¢élevés que les cyclistes qui n’étaient pas sous contraception sans
atteindre le seuil de significativité. Dix cyclistes sur 22 avaient présenté des irrégularités
menstruelles contre 13 sur 24 (non significatif) dans le groupe sans contraception. La prise de
contraception orale au moment du prélévement n’a pu étre déterminée pour 2 sportives.

La DMO des cyclistes sous contraception orale tendait a étre supérieure a celle des cyclistes

sans contraception au rachis lombaire (p = 0,06) et au col fémoral (p = 0,06) (figure N°1).

Figure N°1 : Influence de la contraception cestroprogestative sur la densité minérale

osseuse
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0,50 - oralen=22
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-0,50 - - - -
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T Score
o
N
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Les valeurs sont présentées en moyenne =+ écart réduit de la moyenne

Les cyclistes sous contraception cestroprogestative avaient une concentration plasmatique
d’IGF1 et d’IGFBP3 supérieure a celle des autres cyclistes. Cet effet n’était plus significatif

apres transformation des valeurs en fonction de I’age pour I'lGF1 (p = 0.14) (tableau VI).
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Tableau VI : Effets de la contraception orale sur I’axe somatotrope et le remodelage osseux

IGF | IGF1 Z IGFBP3 CTX T1 Ostéo Ostéo

ng/ml score Hug/ml pmol /ml calcine calcine Z
(ng/ml) Score
Cyclistes sous CO 407 0,25 6,04 2885 23,3 -1,01
n=22 (176) (1,94) (0,93) (1262) (18,2) (3,81)
Cyclistes sans CO 314 -0,55 5,13 3642 22,9 -0,54
n=24 (143)# (1,59) (1,12)# (1839) (12,9) (2,94)

# Différence significative contraception versus sans contraception p < 0,05

Evolution de la DMO et des paramétres biologiques des cyclistes élites

Seize cyclistes volontaires ont effectué¢ 2 ostéodensitométries a 2 ans d’intervalle. 6 étaient
sous contraception orale, 14 sur 16 pratiquaient une discipline d’endurance et 9 avaient des

irrégularités menstruelles. Cinq (31,5 %) présentaient une ostéopénie sur au moins un des

sites.

Les données anthropométriques ne montraient pas de variation significative du poids (55,6 £
5,4 versus 56,1 + 5,4 kg), de I'IMC (20.5 £1,3 versus 20.7 + 1,6 kg/m?), ni du pourcentage de

masse grasse (19,2 + 3,7 versus 19,2 + 4,7 %) durant le suivi.

Figure n°2 : Evolution de la DMO
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Aucune des variations de DMO n’atteignait le seuil de significativité (figure N°2). Seul le
gain de masse osseuse observé pour le rachis lombaire approchait le seuil de significativité (p
=0,08).

L’évolution des concentrations plasmatiques d’IGF1 et d’ostéocalcine corrigées en fonction

de I’age ne différaient pas significativement (respectivement p = 0.39 et p = 0,06).

Figure N°3 : Evolution de la concentration plasmatique d’IGF1 et d’ostéocalcine
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Discussion
Par rapport aux valeurs attendues au sein d’une population féminine du méme age et non

sportive, nos données montrent que la pratique intensive du cyclisme, toutes disciplines
confondues, a un retentissement modéré sur la DMO et 1’axe somatotrope (Tableau II). Par
contre, il existe une diminution de 1’ostéoformation comme le montre les valeurs
d’ostéocalcine corrigées en fonction de 1’age.

Densité minérale osseuse : Les résultats de notre étude confirment ceux des quelques études
qui ont intéress¢ les femmes ou les hommes cyclistes, et qui ont montré que, contrairement a
ce qui est observé dans les sports d’impacts, le cyclisme, qui est une discipline portée comme
la natation n’exerce pas d’action ostéoformatrice (298, 561, 570, 571). Certaines ont méme
montré que la DMO du rachis lombaire pouvait étre réduite (87).

Toutefois, les données du tableau II permettent de constater que la DMO varie en fonction de
la discipline pratiquée (tableau II). En effet, la DMO du rachis lombaire est supérieure chez
les cyclistes de résistance et il existe une tendance a I’augmentation pour celle de I’extrémité

supérieure du fémur. I1 est probable que cette différence aurait été significative si I’effectif des
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sportives de résistance avait ét¢ plus important. Plusieurs éléments permettent d’expliquer ces
différences : (i) les sollicitations squelettiques ne sont pas les mémes dans chaque discipline
(i) I’age des sportives d’endurance était plus élevé (iii) le nombre de cyclistes ayant des
irrégularités menstruelles était supérieur chez les cyclistes d’endurance. En effet, les cyclistes
de résistance pratiquent des disciplines qui nécessitent des séances de musculation utilisant de
lourdes charges (vitesse, Bi cross) ou qui provoquent de nombreux impacts lors de la
réception de sauts ainsi que de nombreuses vibrations (descente, bi-cross). Ces contraintes,
qui sont absentes dans la pratique du cyclisme sur route, sollicitent I’ensemble du squelette et
sont donc des facteurs d’ostéogenése (17, 295, 571). Nos résultats sont également corrélés a
ceux de Warner et al. (572) qui ont montré que les cyclistes sur route masculins avaient une
DMO inférieure a celle des pratiquants de VTT cross country. En effet, ces cyclistes, bien que
pratiquant une discipline d’endurance, sont soumis a des secousses et des vibrations
importantes pouvant expliquer un effet anabolisant sur 1’os.

Par ailleurs, les cyclistes de résistance étaient plus jeunes que celles pratiquant une discipline
d’endurance (tableau I), la plupart d’entre elles ayant moins de 20 ans. Il est possible que ces
sportives dont certaines étaient encore en fin de croissance aient acquis grace a ’activité
sportive une accrétion osseuse supplémentaire, leur permettant d’obtenir un pic de masse
osseuse supérieur. Plusieurs études ont en effet montré le role positif de 1’activité physique
sur le pic de masse osseuse durant I’adolescence (567, 573, 574), avec un role spécifique des
impacts en fin de puberté (573), ce qui était le cas des cyclistes de résistance de cette étude.
Le statut menstruel constituait également une différence essentielle entre les cyclistes
d’endurance et de résistance. En effet, ’ensemble des sportives qui avaient une ostéopénie (T
score < -1 sur au moins un des sites osseux) pratiquait une discipline d’endurance, dont 10 sur
14 au moins présentaient ou avaient présent¢ un ou plusieurs épisodes d’aménorrhée. Ces
résultats confirment ceux de nombreuses publications qui ont clairement établi le lien entre
les perturbations du cycle menstruel et la diminution de la DMO chez la femme sportive,
notamment dans les sports d’endurance (13, 83, 504, 561, 563, 568, 575). Les cyclistes de
notre étude présentaient les facteurs de risques d’ostéopénie (83, 508) qui sont habituellement
décrits, a savoir un age des premieres régles plus tardif et IMC plus faible. Par contre, il n’y
avait pas de différence sur le pourcentage de masse grasse. De maniére surprenante, les
cyclistes ostéopéniques ne présentaient pas une fréquence de troubles du comportement
alimentaire supérieure a celle des non ostéopéniques. Il est donc possible que les cyclistes qui
avaient un trouble du comportement alimentaire sans diminution de la masse osseuse avaient

moins de troubles restrictifs (cette distinction n’était pas possible avec le questionnaire utilisé)
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ou que le questionnaire ait sous estimé les formes mineures et restrictives de troubles du
comportement alimentaire (568). Par ailleurs les cyclistes ostéopéniques étant plus agées, il
est possible que la diminution de la DMO était la conséquence d’un trouble du comportement
alimentaire antérieur a 1’étude qui avait régressé (568).

Role de I’axe somatotrope : Les données de notre étude ont montré I’existence d’une
corrélation positive entre la concentration plasmatique d’IGF1 (mais pas avec IGFBP3) et la
DMO quel que soit le site osseux (tableau III). Cette corrélation persistait apres correction des
valeurs d’IGF1 en fonction de I’age (données non montrées). Nos résultats sont conformes
avec ceux de certaines études épidémiologiques antérieures effectuées chez des sujets sains
(465, 576), alors que d’autres études n’ont pas mis en ¢évidence de relation (567) ou une
liaison statistiques en fonction du sexe (577). Ces différences alors qu’il existe de nombreux
arguments expérimentaux in vitro, chez ’animal ou ’homme montrant les effets de I'IGF1
sur le métabolisme osseux (273), sont probablement liés au fait que I’axe somatotrope exerce
un controle de la croissance tissulaire de maniére essentiellement auto/paracrine chez
I’individu sain (322). Cependant, I'IGF1 endocrine - dont la production ainsi que celle de
I’IGFBP3 est assurée par le foie sous la dépendance de la GH - est également impliqué dans
le controle de la masse osseuse puisque sa concentration plasmatique est diminuée en cas
d’ostéoporose (578) ou de déficit de sécrétion de GH (273).

Notre étude suggere également que I'IGF1 exerce un controle sur la DMO puisque les
cyclistes ostéopéniques avaient une concentration plasmatique d’IGF1 inférieure a celle des
sportives non ostéopéniques, méme si cette différence é€tait atténuée aprés correction par
I’age. Le mécanisme de cette altération a probablement pour origine un déficit nutritionnel
chronique provoqué par une dépense énergétique élevée non compensée par des apports
caloriques adéquats (80, 88, 564, 579). En effet, ’axe somatotrope étant régulé¢ par la
nutrition (234), un déséquilibre nutritionnel provoque de profondes modifications des
concentrations plasmatiques d’IGF1 et des protéines de liaison spécifiques (IGFBP). Ainsi,
les situations de dénutrition chronique comme I’anorexie mentale, provoquent une diminution
de I'IGF1, de 'IGFBP3, de I’ALS (309). Ces altérations témoignant d’un bas métabolisme
ont été également constatées chez les sportives en aménorrhée (580) ou lors de la provocation
expérimentale d’un déficit énergétique (80). Les cyclistes ostéopéniques présentaient
¢galement des signes de bas métabolisme puisque 1’indice de masse corporelle était inférieur
a celui des non-ostéopéniques. Cependant, les mécanismes responsables de 1’ostéopénie
provoqués par un déficit calorique sont complexes car, en plus des altérations de I’axe

gonadotrope et somatotrope, il existe d’autres altérations hormonales (diminution de 1’activité
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thyroidienne, augmentation de la concentration plasmatique de cortisol et surtout diminution
de la concentration plasmatique de leptine) qui ont toutes une action sur le contrdle de la
fonction ostéoblastique (332).

Role de la contraception orale

Dans notre étude, la DMO des sportives sous contraception orale tendait a €tre supérieure a
celle des sportives sans contraception. Les effets de la contraception cestroprogestative sur la
DMO des sportives sont débattus et contrastés et dépendent probablement du degré d’atteinte
de I’axe gonadotrope. Ainsi chez la sportive euménorrhéique, la CO va diminuer la synthése
endogene d’cestradiol. La concentration résiduelle d’cestradiol pouvant alors étre inférieure
aux valeurs physiologiques et provoquer une diminution de la formation osseuse. Au
contraire, chez la sportive en hypogonadisme la quantité d’cestrogeéne délivrée augmentera et
aura un effet ostéoformateur (581). Ainsi Weaver et al. (581) ont constaté¢ que les femmes
sportives non aménorrhéiques sous CO avaient une diminution initiale de la DMO.
Inversement, les études qui ont concerné des sportives en aménorrhée sous CO ont observé un
gain de masse osseuse qui était cependant insuffisant pour atteindre des valeurs normales
[revue in (579)]. Dans notre étude, il était difficile d’attribuer le gain de DMO a la CO seule,
puisque les cyclistes sous CO étaient plus jeunes.

Les concentrations plasmatiques des marqueurs du remodelage osseux des cyclistes sous CO
tendaient a étre inférieures a celle des cyclistes qui ne prenaient pas de CO. Cette tendance
était plus marquée pour I’ostéocalcine (exprimée en Z score), que pour le B-CTX (tableau VI).
Il s’agit vraisemblablement d’un effet des CO puisque les valeurs d’ostéocalcine (Z Score)
¢taient inférieures chez ces cyclistes qui étaient plus jeunes. Bien que I’effet de la CO sur le
remodelage osseux soit également discuté en raison de I’age et du statut cestrogénique
différents (278), des études plus récentes ont montré qu’il existait une diminution du
remodelage osseux chez les femmes jeunes sous contraception cestroprogestative (582, 583).
De fagon inattendue, les concentrations plasmatiques d’IGF1 étaient plus élevées chez les
cyclistes sous contraception orale (tableau VI). En effet, plusieurs travaux ont montré que
I’administration d’cestrogénes par voie orale entrainait une diminution de la synthése
hépatique d’IGF1 [revue in (208)]. Cette contradiction apparente ne pouvait uniquement étre
expliquée par la différence d’age entre les 2 groupes de cyclistes puisque les valeurs d’IGF1
sous CO tendaient a étre supérieures apres correction en fonction de 1’age. Il est vraisemblable
que les cyclistes sous CO avaient également un meilleur statut nutritionnel puisque leur poids

et leur pourcentage de masse grasse tendaient a €tre supérieurs, bien que les éléments dont
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nous disposons ne permettent pas d’¢éliminer un effet de la CO sur la composition corporelle,
ni un effet combiné de ’activité sportive et des CO sur la synthese d’IGF1.

Evolution de la DMO

L’évolution sur 2 ans ne montre pas de différence pour les marqueurs osseux ni pour celle de
I’IGF1 plasmatique. Seule la DMO du rachis lombaire montrait une tendance a
I’augmentation. Bien que I’effectif soit réduit, il semble donc que les altérations ou les gains
de masse osseuse restent stables malgré la poursuite de la pratique intensive du cyclisme pour
lesquelles ni les caractéristiques anthropométriques, ni les paramétres métaboliques n’ont
varié. Il est donc probable que la diminution de la DMO soit liée a trouble antérieur ou a une
acquisition insuffisante du pic de masse osseuse puisque les régles des cyclistes ostéopéniques
apparaissent plus tardivement réduisant ainsi la durée de I’'imprégnation cestrogénique. Ainsi,
notre étude semble indiquer que la pratique intensive du cyclisme n’aggrave pas 1’ostéopénie

dans la mesure ou I’équilibre nutritionnel est respecté.

En conclusion :
Cette étude a montré que la pratique intensive du cyclisme était associée a de faibles

modifications sur I’axe somatotrope et la DMO. Toutefois, les effets observés dépendent de la
discipline pratiquée. En effet, a I’inverse des cyclistes de « résistance » qui bénéficient des
sollicitations squelettiques provoquées par 1’activité sportive et d’une dépense calorique
moins importante, les cyclistes d’endurance présente des signes de déficit énergétique qui
peut étre responsable d’une diminution de la DMO en provoquant une altération de 1’axe
gonadotrope et de I’axe somatotrope.

Ainsi la mesure de la DMO et de la concentration plasmatique d’IGF1 apparaissent des
indicateurs importants dans le suivi des sportives a risques dans le dépistage des ostéopénies
mais aussi des troubles restrictifs du comportement alimentaire.

Etant donné que ces troubles sont déclenchés par un déficit énergétique, leur traitement
nécessite idéalement une reprise pondérale qui est cependant difficile a réaliser chez ces
sportives qui ont un trouble du comportement alimentaire et de ’image corporelle.

Le traitement hormonal substitutif a base d’cestrogenes ou la CO ayant une efficacité limitée
pour augmenter la DMO, des investigations ultérieures sont nécessaires pour mieux préciser

la place de leur utilisation.
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16 Etudes sur les effets de de Ieffort musculaire sur ’axe somatotrope

Dans le chapitre traitant de 1’effet d’un effort musculaire sur 1’axe somatotrope (Cf. chapitre
VII), nous avons vu que les variations transitoires de la concentration plasmatique de GH
provoquées par I’effort musculaire dépendaient d’abord de son intensité (387), et a un
moindre degré, de sa durée et de son type (résistance ou endurance. Inversement, nous avons
vu que les effets de 1’effort musculaire sur les concentrations plasmatiques des marqueurs de
I’axe somatotrope, notamment du complexe ternaire (IGF1, IGFBP3 et ALS), variaient selon
les études. On peut en déduire que, globalement, 1’effort musculaire exerce un effet de faible
amplitude et transitoire sur les concentrations plasmatiques d’IGF1. Bien que la signification
physiologique de ces modifications ne soit pas bien comprises, elles peuvent néanmoins
permettre d’utiliser ces parametres pour dépister indirectement un dopage a la GH (101, 102).
Dans ces conditions, un dosage sérique d’IGF1 qui serait réalis¢ immédiatement aprés une
compétition pourrait, a tord, étre considéré comme anormalement élevé. Ainsi, Healy et al.
(101) ont constaté que les valeurs d’IGF1 obtenues immédiatement aprés une compétition
¢taient supérieures aux valeurs basales. Pour rendre opérationnel le dosage de ce parameétre
dans la lutte antidopage, ces auteurs concluaient qu’il fallait établir des normes d’IGF1
plasmatique apres un effort musculaire.

Avant de proposer I'interprétation des taux plasmatiques d’IGF1 ou d’IGFBP3 chez des
sportifs de haut niveau, nous avons voulu vérifier comment ces paramétres variaient chez des
adultes jeunes peu entrainés. Ainsi, nous avons réalisés 2 ¢études a différents niveaux
d’intensité et de durée. Ces efforts qui ont été réalisés en laboratoire ne reproduisaient pas une
discipline sportive particuliere. La premiére étude impliquait un effort continu et prolongé (dit
en créneaux) (Cf. figure n°l) permettant de solliciter intensément 1’organisme sans 1’épuiser.
C’est le principe qui est utilis€¢ pour I’entrainement intermittent (intervalle training) dans les
sports d’endurance. La seconde étude consistait a réaliser un effort musculaire continu au
moyen de 3 paliers d’intensité croissante, le dernier palier étant a intensité tres élevée proche
de I’épuisement (Cf. figure n°2). Ces 2 types d’effort ont potentiellement la capacité
d’entrainer des perturbations hormonales et métaboliques, notamment sur 1’axe somatotrope.
L’ergocycle et le tapis roulant ont été utilisés respectivement dans 1’étude 1 et I’étude 2 pour

vérifier si des réponses pouvaient varier en fonction de 1’ergométre.

Sujets, matériels et méthodes de I’étude 1
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Six sujets jeunes en bonne santé (5 hommes, 1 femme) sédentaires ou peu entrainés
(pratiquant moins de 3 heures hebdomadaires d’activité physique essentiellement de la
marche en montagne ou du vélo) ont accepté de participer a cette étude. Cette étude a été
approuvée par le CCPPRB du CHU de Grenoble et réalisée aprés obtention du consentement

¢éclairés des sportifs. Les caractéristiques des sujets sont données dans le tableau I.

Tableau I : Caractéristiques des sujets de I’étude 1 :

Age (ans) Poids Taille (m) IMC VO, max VO, max

(kg) (kg/m2) 1/min ml/kg/min
Moyenne 29,5 70,5 1,83 21,2 3,5 49,1
DS 6,2 10,2 0,07 3,2 1,0 9,8

L’¢étude a été réalisée en 2 temps, avec un intervalle de moins d’une semaine entre les tests:
Dans un premier temps, les sujets ont été examinés et ont eu une épreuve d’effort maximale
pour ¢éliminer une contre-indication médicale a réaliser un effort intense et prolongé et de
déterminer les intensités qui seront utilisées lors de la deuxiéme partie du protocole
expérimental. Apres ’examen médical a orientation cardiorespiratoire, les sujets ont réalisés
une épreuve d’effort maximale au moyen d’un ergocycle a frein mécanique (Ergomedic 828E,
Monark Exercise, Vansbro, Suéde). La puissance était augmentée toutes les 2 minutes pour
obtenir I’épuisement des sujets. Le monitoring de la fonction cardiaque était assurée par un
¢électrocardiogramme 12 pistes moyennée (ECT WS 2000, Cardioline, Remco, Italie) et la
prise de la tension artérielle a chaque palier.

La mesure continue des parameétres ventilatoires et métaboliques était obtenue au moyen d’un
métabographe utilisant une chambre de mélange (Metasys TRM, Brainware, Nice, France).
L’échantillon sanguin pour le dosage du lactate était prélevé en microcapillaire au doigt, a
I’aide d’une micropipette (25 pl). Le dosage était effectué sur sang total (lactatémie) par
technique enzymatique et mesuré par spectrophotométrie (Microzym, Biosentec, Toulouse,
France). Ainsi les seuils lactiques (SL1 et SL2) ont ¢été déterminés d’apres les
recommandations de la société francaise de médecine du Sport (1), permettant
I’individualisation de 1’épreuve d’effort expérimentale donnée dans la figure n°1.

Dans un second temps, une épreuve dite « en créneaux » était réalisée. Elle consistait en 9
créneaux de 5 minutes, contenant 4 minutes a SL1 et 1 minute a SL2, soit une durée totale de

45 minutes (figure n°l). Cette épreuve était réalisée en fin d’aprés midi (17 heures) de
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manicre a effectuer I’effort au moins 3 heures apres la derni¢re prise alimentaire pour éviter

toute influence sur les variations hormonales (367).

Figure N° 1 : Protocole expérimental de I’étude 1 (SWEET 45)

Puissance (W)
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4 Prelevements

L’enregistrement continu des échanges gazeux a permis de mesurer la dépense énergétique
par calorimétrie indirecte au moyen des équations suivantes (584):

Débit d’oxydation glucidique (g/min) : 4,585 x VCO,-3,2255 x VO,

Débit d’oxydation lipidique (g/min) : -1,7012 x VCO, + 1,6946 x VO,

La dépense énergétique totale étant obtenue en additionnant les valeurs issues des équations
sus-jacentes, multipliées par leur équivalent calorique respectif (4 Kcal/g pour les glucides et
9 Kcal/g pour les lipides). Nous avons fait 1’approximation que la quantité d’énergie produite
par I’oxydation des protides était négligeable. Les valeurs ont ét¢ moyennées par période de
10 minutes, correspondant a 2 créneaux (figure n°3).

Prélévements :

Un cathéter veineux était posé€ au pli du coude permettant les prélévements sans interrompre
I’effort. Les prélévements était centrifugé et les sérums aliquotés, transportés dans de la
carboglace avant d’étre conservés a -70°C pour analyse secondaire de la glycémie, I’insuline,

du peptide C, du cortisol, de la GH, de I'IGF1 et de 'l GFBP3.

Sujets, matériels et méthodes de I’étude 2
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Quinze hommes jeunes (sujets différents de 1’¢tude 1) en bonne santé peu entrainés
(pratiquant moins de 3 heures hebdomadaires d’activité physique) ont accepté de participer a
cette étude. Cette étude a été¢ approuvée par le CCPPRB du CHU de Grenoble et réalisée
aprés obtention du consentement éclairés des sportifs. Les caractéristiques des sujets sont
données dans le tableau II.

Tableau II : Principales caractéristiques des sujets de I’étude 2

Age Poids Taille (m) IMC FC max % Lactate VO, max
(année) (kg) (kg/m?»)  (bat/min) FMT (mmol/L)  (ml/kg/min)

22,8 67,4 1,7 23,2 194 98 13,4 60,7

(1,0) (5.8) (0,05) (2.3) €) “) (1.8) .1

Valeurs exprimées en moyenne (DS)

L’étude 2 a été réalisée en 2 temps avec un intervalle d’'une semaine entre les tests, pour les
mémes motifs et objectifs que I’¢tude 1. Aprés un examen médical a orientation
cardiorespiratoire, les sujets ont réalisés une épreuve maximale sur tapis roulant (Gymrol
Super 2500, Techmachine, Andrézieux-Bouthéon, France), d’intensité croissante toutes les
minutes jusqu’a épuisement des sujets par augmentation de la pente ou de la vitesse de
I’ergomeétre. La surveillance cardiologique et la mesure des parametres ventilatoires et
métaboliques étaient identiques a celles de 1’étude 1. Les valeurs obtenues au cours de cette

épreuve sont données dans le tableau II.

Dans un second temps, une épreuve d’intensité croissante d’une durée totale de 40 minutes
était réalisée (figure N°2). Les participants ont effectu¢ 3 paliers d’intensité différente,
respectivement 10 minutes a 30% de la VO, max, 10 minutes a 50% de la VO, max et 20
minutes & 75% de la VO, max. Les échanges gazeux étaient mesurés en continu permettant
d’adapter la pente ou la vitesse du tapis de maniére a atteindre le plus précisément possible la
VO, cible. Le pourcentage de VO, max atteint a été respectivement pour chaque palier de 28
+ 5,43 £ 7 et 75 + 10, correspondant a 4,7, 7,1 et 12,4 fois la VO, de repos. Cette épreuve
¢tait réalisée le matin (8 heures), les sujets étant a jeun depuis la veille au soir.

Prélévements :

Un cathéter veineux était posé au pli du coude. L’effort était interrompu le temps nécessaire a
la réalisation des prélévements en position assise (environ 2 minutes). Les prélévements

¢taient centrifugés et les sérums aliquotés, transportés dans de la carboglace avant d’étre

228



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

229

conservés a -70°C pour analyse secondaire de la glycémie, I’insuline, du peptide C, du

cortisol, de la GH, de I'IGF1 et de I’'IGFBP3.

Figure N 2: Protocole expérimental de I’étude 2
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Dosages métaboliques et hormonaux

Les méthodes de dosages utilisées étaient les mémes pour les 2 études.

L’ hématocrite et la concentration d’hémoglobine ont été¢ obtenus a TO, T40 et R60 sur un
automate (Coulter) de manicére a corriger les concentrations plasmatiques selon (585) en
fonction des variations du volume plasmatique induites par 1’effort.

La glycémie était dosée sur sérum par méthode de glucose oxydase. Les valeurs de référence
a jeun s’étendaient de 3.8 a 5,8 mmol/L

La concentration plasmatique de I’insuline était dosée par IRMA (Bi-insuline, Cis Bio
international, Gif sur Yvette - France). Les valeurs de référence a jeun s’étendaient de 3 a 13
puUi/ml.

La concentration plasmatique du peptide C était dosée par IRMA (CPEP, Cis Bio
international, Gif sur Yvette - France). Les valeurs de référence a jeun s’étendaient de 1.06 a
3.53 ng/ml.

La concentration plasmatique de cortisol était mesurée par chimiluminescence. La limite de
détection était de 5,5 nmol/L. Les valeurs de référence s’étendaient de 138 a 690 nmol/L.

La concentration plasmatique de GH ¢était dosée par immunoradiométrie (IRMA) (hGH
RIACT, Cis Bio international, Gif sur Yvette - France). La limite de détection était de 0.1

ng/ml. Les valeurs de références s’étendaient de 0.1 a 9.4 ng/ml. Les CV intra et inter -séries
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¢taient respectivement de 0.7, 1.5 et 1.3% a 7.3, 13.6 et 56.0 mUI/L et de 13.4, 14.0 et 13.1%
a6.5,12.1 et 51.4 mUI/L.

La concentration plasmatique d’IGF1 était dosée par radioimmunologie (RIA) apres
séparation des IGFBP (IGF1 extraction Nichols institute). ). La limite de détection était de
0,01 ng/ml. Les valeurs de références s’étendaient de 0 a 9.4 ng/ml Les coefficients de
variation intra-séries étaient respectivement de 5.92 % et 4.07 % a 267 et 352 nug/L. Le
coefficient de variation inter-séries moyen a 5,1%.

La concentration plasmatique d’IGFBP3 était dosée par RIA (Diagnostic System Laboratory
Inc, Webster — Texas, USA). La limite de détection du dosage est de 0.25 pg/ml. Les CV intra
et inter -séries étaient respectivement de 8.0, 3.4 et 3.8% a 0.56, 1.72 et 3.08 pg/ml et de 5.3
et 6.3% a 0.6 et 1.69 pg/ml.

Analyses statistiques

Les données sont présentées en moyenne + DS. Etant donné la faiblesse des effectifs, les
moyennes ont ¢té¢ comparées a 1’aide de tests non paramétriques. Le logiciel SPSS pour
Windows version 12.0 a été utilisé. L hypothése nulle était rejetée lorsque le seuil de

significativité était inférieur a 5% (p < 0,05).

Résultats
Etude 1
L’¢évolution des données métaboliques durant I’effort sont décrites dans le tableau II1.

A T10, T20, T30, T40, la VO, moyennée obtenue correspondait respectivement a 51, 58, 58 et
60% de la VO, max, soit 6.5, 7.4, 7.5 et 7.7 fois la VO, de repos (valeurs non montrées). Cette
évolution témoigne de la stabilisation de la dépense énergétique a partir de T20. L’état
métabolique n’apparait pas aussi stable puisque la glycémie tend a diminuer et que la
lactatémie croit a partir de T20 (tableau IV). Elle se situe a des valeurs élevées puisque la
lactatémie observée en fin de protocole est proche de celles observée a SL2 durant des
épreuves exhaustives de type triangulaire.

L’évolution des paramétres métaboliques et hormonaux est donnée dans le tableau IV et la
figure n°3. L’effet de I’effort sur les concentrations plasmatiques est net pour 1’insuline
(diminution avec un rebond précoce a 1’arrét de ’effort) et pour le cortisol (augmentation y
compris en récupération précoce). Inversement, la concentration plasmatique d’IGF1 est peu
influencée par I’effort. Il existe une diminution de sa concentration entre T20 et T40 avec un
effet rebond en récupération, (+12.6% par rapport a la valeur basale) a la limite de la

significativité.
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Tableau III: Evolution des paramétres énergétiques durant I’épreuve de SWEET 45

Anova
T10 T20 T30 T40
®
. 1,7 2,0 2,0 2,1
VO2 (I/min) <0,05
(0,50)# (0,5) (0,5) (0,6)
0,95 0,92 0,93 0,90
Quotient respiratoire <0,12
(0,07) (0,03) (0,02) (0,03)
9,68 10,9 10,6 10,9
Dépense énergétique (Kcal/min) <0,05
(2.9)## (3,0) (2,9 (2.9
83 9,7 9,1 9,1
Oxydation glucidique (Kcal/min) <0,10
(3.4) (3.1 (2,9 (2.8)

Valeurs exprimées en moyene (DS)
Post hoc : # T10 significativement différent de T20, T30 et T40 p < 0,03.
## T10 significativement différent de T20 et T 40 p < 0,03

Tableau IV : Evolution des paramétres métaboliques durant I’épreuve de SWEET 45

tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

TO T20 T40 R15 Anova
(p)té
Lactate (mmol/L) 2,76 4,44 5,92 2,07 <0.01
(2,6) (1,21) (3,80) (0,95)
Glycémie (mmol/L) 4,92 3,97 3,85 4,60 <0.01
(0,67) 0,61) (0,59) (0,70)
IGF 1 (ng/ml) 175 183 154 197 <0.06 (NS)°
(55) (47) (58) (80)
Cortisol (moles/L) 277 377 411 439 <0.01
(82) (176) (112) (170)
Insuline (pUI/ml) 11,0 2,48 1,3 6,67 <0.01
(11,3)a,b (2,45) (1,29) (7,59)

Valeurs exprimées en moyenne (DS)

NS non significatif

L’étude des corrélations durant I’effort entre I’'IGF1 et ’insulinémie (r = 0.06) ou 1I’'iGF1 et la
lactatémie (r = 0.24) n’a pas montré de liaison statistiquement significative. Il existait une
corré¢lation positive entre la concentration plasmatique d’IGF1 et celle du cortisol durant

I’effort (r= 0.6 ; p<0,01 ) ou en incluant la récupération (r = 0.67, p <0,01).
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Figure N°3 : Evolution individuelle du taux sérique d’IGF1
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L’évolution des données métaboliques durant I’effort sont décrites dans la figure n°4.

Figure N°4 : Evolution des parametres énergétiques et métaboliques (quotient

respiratoire, VO,, lactate, glycémie) durant I’épreuve d’effort
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L’ensemble des données montre que 1’effort musculaire a bien été d’intensité croissante.
L’analyse de la courbe de lactate révele que le premier palier a été réalisé au-dessous de SL1
(diminution de la concentration d’acide lactique) que le second palier était d’intensité
modérée et que le troisieme palier correspondait a un effort intense.

La variation des paramétres hormonaux (Cortisol, C peptide, GH, IGF1, IGFBP3, insuline)
est donnée dans le tableau V et celle de la GH dans la figure n°6. Pour les paliers d’intensité
faible et modérée, I’effet de I’effort est faible sur I’ensemble des paramétres étudiés. Il existe
une diminution de la concentration des peptides pancréatiques, la glycémie ne variant pas. La

lactatémie augmente 1égérement signifiant que 1’intensité moyenne réalisée est 1égérement au-
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dessus du seuil lactique (SL1). Le cortisol plasmatique tend a diminuer (environ 10%) par
contre la concentration de GH plasmatique augmente sensiblement dés le deuxieme palier.

A Dinverse, les perturbations hormonales et métaboliques sont nettes pour le palier effectué a
forte intensité (entre T20 et T40). Elles s’accompagnent d’un accroissement exponentiel de la
concentration plasmatique de GH (figure n°5) ainsi que d’une augmentation de la glycémie et
des concentrations plasmatiques d’insuline, de peptide C et de cortisol.

Il n’a pas ét¢ mis en évidence de différences statistiquement significatives pour les

concentrations d’IGF1 et d’IGFBP3.

Tableau V : Evolution des parameétres métaboliques et hormonaux au cours d’une série

d’épreuves sous-maximales prolongées

TO T10 T20 T40 R30 R60

Glycémie (mmol/L) 4.9 (2,6) 5,0 (2.4) 5,1(2,5) 7.1 (2.,5) 5,1 (2.,6) 4.6 (2,6)
Lactate (mmol/L) 2,1 (3,3) 1,2 (3,5) 2,5(3,3) 8,8 (3,9) 2,3 (3.3) 1,5 (3.4)
GH (pUl/ml) 0.2 (3,7) 3,1 (5,6) 8,2 (6,6) 356(16,7) 9,6 (6,1) 3,1 (4,0)
Insuline (WUT/ml) 2,6 (3,5) 1,7 (3,5) 2,3 (3.4) 5,5(3,9) 6,5 (8,4) 2,6 (3,5)
C peptide (ng/ml) 1,5(3.,5) 1,3 (3,5) 13 (3.,5) 2,1 (3.2) 2.2 (3,5) 14 (3,3)
Cortisol (nmol/L) 474 (148) 466 (128)  431(138)  522(194)  531(214) 460 (150)
IGF1 (ng/ml) 228 (95) ND ND 245(101)  ND ND

228 (95)*
IGFBP3 (mg/ml) 43 (1,2) ND ND 4.4 (1,7) ND ND

4,1 (1,1)*

tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

ND : Non déterminée

* 1 Valeurs obtenues apres correction de la variation du volume plasmatique (585)

Figure n°S : Evolution de la concentration plasmatique de GH
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Les 2 études que nous avons réalisées chez des volontaires sains jeunes (peu ou pas entrainés)
ont montré I’impact énergétique, hormonal et métabolique que pouvait exercer un effort
musculaire prolongé a des intensités variables. Pour 1’étude 1 (SWEET 45), il s’agissait d’un
effort prolongé dont I’intensité moyenne était modérée puisqu’elle correspondait a une
intensité moyenne d’environ 60% de la VO, max qui se situant au dessus du seuil lactique
(SL1). L’effort réalisé au cours de 1’étude 2 peut étre considéré comme 3 épreuves différentes
continues réalisées a des intensités différentes. Les effets mesurés étaient globalement
représentatifs des effets métaboliques et hormonaux exercés par chaque intensité (comme
I’indique 1’évolution de la lactatémie) méme si on ne peut totalement exclure un effet additif
partiel de D’effort musculaire réalisé au palier précédent étant donnée I’inertie de certaines
sécrétions hormonales.

Les effets de I’effort musculaire de I’étude 1 sur la glycémie et sur la sécrétion de cortisol et
d’insuline sont conformes a ceux observés dans la littérature (40, 586). De méme, les
modifications de ces mémes parametres observées durant 1’étude 2, ont également été décrits
lors d’un protocole similaire (587, 588), en particulier I’augmentation de la glycémie et de la
concentration plasmatique d’insuline pour des efforts intenses (588). Cette augmentation de la
glycémie serait la conséquence d’un effet catécholaminergique limitant la captation
musculaire du glucose durant les efforts intenses, puisque le blocage alpha et béta
adrénergique empéche 1’apparition de ce phénomene (589).

Effets sur la sécrétion de GH :

Les données du tableau V et de la figure n°S montrent que I’exercice intense, comme toute
condition stressante, est un puissant stimulant de la sécrétion de GH équivalent, pour certains
(388), aux effets provoqués par une hypoglycémie insulinique. Ces résultats sont en accord
avec ceux de la littérature (40, 387, 388). Cet effet qui est globalement proportionnel a
I’intensité, apparait dés le premier palier alors que la lactatémie diminue. Ces données
confirment les travaux de Pritzlaff et al. (387) qui ont mis en évidence une augmentation de la
sécrétion de GH pour des efforts minimes. Il semble donc qu’il n’y ait pas de « seuil GH »
comme [’avaient suggéré antérieurement plusieurs auteurs (404, 590). De plus, 1’absence
d’augmentation de la lactatémie durant ce palier souligne que ce métabolite ne contrdle pas
directement la production hypophysaire de GH durant I’effort (406). Enfin la glycémie ne
semble pas non plus un élément stimulant de la sécrétion de GH puisqu’elle reste constante
voire augmente en fin de protocole, alors que I’hyperglycémie a un rdle freinateur sur la
sécrétion de GH au repos (176).

Effets sur la concentration plasmatique d’IGF1 et A’ IGFBP3 :
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Les données de I’étude 1 montrent une tendance a la diminution de I’IGF1 a 40 minutes de
12% (tableau IV) pour un effort prolongé et modérément intense. Cette observation est
opposée a la plupart de celles des études effectuées au moyen d’efforts similaires qui n’ont
pas montré de variation de la concentration plasmatique d’IGF1 a I’arrét de ’effort (39, 438,
441). Seules 2 études, celle de Nemet et al. (283) apres un entrainement de 90 minutes chez
des lutteurs et de Nguyen et al. (440) apres une épreuve de ski nordique de 3 heures, ont
observé respectivement une diminution de 11,2 et 14,6% de la concentration plasmatique
d’IGF1. Nous avons observé des variations d’amplitude comparable. Elle aurait
vraisemblablement été supérieure si nous avions pu estimer I’importance de
I’hémoconcentration provoquée par ce type d’effort (447, 591). L’augmentation de la
clairance métabolique de I’IGF1 due en particulier a la protéolyse d’IGFBP3 (260) et/ou la
diminution du relargage musculaire (ou hépatique) pourraient également expliquer cette
diminution. Les résultats mettent également en évidence un effet rebond a 15 minutes de
récupération (augmentation de 28% de la concentration d’IGF1 a R+15 par rapport a T 40).
Cette augmentation en post effort a également été décrite lors d’un effort prolongé d’intensité
croissante sur tapis roulant (439). Il ne peut s’agir d’une augmentation de la synthése
hépatique de I’IGF1 puisque les modifications transcriptionnelles induites par 1’augmentation
de la concentration plasmatique de GH nécessitent un délai de plusieurs heures GH (260).
L’hypothése d’un relargage musculaire (448) ou hépatique précoce ou de la modification des
circulations locorégionales réduisant le volume de distribution de I'IGF1 [revue in (592)]
pourrait également étre retenue.

Contrastant avec ’étude 1, le protocole utilisé au cours de I’étude 2 (intensité croissante) a
entrainé de modifications significatives de la concentration plasmatique d’IGF1 (ni
d’IGFBP3) qu’il y ait ou non correction en fonction des valeurs d’hémoglobine (Tableau V).
Une augmentation modérée de la concentration plasmatique d’IGF1 a cependant été observée
dans la littérature pour des efforts intenses ou supraliminaires (+13.4% (260), +20% (103), +
11.9% (262), + 11.9% (440) avec une variation du méme ordre de grandeur et de méme sens
de la concentration plasmatique d’IGFBP3 (103, 262, 440). Inversement d’autres (444, 593)
n’ont pas mis en évidence d’augmentation de la concentration plasmatique de ces parameétres
pour des efforts trés intenses quel que soit 1’ergometre utilisé.

Les résultats de nos études suggerent donc que D’effort musculaire modifie peu les
concentrations plasmatiques d’IGF1 et d’IGFBP3. Cette constatation entraine 2 remarques :
(1) Ces variations sont du méme ordre de grandeur que celle du volume plasmatique

observées lors d’un effort court et intense ou prolongé [revue in (592)]. Pour des variations de
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faible amplitude (<20%), il est donc impossible de dissocier celles qui relevent du
retentissement de 1’effort musculaire de celle qui sont liées aux modifications du volume
plasmatique ou du nombre de globules rouges (593), d’autant plus que les méthodes de
corrections utilisées (hémoglobine/hématocrite, albuminémie ou protéine totale) ne
permettent pas d’apprécier précisément ces modifications (447). Ainsi, I’augmentation de la
concentration plasmatique mise en évidence par Dall et al. (593) a l'arrét de Deffort
disparaissait aprés correction des valeurs avec I’albumine. Schwarz et al. (260) et Wallace et
al. (103) n’ont pas utilisé de correction puisqu’ils avaient seulement mesuré 1’hématocrite.
Inversement, Nemet et al. (283) ont mis en évidence une diminution de la concentration
plasmatique d’IGF1 apres avoir corrigé les valeurs en fonction de I’albuminémie.

(1))  Ces différences sont également du méme ordre de grandeur que les variations
intéressais des kits de dosage, donc inhérentes a la reproductibilité des kits de dosage utilisés.
Ainsi, il est d’autant plus difficile de conclure que les effectifs de nos études sont faibles.

(i11))  Ces modifications sont elles capables d’entrainer un effet physiologique significatif ?
La diminution de la concentration plasmatique d’IGF1 observée pour un effort modérément
intense et prolongé (SWEET 45), pourrait limiter les effets hypoglycémiants de I'IGF1. Nos
sujets qui €taient peu entrainés, présentaient en effet une glycémie basse comme cela été
décrit (131, 594). Inversement I’augmentation de I’IGF1 a la fin ou a la récupération d’un
effort intense pourrait exercer un effet hypoglycémiant accessoire a celui de 1’insuline
(reconstitution des stocks glycogéniques), en réaction a une augmentation de la glycémie
(tableau V).

En pratique, si les paramétres du complexe ternaire sont utilisés pour dépister 1’abus de GH
chez les sportifs et le moment du prélevement apparaissent importants dans la mesure ou les
valeurs post effort augmentent, les biais d’interprétation, soit en sous-estimant la valeur
(efforts prolongés) soit en la surestimant (efforts intenses et brefs).

Ainsi, il est préférable d’utiliser ces prélévements avant une compétition comme cela est
réalisé¢ dans le dépistage de 1’abus d’érythropoiétine. De toute facon, méme si la GH était
utilisée durant les compétitions, ce qui est peu vraisemblable compte tenu de I’absence
d’effets ergogénes démontrés (595), le délai serait insuffisant pour qu’elle entraine une
augmentation des transcrits hépatiques d’IGF1 sauf si les épreuves durent plusieurs heures.

Conclusion :
L’effort musculaire modifie la concentration plasmatique d’IGF1 et d’IGFBP3 dans de faibles

proportions. Ces modifications ne correspondent pas a une augmentation de leur synthése

hépatique. Cependant, dans 1’optique du dépistage indirect de 1’abus de GH et pour éviter
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toute erreur d’interprétation, le dosage de ces parametres avant une compétition parait
préférable. Ces dosages posent alors la problématique de leur interprétation en fonction des

effets de la pratique sportive intensive sur la fonction basale de 1’axe somatotrope.
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Troisiéme partie : Conclusions et
perspectives
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17 Conclusions

Dans le but de réduire les risques liés a la pratique intensive du sport, le code de santé
publique francgais a ét¢ modifié et prévoit notamment une surveillance médicale pluriannuelle
pour les sportifs de haut niveau et des filieres d’accés au haut niveau. Cette surveillance se
compose en particulier d’éléments biologiques évaluant 1’érythropoicse, le métabolisme du
fer, ainsi que certains axes hormonaux (HHS, gonadotrope et somatotrope).

Ce choix s’est appuyé, entre autres, sur les différentes enquétes et données de la littérature qui
suggéraient que la pratique du sport de haut niveau était associée plus fréquemment a des
conduites a risques dont le dopage et les troubles du comportement alimentaire.

Les axes HHS, gonadotrope et somatotrope étant non seulement sensibles a 1’administration
de dérivés hormonaux - qui peuvent étre utilisés a des fins de dopage (par exemple GC,
stéroides anabolisants, hormone de croissance) - mais également au déficit calorique, le
dosage de parametres permettant 1’évaluation du statut hormonal apparaissait donc pertinent
dans I’objectif de repérer et de réduire ces conduites a risques.

Les sportifs de haut niveau ayant été peu ¢tudiés, nous avons donc décidé¢ d’utiliser les
résultats issus du suivi médical réglementaire (apreés obtention de 1’accord des sportifs) pour
analyser le retentissement chronique de la pratique intensive du Sport sur la fonction HHS,
somatotrope et le remodelage osseux et, dans quelle mesure, un éventuel retentissement
pouvait représenter un risque pour la santé¢ de ces sportifs. Notre objectif était également de
vérifier si la modification de certains parametres de 1’axe somatotrope et du remodelage
osseux ¢était prédictive de 1'usage détourné de 1’hormone de croissance ou de peptides
sécrétagogues et si la modification de la cortisolémie pouvait étre utile pour apprécier le
retentissement de 1’usage de glucocorticoides.

Effets associés a la pratique intensive du sport sur ’axe HHS

Nous avons d’abord étudié la fonction corticotrope de repos de la population cycliste élite
frangaise a I’aide du dosage du cortisol plasmatique basal. Une fois 1’état des lieux réalisé,
I’objectif secondaire était d’évaluer la pertinence de ce dosage dans un cadre réglementaire
pour repérer un détournement d’usage des GC, ainsi qu’un probléme de santé li¢ a leur
utilisation. Un premier travail (Cf. « risk of adrenal insufficiency in elite cyclists ») a permis
les constatations suivantes :

e La découverte d’un cortisol plasmatique bas (inférieur aux valeurs de référence du kit

de dosage) est presque constamment associée a 1’administration préalable de GC de
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syntheése qu’elle soit prescrite ou détournée a des fins de dopage. Cet aspect biologique
traduit I’importance de la freination de 1’axe corticotrope par effet de rétroinhibition des
GC.

e L’exploration dynamique de la fonction surrénalienne (test au synacthéne 250 pg) a
mis en ¢évidence une fréquence élevée d’insuffisances surrénaliennes frustes chez les
cyclistes qui avaient un cortisol plasmatique bas mais aussi chez certains cyclistes qui
avaient un cortisol dans les limites de référence du dosage et qui étaient sous GC. Ces
données sont conformes a celles de la littérature qui ont montré que, chez des patients a
risque, le cortisol plasmatique basal était inversement corrélé a celui d’insuffisance
surrénalienne. Il semble que ce risque puisse étre exclu au-dela d’une valeur de 500
nmol/L (ou moyenne + 1 DS). D’autre part, il est vraisemblable qu'un délai plus court
entre le moment du dosage du cortisol plasmatique et I’exploration dynamique de la
fonction surrénalienne aurait permis de constater un nombre supérieur d’insuffisances
surrénaliennes. Ce chiffre aurait été probablement supérieur si nous avions utilisé un test
au synactheéne plus sensible (1 pg) et si le prélevement effectué a titre réglementaire avait
été plus proche de la prise de GC.

e L’utilisation de glucocorticoides est fréquente en milieu cycliste, particulierement dans
les disciplines d’endurance et chez les professionnels. De facon surprenante, 1’enquéte
réalisée a partir d’auto-questionnaires a mis en évidence que deux molécules de synthese -
la triamcinolone et la bétaméthasone — étaient fréquemment utilisées, alors qu’elles ne
correspondent pas toujours aux recommandations consensuelles de prescription. Il faut
noter que ces molécules sont disponibles sous plusieurs voies d’administrations
(inhalation, cutanée, intramusculaire et infiltration locale). Il est donc possible qu’elles
aient pu faire I’objet d’un détournement d’usage, le code mondial antidopage® autorisant
les formes a administration locale.

Un deuxieme travail effectué¢ chez des sportifs de loisirs en bonne santé (Cf. article « High

risk of adrenal insufficiency after a single intra or periarticular infiltration of corticosteroids in

Young healthy sportsmen”) a confirmé que la fréquence de survenue d’une insuffisance

surrénalienne fruste au décours d’une infiltration locale de GC aux doses habituellement

utilisé en pratique était ¢levée et précoce. La freination de I’axe hypothalamo-hypophysaire se

 En 2005, le code mondial antidopage interdit I’usage des glucocorticoides en compétition. Cependant, il
autorise les formes cutanées et, pour les autres voies locales, demande une déclaration préalable sous forme
d’autorisation d’utilisation thérapeutique abrégée.

240



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

241

prolongeait jusqu’a la fin de la deuxiéme semaine. Cet effet, qui semble dose-dépendant, est
la conséquence d’un passage systémique par voie transsynoviale ou locale.

Les résultats de ces deux études suscitent plusieurs réflexions :

(1) Une insuffisance surrénalienne fruste est fréquemment observée au décours de
I’administration, méme locale, de GC chez des adultes jeunes sportifs ou des cyclistes ¢€lites
qui sont, de surcroit, en excellente condition physique. Cet aspect biologique ne signifie pas la
survenue d’une insuffisance surrénalienne aigu€, complication au pronostic parfois sévere,
dont I’incidence a été peu évaluée dans la littérature. Seuls Todd et al. (115) ont montré
qu’elle était sous évaluée chez des sujets asthmatiques traités par corticoides inhalés, dont un
certain nombre se présentait sous formes trompeuses (hypoglycémie). Ainsi, les sportifs qui
ont une insuffisance surrénalienne biologique et qui sont exposés plus fréquemment a des
infections ou traumatismes séveres pouvant nécessiter une intervention chirurgicale ont des
risques important de développer une insuffisance surrénalienne aigué€. Il est probable que
certaines manifestations d’hypoglycémie, de « fringale» ou de contre-performance
inexpliquées puissent étre des formes mineures d’insuffisance surrénalienne aigué.

(i)  Etant donné que les effets systémiques des GC sont fréquents quel que soit leur mode
d’administration, les dispositions du code mondial antidopage qui autorisent leur utilisation
sous forme locale en compétition®® n’apparaissent pas justifiées si elles ont pour objectif de la
prévenir les effets secondaires ou leur détournement d’usage a des fins de dopage. Cette
remarque nous parait particulierement pertinente pour les infiltrations locales pour lequel le
passage systémique est important.

(111))  L’importance de 1’utilisation des GC chez les cyclistes élite pose a nouveau le
probléme du détournement d’usage de ces substances a des fins de dopage. Bien qu’aucun
effet ergogeéne ne soit démontré, il est vraisemblable que les propriétés anti-inflammatoires et
psycho-actives des GC favorisent leur utilisation. Le fait que 2 molécules (bétaméthasone et
triamcinolone) soient utilisées plus fréquemment, alors qu’elles ne correspondent pas toujours
aux recommandations professionnelles, renforce cette hypothése. Concernant les aspects de
sant¢ publique, des études prospectives sont nécessaires pour évaluer le retentissement
psychopathologique (pharmacodépendance), osseux (ostéoporose) et cardiovasculaire (risque
coronarien et troubles de la régulation de la glycémie) de 1’utilisation chronique des GC dans
les disciplines sportives exposées. Un effort pour sensibiliser les prescripteurs a ne pas

banaliser I’usage des corticoides est également souhaitable.

*® sous couvert d’une autorisation d’utilisation thérapeutique

241



tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

242

En pratique :

Deux types de recommandations peuvent étre proposées, I’une concernant 1’interprétation
d’un cortisol plasmatique chez un sportif et la conduite a tenir qui en découle, ’autre sur
I’attitude a adopter chez un sportif bénéficiant d’un traitement par glucocorticoides avec fort

passage systémique (infiltration ou voie orale ou intramusculaire).

Interprétation du dosage du cortisol plasmatique chez un sportif en fonction de I’éventualité de

la prise de glucocorticoides

Absence de corticothérapie Corticothérapie

Cortisol bas (< valeur de référence e Insuffisance surrénalienne hautement probable (prise de
du kit ou moyenne — 2DS) corticoides vraisemblable)

e  Arrét de la pratique sportive

e  Adresser en milieu endocrinologique pour évaluation de la

fonction surrénalienne (test synacthéne 1 pg)

Cortisol normal Ne rien faire Controéler le cortisol si cortisol <
500 nmol/L (ou < moyenne + 1
DS) ou si cortisol proche — 2DS

faire test synacthéne

Cortisol élevé (>valeur de références | e  Controle cortisol dans un délai bref pour éliminer un cortisol
du kit ou moyenne + 2DS) faussement haut (prise de GC de synthése croisant avec le kit)

e Cf. conduite a tenir cortisol élevé

Sportif bénéficiant d’une corticothérapie pour lequel le passage voie systémique est
théoriquement important : Etant donné que 1’utilisation des GC chez le sportif correspond
le plus souvent a un traitement de confort et pour éviter ’interruption de la pratique sportive,
prendre le risque de survenue d’une insuffisance surrénalienne aigué parait disproportionné
chez ces sujets sains, d’autant plus que leur efficacité réelle dans certaines indications
(infiltrations) n’est pas clairement démontré. Il est donc essentiel, une fois la prescription
¢tablie, d’informer le sujet sur le risque encouru d’insuffisance surrénalienne ainsi que sur les
signes d’alerte qui doivent I’amener a consulter sans délai. Concernant la poursuite de la
pratique sportive, il nous semble que 1’attitude a adopter dépend du risque provoqué par la
pratique de la discipline sportive elle-méme. Ainsi, on pourra interdire ’acces a la
compétition a des sportifs qui pratiquent une discipline a haut risque traumatique, infectieux
ou qui est réalisée dans des conditions extrémes (hypoxie). Inversement, une pratique de loisir
pourra étre autorisée, sachant que le repos sportif est indispensable a la réussite d’un geste

thérapeutique local ou a la sédation de symptomes. Un délai d’une a deux semaines parait
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souhaitable sachant que le risque d’insuffisance surrénalienne semble faible au-dela de 2
semaines.

Dans le respect de la réglementation antidopage, il convient de prévenir le sportif (s’il est
compétiteur) qu’en cas de controle antidopage il doit présenter 1I’ordonnance au médecin
préleveur. Le prescripteur évitera les GC a demi-vie ou a libération prolongées et veillera a
laisser un délai suffisant entre la derniére absorption (ou le geste local) et la compétition. Un
délai d’'une a deux semaines parait 1a encore souhaitable, permettant de s’assurer de la

guérison et de I’absence de signes patents d’insuffisance surrénalienne.

Dans I’¢tude suivante, (Cf. article «Intéréts du dosage du cortisol plasmatique chez le cycliste
¢lite ») nous avons analysé 1’effet de la pratique intensive du cyclisme sur la concentration
plasmatique du cortisol. Ce travail a permis de constater que :

e [l existait un pourcentage de valeurs élevées (> 2DS) du cortisol plasmatique

e Le cortisol plasmatique augmentait durant la saison sportive et diminuait lorsque cette
activité était interrompue ou réduite.

e Ces variations étaient de faible amplitude (environ 10 %) et étaient influencées par
I’intensité de la pratique cycliste. Le cortisol plasmatique était plus bas chez les amateurs
que chez les professionnels.

e Le fait d’avoir réalisé une compétition les jours (moins d’une semaine) qui précédaient le
préléevement, ne modifiait pas les valeurs de cortisol plasmatique, suggérant que
I’¢lévation de la cortisolémie est un phénomene qui a une inertie supérieure a une
semaine.

Ces constatations montrent que la pratique intensive du Cyclisme modifie la fonction de I’axe

HHS au repos. Ces modifications dont I’amplitude reste faible, pourraient étre la résultante

(éventuellement combinée) de :

e La diminution de la clairance métabolique du cortisol

e D’un déficit global de la balance énergétique ou qualitatif associé ou non a un trouble du
comportement alimentaire.

e De modifications de la composition corporelle (diminution de la masse grasse) qui
augmentent la CBG, entrainant une augmentation du cortisol plasmatique total.

e De [l'utilisation de glucocorticoides de synthése reconnus par le kit de dosage ou de

I’administration d’ACTH juste avant le prélévement.
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e D’une hyperoestrogénie (grossesse, contraception orale a base d’cestrogénes) ou de
I’utilisation de modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques destinés a palier les
effets secondaires de I’administration de stéroides anabolisants

Des études complémentaires, chez I’animal comme chez ’homme qui contrélent ces facteurs

de variation sont nécessaires pour les mécanismes physiologiques ou physiopathologiques de

ces altérations. En effet, la constatation d’un cortisol ¢élevé ne signifie pas qu’il existe un
hypercorticisme qui pourrait entrainer des conséquences sur 1’organisme (hypertension

artérielle, diminution de la masse osseuse).

En pratique : Concernant les valeurs de cortisol plasmatique élevé (> 2DS), nous proposons

donc la conduite a tenir suivante :

1. Chez la femme, il faut éliminer une augmentation de la CBG due a une hyperoestrogénie
(pilule contraceptive, grossesse)

2. Controle cortisol plasmatique basal sous 8 jours avec dosage plasmatique de la SDHEA et
ACTH

a. Ensemble des parameétres normaux : variation aigué (effets d’une compétition proche,

stimulation pharmacologique transitoire des surrénales, prise associée de GC de
synthése croisant avec le kit).

b. Cortisol et/ou SDHEA bas : Elle signifie une probable prise antérieure de GC avec

possibilité d’insuffisance surrénalienne (pour la conduite a tenir Cf. cortisol bas).

c. Cortisol élevé : Le probleme est d’éliminer un hypercorticisme tumoral. Dosage du

cortisol libre urinaire des 24 heures et du cortisol plasmatique a 18 heures (idéalement
24 heures). S’il existe une augmentation de la sécrétion intégrée des 24 heures et/ou
une perturbation du rythme circadien du cortisol, un avis endocrinologique avec tests
de freination+/- stimulation de la fonction surrénalienne.

Le dosage de la CBG chez le sportif masculin est utile pour éliminer une augmentation

artificielle (SERM) de cette protéine porteuse.

Retentissement de la pratique intensive du Sport sur I’axe somatotrope et le remodelage
osseux

Ce travail a été réalisé au sein d’une population sportive de haut niveau, pratiquant des
disciplines diverses (sports d’endurance, de force vitesse, sports collectifs et a catégorie de

poids). Les constats suivants ont été observés :
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e Les concentrations plasmatiques moyennes observées sont globalement comparables a
celles de la littérature et de sujets témoins. Cela signifie que les concentrations
plasmatiques d’IGF1, d’IGFBP3, et a un moindre degré d’ALS, ou des marqueurs du
remodelage osseux doivent normalement se situer dans les valeurs de référence des kits de
dosage obtenues chez des sujets jeunes non sportifs.

Ainsi, I’interprétation de ces paramétres doit se faire, comme chez le sujet non sportif, en

fonction de I’age et du sexe. Ainsi, chez un sportif, toute valeur qui se situe hors des valeurs

de référence du kit de dosage doit étre considérée comme anormale et nécessite des
investigations complémentaires.

e L’analyse des parametres de dispersion (variance, valeurs extrémes) objective cependant

des différences par rapport aux valeurs observées chez les sujets contrdles, a savoir qu’il

existe un pourcentage anormalement ¢levé de valeurs supérieures la moyenne + 2DS ou de
valeurs inférieures a la moyenne — 2DS.

e [l existe un effet du type de pratique sportive, les sportifs d’endurance ayant des

concentrations plasmatiques d’IGF1, d’insuline et du remodelage osseux plus basses que les

sportifs de résistance. Cela témoigne vraisemblablement d’un profil énergétique bas.

Inversement, ces résultats témoignent d’une moindre insulinosensibilité chez les sportifs qui

pratiquent une discipline de résistance et expliquerait en partie pourquoi cette catégorie de

sportifs développe plus de pathologie cardiovasculaire que les sportifs d’endurance (3).

e Par ailleurs, le rapport IGF1/IGFBP3 des sportifs d’endurance est inférieur a celui des

sportifs de résistance, les valeurs d’IGFBP3 se situant dans la zone supérieure des valeurs

attendues chez des non sportifs. Cet aspect biologique pourrait expliquer pourquoi il existe
une diminution de certains cancers chez les sujets qui pratiquent un sport d’endurance,
puisqu’une diminution du risque de cancer (sein, prostate) a été constaté chez les sujets qui
avaient des valeurs d’IGFBP3 situées dans le quartile ou quintile supérieur (Cf. chapitre 4, §

4.5).

e [L’ostéoformation est apparue plus altérée chez les cyclistes. Cet effet pourrait étre la

conséquence d’une utilisation plus importante des glucocorticoides.

e Les valeurs coefficients de variation intraindividuelle observés au cours d’une saison sont

supérieures a celles de sujets non sportifs pour I’IGF1, I"ostéocalcine et le CTX. Ainsi,

’activité physique exerce un impact (direct ou indirect) sur les parameétres biologiques.

Ainsi, le dosage des marqueurs de 1’axe somatotrope et du remodelage osseux est utile dans la

surveillance médicale réglementaire des sportifs de haut niveau. En premiére intention, le
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dosage sérique de I’'IGF1 et de I’ostéocalcine plasmatique nous semble pertinent, puisque ces
parametres sont sensibles aux variations associées a la pratique intensive du Sport.

Nous recommandons que ces dosages soient réalisés plusieurs fois par an, par le méme
laboratoire (a2 défaut avec le méme kit et le méme automate) de maniere a pouvoir comparer
ces valeurs et interpréter leur variation dans le temps. De plus, des prélévements
supplémentaires sont nécessaires pour constituer une sérothéque dans 1’objectif d’effectuer
des dosages complémentaires en cas d’anomalies ou d’effectuer un travail ultérieur de
recherche. Au préalable, la conservation des échantillons de sang nécessite 1’obtention du

consentement éclairé des sportifs.

En pratique, devant un dosage anormal d’IGF1 nous proposons les conduites a tenir

suivantes :

Anomalie Etiologies possibles Conduite a tenir

IGF1  élevé (valeur >|v" Tumeur hypophysaire
moyenne + 2 DS ou|secrétant de la GH
augmentation de plus de 50% | v"  Dopage a la GH, aux
par rapport aux dosages | sécrétagogues de la GH, au
précédent) GHRH

v Dopage aux stéroides
anabolisants (testostérone)
v' Régime hyper- Test de freinage HGPO
protidique ? Pas de freinage : ¢éliminer une
v' Sujets normaux : soit | tumeur hypophysaire

Adresser le sportif en milieu
endocrinologique :

Examen clinique

Enquéte alimentaire
Recherche de produits dopants
Controle IGF-1 basal

Bilan lipidique

jeunes sportifs proches de la
puberté ou se situant dans les
2,5% de la population
normale

Freinage incomplet (compléter
par dosage ALS, IGFBP3 et
GH 20 kDa)

IGF1 bas (valeur < moyenne
-2 DS)

Enquéte nutritionnelle
Contr6le IGF1 basal

IGF1 bas (valeur < moyenne
— 2,5 DS ou diminution de
plus de 50% par rapport au
dosages précédent, ou
controle anormal)

v Insuffisance somatotrope
organique (adulte déficitaire)
v Restriction protidique
et/ou calorique , alimentation
inadaptée a I’intensité de
I’activité sportive

v Infection ou inflammation
associée.

v Insuffisance somatotrope
fonctionnelle induite par un
entralnement trop intensif

v" Dopage :, Béta2
mimétiques, SERM,
glucocorticoides ?, certains
stéroides anabolisants

autres ?)

Adresser le sportif en milieu
endocrinologique :

Examen clinique

Bilan nutritionnel alimentaire
et recherche de TCA
Recherche de médicaments ou
produits dopants

Bilan inflammatoire

Contrdle IGF-1 basal

GH basale + insuline +
glycémie +/-IGFBP1,2,3 et
ALS

Si IGF1 bas persistant :
Hypoglycémie insulinique
Ostéodensitométrie osseuse
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Le travail suivant (Cf. chapitre 13) a analysé les relations entre la pratique intensive du
Cyclisme féminin, le contenu minéral et le remodelage osseux et I’axe somatotrope. Il a
permis d’objectiver :

e La fréquence ¢levée d’ostéopénie chez ces cyclistes, notamment chez celles qui
pratiquaient les disciplines d’endurance

e Les données de la littérature, a savoir que la diminution de la DMO ¢était observée chez les
sportives qui avaient (eu) des épisodes d’aménorrhée

e Que les valeurs d’IGF1 étaient corrélées positivement avec celles de la DMO. Cela donne
un argument sur le réle de I’IGF1 endocrine sur le contréle de la masse osseuse.

e Les sportives qui avaient un IGF1 bas présentaient également un profil énergétique bas,
reflétant un déséquilibre vraisemblablement chronique de la balance énergétique,
responsable des altérations hormonales.

Ces résultats renforcent les données expérimentales effectuées chez I’homme et 1’animal, qui

ont montré que le déséquilibre prolongé de la balance énergétique provoquent d’importante

modifications hormonales qui perturbent non seulement I’axe gonadotrope mais également

I’axe somatotrope, la diminution vraisemblable de la concentration plasmatique de leptine

(que nous n’avons pas dosée) joue probablement un réle central. Ainsi, Le dosage de I’'IGF1,

qui est un marqueur nutritionnel sensible, apparait donc tres utile dans le suivi des sportifs et

des sportives qui sont exposées a un déficit calorique (sports d’endurance, catégorie de poids

légere et moyenne, disciplines « esthétique »).

En pratique, toute diminution prolongée de la concentration plasmatique d’IGF1, d’autant
plus qu’elle est associée a des signes de restriction calorique (troubles restrictifs du
comportement alimentaire, indice de masse corporelle faible, pourcentage de masse grasse bas
(< 9% chez le sportif, 20% chez la sportive), aménorrhée ou ostéoformation diminuée)
nécessite une mesure de la DMO. Cet examen doit étre pratiqué indépendamment du sexe.
Nous proposons, pour les disciplines a risques (sports d’endurance, forte incidence de
corticothérapie, disciplines avec faibles impacts squelettiques) qu’une mesure de la DMO soit
réalisée systématiquement a I’entrée de la carriere de haut niveau et qu’elle soit contrdlée a
I’arrét de la carricre.

Des études complémentaires incluant de plus grandes cohortes de sportifs dans les disciplines

a risque sont nécessaires.
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Enfin, deux expérimentations (Cf. chapitre 14) réalisées a I’effort prolongé chez des sujets

sains ont analysé la réponse de I’axe somatotrope.

Ces ¢études montrent que :

e Comme dans la littérature, la concentration plasmatique de la GH est dépendante et
positivement corrélée a I’intensité de I’effort musculaire

e Les concentrations plasmatiques d’IGF1 et d’IGFBP3 varient peu avec 1’effort et aurait
tendance a diminuer dans les efforts prolongés lorsque la glycémie baisse.

e La correction des concentrations en fonction des variations du volume plasmatique
suggere que les variations des concentrations plasmatiques au cours de [’effort sont

principalement dues a des variations de volume plasmatique.

En, pratique, bien que les variations d’amplitude de I’'lGF1 au cours de I’effort soient
minimes, son dosage doit étre réalisé a distance d’un effort pour que son interprétation puisse
s’effectuer. Cette recommandation nous parait d’autant plus importante si ce paramétre est
utilisé pour dépister 1’abus d’hormone de croissance. Il est donc préférable de doser I’lGF1

avant une compétition ou un entrainement.

18 Perspectives :

L’ensemble des travaux que nous avons réalisés montre clairement que l’utilisation des
parametres sanguins pour dépister les conséquences de la pratique intensive du sport sur
I’organisme est pertinente dans le suivi médical des sportifs de haut niveau. Il s’agit d’un outil
qui permet de réduire les risques associés a la pratique intensive du Sport (dopage, troubles du
comportement alimentaire). L’évolution de I’incidence de ces anomalies au cours des
prochaines années permettra de juger 1’efficacité de ce dispositif. D¢ja, la diminution du
pourcentage de cortisolémie basses observées chez les cyclistes entre 2001 et 2003 suggere
son efficacit¢ quand la constatation d’anomalies est associée a une attitude coercitive (en
I’occurrence, contre-indication a la pratique du Cyclisme en compétition en raison du risque
d’insuffisance surrénalienne). Cela suppose que les médecins fédéraux qui sont responsables
de I’application du suivi médical des sportifs de haut niveau de leur fédération disposent

d’outils réglementaires qui permettent de soustraire un sportif a la compétition
Dépistage indirect de I’utilisation de la GH

Concernant le dépistage indirect du dopage qui repose sur I’utilisation d’un faisceau

d’arguments indirects, son application n’est actuellement pas possible en raison de la
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législation antidopage. En effet, seule la caractérisation d’une molécule dans un liquide
biologique est retenue comme probante pour sanctionner un sportif. Ce décalage entre la
preuve juridique et la preuve médicale bloque 1’utilisation de ces parameétres notamment pour
dépister I’abus de GH dans le cadre disciplinaire.

Cependant, a titre de précaution, il est possible de proposer un « no start », comme cela est
actuellement réalisé pour I’abus d’EPO recombinante par I’Union Cycliste Internationale. Sa
mise en ceuvre pour I’abus de GH nécessite toutefois quelques précautions.

D’une part, I’utilisation de la variation de parameétres biologiques pour caractériser le dopage
nécessite la création d’un « passeport biologique » (97) et donc la mise en place d’une
logistique adaptée. 11 faut donc créer une banque de données consultable depuis le site
d’analyse, acquérir le méme automate d’analyses et d’utiliser le méme kit de dosage pour
I’ensemble des laboratoires accrédités ou prévoir un systeme (a I’échelle planétaire pour le
sport de haut niveau) qui permette 1’acheminement des prélévements sur un site d’analyse
unique.

D’autre part, le moment du dosage parait également important. En effet, celui-ci soit réalisé
avant un effort (compétition) de facon a éviter les augmentations des concentrations
plasmatiques de certains marqueurs (IGF1, IGFBP3 ...) provoqués par 1’activité physique.

Par ailleurs, des études analysant le transcriptome, le protéome et le métabolome sont
¢galement une alternative de recherche pour mettre en évidence I'utilisation des produits

dopants.

Utilisation des glucocorticoides

Les dirigeants de 1’agence mondiale antidopage (AMA) et de certaines fédérations
internationales s’interrogent sur la nécessit¢ de maintenir les glucocorticoides sur la liste des
produits interdits. Compte tenu des preuves que ce travail a apporté sur la dangerosité de leur
utilisation, leur autorisation apparait comme une menace supplémentaire pour la santé
publique, tant pour celle des sportifs que pour celle de la population générale, la prescription
des GC ¢étant banalisées par le public et les médecins.

Seul des arguments expérimentaux, qui font défaut actuellement, prouvant I’effet des GC sur
la performance permettraient de maintenir ces produits sur la liste ¢laborée par I’AMA. Un ou

plusieurs travaux de recherche sont donc indispensables dans de brefs délais.
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Sport de haut niveau et dopage du « futur »

Le développement des techniques de thérapie géniques étant déja opérationnelles chez
I’animal, il est vraisemblable qu’elles seront appliquées dans quelques années chez I’homme.
Méme si ces techniques sont destinées a améliorer le pronostic de patients atteints de maladies
séveres, il est vraisemblable qu’elles seront détournées pour améliorer les performances des
sportifs de haut niveau. Ainsi, la modification de I’expression de certains facteurs de
croissance musculaire, tels que I’IGF1, qui entrainent une hyperplasie et une hypertrophie
musculaire sera utilisée dans un bref délai (596). Ainsi, certains scientifiques qui ont mis au
point ces méthodes n’hésitent pas a dire que les jeux olympiques de Pékin seront les derniers
jeux « non génétiquement modifiés ».

En dehors des aspects scientifiques qui concernent la détection de ces techniques, il nous
parait essentiel que des réflexions éthiques se développent sur I’avenir de la pratique sportive
de haut niveau, en particulier sur les valeurs que le Sport et I’Olympisme veulent vraiment
véhiculer. En effet, la devise du comité international olympique « citius, altius, fortius » est
une véritable incitation au dépassement de soi ? Ne faudrait-il pas la modifier afin de replacer
symboliquement le sportif de haut niveau dans une dynamique humaniste plutét que
cybernétique.

Si cette dérive continue, il est vraisemblable que le sportif de haut niveau ne sera, dans
quelques années, que ’instrument d’une compétition biotechnologique, signant ainsi la fin

des « Jeux de la Modernité ».

Adaptations physiologiques et pratique intensive du Sport

L’ensemble du travail que nous avons réalisé suggere que le déséquilibre nutritionnel et les
pratiques de dopage permettent d’expliquer la plupart des variations hormonales. Toutefois, il
est possible que la pratique intensive du sport, notamment dans les sports endurance en raison
de la contrainte métabolique qu’elle représente, puisse en entrainer des adaptations (aigués
et/ou chroniques) des axes HHS et somatotropes. Des travaux ultérieurs qui permettent de
contrdler les apports caloriques et les facteurs médicamenteux et qui explorent ces fonctions,
sont donc nécessaires.

Par ailleurs, les travaux de la littérature ont montré que les modifications des concentrations
plasmatiques des IGFBP (essentiellement IGFBP1) sont fortement impliquées dans le
contrdle de la glycémie pendant et apres I’effort. Nous avons constaté (comme d’autres) que
la concentration d’IGFBP3 était plus élevée chez les sportifs d’endurance alors que celle

d’IGF1 tendait a diminuer. Ainsi, il semblerait que 1’augmentation d’IGFBP3 pourrait
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représenter une adaptation a I’entrainement intensif et témoigner d’une amélioration de la
sensibilit¢ a I'IGF1 puisque les concentrations d’IGF1 libres doivent normalement étre
réduites. Des études ultérieures sont nécessaires pour en élucider le ou les mécanismes
(indépendant de la GH ?), ainsi que leurs implications dans I’effet de 1’activité physique sur la
diminution des risques cardiovasculaires et de cancers.

Enfin, comme il existe pratiquement aucune donnée de la littérature traitant des modifications
basales de 1’axe somatotrope chez le sujet, des études sont également nécessaires pour vérifier
s’il existe un impact du surentralnement sur les concentrations plasmatiques d’IGF1 et des

IGFBP et si ces dosages peuvent apporter une aide pour diagnostiquer cet état d’épuisement.
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Increased body iron stores in elite
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ABSTRACT

DEUGNIER, Y.. 0. LOREAL. F. CARRE, A. DUVALLET, F. ZOULIM, J. P, VINEL, J. C. PARIS, D. BLAISON, R. MOIRAND,
B. TURLIN, Y. GANDON, V. DAVID, A. MEGRET, and M. GUINOT. Increased body iron stores in elite road cyclists. Med. Sci.
Sports Exerc., Yol. 34, No. 5, pp. 876-880, 2002. Background: One third of French elite road cyclists were found to have
hyperfemitinemia on antidoping control tests performed during the Tour de France in 1998. Purpose: This study was undertaken to
determine whether hyperfermitinemia comesponded 1o elevated body iroa stores or not and, affirmatively, what were its mechanism, its
clinical consequences, and its spontaneous course. Methods: 83 elite road male cyclists presenting with hyperferritinemia, defined as
serum ferritin level grester than 300 pgL™", were studied with respect 1o consumption of iron and other drugs, serum iron tests, HFE
mutations, and hepatic iron concentration (HIC; N < 35 umol-g~" dry weight). Results: All cyclists were asymptomatic and had
normal physical and cardiac examination. Their median (range) serum ferritin, serum iron, and transferrin saturation levels were 504
pgL™" (306-1671), 20 pmol L™" (8.5-36.3), and 39% (20-76), respectively, HIC was increased in 24727 up to 187 umol g=". Allelic
frequency of the H63D mutation was increased in cyclists when compared 1o controls (P = 0.04). However, iron tests did not differ
according to HFE genotypes. Most cyclists (89%) had been supplemented with iron. The median iron supplementation was 25.5 g
(range: 1.4-336) and comelated well (P = 0.002) with serum ferritin. Evolution of serum ferritin levels did not differ whether cyclists
had been continuing iron supplementation or not. Conclusion: Hyperferritinemia in elite road cyclists accounted for increased body
iron stores cavsed by and persisting afier cessation of excessive iron supplementation. Even when mild, iron excess may expose o
long-term complications and should be removed, at least at the time when professional cyclists retire. To prevent instrogenic iron
overload, supplementation with iron must be done according to serum ferritin follow-up and not either blindly or on the basis of serum
iron determination only. Key Words: CYCLISTS, SERUM FERRITIN, [RON OVERLOAD, IRON SUPPLEMENTATION, HFE
MUTATIONS

MATERIALS AND METHODS

Subjects. All French elite road cyclists enrolled into
French teams and presenting with serum ferritin levels
greater than the upper limit of normal (300 pgL™") were
contacted by the medical staff of the French Cycling Orga-
nization in order to enter the study and to benefit from the
following records: (i) consumption of legal (iron, vitamins B
and C, analgesics, nonsteroid anti-inflammatory drugs, etc.)

professional cycling, the French Cycling Organization

launched systematic biological control tests in French
elite road cyclists and showed that more than one third had
hyperferritinemia (A. Mégret and M. Guinot, personal com-
munication). This was quite unexpected because male en-
durance athletes usually have normal or even low body iron
stores (4). The present study was undertaken to determine
whether hyperferritinemia in elite road cyclists corre-

In 1998, because of concerns about widespread doping in

sponded to elevated body iron stores or not and, affirma-
tively, what were its mechanisms, especially with respect to
iron supplementation and to the C282Y and H63D muta-
tions on the HFE gene involved in genetic hemochromato-
sis, its clinical consequences, and its spontaneous course,

0195-9131/02/3405-0876/33.00/0
MEDICINE & SCIENCE IN SPORTS & EXERCISE,
Copyright © 2002 by the American College of Sporis Medicine

Submitted for publication May 2001.
Accepted for publication October 2001,

and illegal (erythropoictin (EPO), steroids, growth hor-
mone, insulin, etc.) drugs; (ii) physical examination with
special reference to general, cutaneous, hepatic, cardiac, and
osteoarticular symptoms and signs of iron overload; (iii)
determination of serum iron tests (serum iron, transferrin
saturation, and serum ferritin); (iv) search for conditions
associated with hyperferritinemia, such as hemolysis (blood
cell count), increased serum alanine (ALT) and aspartate
(AST) transaminases, and inflammatory syndrome (C reac-
tive protein; CRP); (v) testing for C282Y and H63D HFE
mutations; (vi) 12-lead resting electrocardiogram and

287




tel-00011389, version 1 - 16 Jan 2006

288

TABLE 1. Main biochemical characteristics in B3 elite road cyclists with hyperferritinemia.

N Median Range
Serum iron (umobL™"; N:13-25)* ) 20 85365
Transferrin saturation (%, N:23-45)" ] k) 20-76
Serum ferritin (ug-L="; N:30-300)" <} 504 3061671
Hepatic iron concentration (wmakg™'; N.5-35)* e 0 5187
Serum AST (IUL="; N:10-50)* .x} n 17-88
Serum ALT (JU-L™"; N:10-60)" 8 Nn 11-120

# Wormal values were supplied by the purveyors of laboratory kitg.

* The three cyclisls with normal hepatic signal on MRI were not included in calculation of median (range)

transthoracic echocardiography; and (vii) assessment of he-
patic iron concentration by either magnetic resonance im-
aging (MRI) in those who had serum ferritin levels com-
prised between 300 and 800 pug-L™", or liver biopsy in those
who had either increased serum ALT levels or serum ferritin
levels greater than 800 pg-L™". In addition, serum ferritin
levels determined 12 and 6 months before the study were
recorded when available,

Data on drug consumption were recorded using a prees-
tablished questionnaire listing all known drugs used by road
cyclists. Daily dosage, duration, and administration mode
were documented for each treatment, allowing for the cal-
culation of cumulative dose, especially for iron. Biochem-
ical tests were determined on fasting serum samples after, at
least, 3 d without any physical training. Serum iron was
assayed using the Feren colorimetric method (Kone Instru-
ments, Norderstedt, Germany). Transfemn saturation was
determined on the basis of serum iron and serum transferrin
assayed by an immunoturbidimetric method (Kone Instru-
ments). Serum ferritin was determined by an immunoenzy-
matic methed (Kit Abbott Imx B22192, Abbott Laborato-
ries, Abbott Park, IL). HFE testing was performed by
amplification-restriction in the Laboratory of Molecular Ge-
netics in Rennes. For each subject, three spots of whole
blood were done on a filter paper card (Schleicher & Schuell
ref. 10539977), stored at room temperature and mailed to
Rennes. Then a disk of blood spot of 3 mm diameter was
punched out and incubated for 30 min in sterile water to
discard red cells. The amplification reaction was then car-
ried out in 50 pL containing 30 pmol of each primer, 200
puM dNTP, and 1 pL of Advantaq polymerase 50 X (Clon-
tech, Palo Alto, CA) in MgCl,3 mM, tris HCI pH9 80 mM,
(NH,),50,20 mM. Amplification was performed for 94°C 1
min and 32 cycles (94°C 30 s, 55°C 45 s, 72°C 1 min). The
primers were as follows: 5' GCT GAT CTG ACT GCT CTC
C 3" and 5' GAA AAA GCA AGT TAA AGC 3. The
conditions used for the PCR product restriction by Rsal
were as previously described (9). Allelic frequencies of
HFE mutations in cyclists were compared with those of a
control population from Brittany, France, composed of 254
random healthy sedentary adults tested for C282Y and
H63D (8). Determination of hepatic iron concentration (N <
35 pmol-g~' dry weight) was made either by MRI as
described previously (7) using 1.5-Tesla devices calibrated
according to Gandon et al. (http: /fwww.radio.univ-
rennes1.fr) or on liver biopsy according to the biochemical
method of Barry and Sherlock (2). For echocardiography,
M-mode recordings were taken at the tp of the mitral valve

IRON EXCESS IN ELITE CYCLISTS

leaflets from the two-dimensional image of the long-axis
left ventricle. Measurements of the left ventricular end-
diastolic and end-systolic diameters and of interventricular
and posterior wall thickness were performed at the peak of
the R-wave according to Penn convention guidelines (17).

Descriptive and univariate analysis was performed using
StatView 4.5 software (Abacus Concepts Inc, Berkeley,
CA). Results are presented as median (range) for quantita-
tive data and as percentage (number) for qualitative data.
For serum ferritin, logarithm transformation was performed
before statistical analysis because variable distribution was
skewed. Wilcoxon test was used to compare values of a
qualitative variable between two groups. Correlation be-
tween two quantitative data was assessed using Spearman
test. Paired r-test was performed to compare serum ferritin
levels at different times. Distribution of HFE genotypes in
controls and cyclists were compared using Fisher exact test.

The study was conducted during autumn and winter in
1999 when cyclists were on vacation, usually at home. Six
French referral centers—Lille, Lyon, Paris, Rennes, Tou-
louse, and Troyes—were selected. Cyclists were asked to
attend the outpatients clinic of the closest center for clinical
and biochemical evaluation. When hyperferritinemia was
confirmed, a second visit was proposed for MRI (or liver
biopsy), electrocardiogram, and echocardiography. All cy-
clists gave their written informed consent. The study was
approved by the Ethical Committee of Rennes (#99/29-240).

RESULTS

Bioclinical data. A total of 198 cyclists were contacted.
Ninety-nine (50%) accepted to enter the study and attended
the first visit. Hyperferritinemia was confirmed in 83 who
composed the study group. Of these, 30 accepted cardiac
evaluation and 27 accepted either MRI (N = 25) or liver
biopsy (N = 2). The 83 cyclists were males aged from 23 to
37 yr (median: 28) with a body mass index ranging from
18.7 to 25.4 kg-m™* (median: 21.9). All were asymptomatic
and had normal physical examination. Their main biochem-
ical results are summanized in Table 1. Serum ferritin was
lower than 600 pg-L ™" in 58/83 (70%), comprised between
600 and 800 pgL~' in 15/83 (18%), and greater 800
pe-L™" in 10/83 (12%). Serum iron was increased in 13/83
(16%). Transferrin saturation exceeded 45% in 21/57
(37%). Hepatic iron concentration was normal in 3, com-
prised between 35 and 80 pmol-g ™" in 15, and greater than
80 in 9. Serum ferritin and hepatic iron concentration levels
were well comrelated (r = 0.67, P = 0.001) as shown in
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FIGURE 1—Correlation between serum ferritin (gL ~") and hepatic
Iron concentration (pumol-g~").

Figure 1. Serum AST and ALT levels were increased in
11/83 (13%) and 6/83 (7%) cyclists, respectively, and did
not correlate with neither serum ferritin levels nor hepatic
iron concentration. Blood cell count and CRP were normal
in all subjects. Results of HFE typing are shown in Table 2.
As a whole, 57% of cyclists and 46% of controls had either
the C282Y or the H63D mutation (difference not signifi-
cant). Allelic frequency of H63D was significantly (P =
0.04) increased in cyclists when compared with healthy
sedentary controls. This was due to homogeneous excess in
H63D heterozygotes, H63D homozygotes, and compound
heterozygotes (subjects heterozygous for both C282Y and
H63D mutations). Iron tests did not differ significantly
whether cyclists were wild homozygotes or not (Fig. 2) and
carried the H63D mutation or not. In the four compound
heterozygotes, transferrin saturation only was increased
when compared with cyclists with other genotypes (57% vs
39%, P = 0.004).

Most cyclists (73/83, 88%) had been supplemented with
iron. However, the amount of supplemented iron could be
calculated precisely in 23 cyclists only. The largest part of
iron supplementation had been taken orally duning training
periods and short races. The median cumulative oral iron
intake was calculated as 23.4 g (range: 1-320) over a period
of 3.9 yr (range: 1.5-15.7). Parenteral supplementation had
been administered for shorter periods, especially during

TABLE 2. Distribution ol HFE genotypes and allelic Irequencies of the C282Y and
HE3D HFE mutations in 77 elile road cyclists and 254 controls (8).

Cyclists Controls
w=m (W= 230)
% P %
HFE genotypes
Wild homorygotes 43 NS 54
C282Y heterorygoles 13 NS L]
C282Y homarygates 0 NS 0
HBJID heterazypates H NS 2%
HE30 homorygotes H NS 25
Compound heterorygotes 5 NS 35
Allehe Irequencies
casay 97 ns ]
HEID W7 0.04 171
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FIGURE 1—Serum iroa (pumol-L™"), transferrin saturation (%), se-
rum ferritin (ug'L™"), and hepatic iron concentration (umol-g™?) ac-
cording lo whether cyclists were free of the C282Y and H63D HFE
mutations (white boxes) or not (gray boxes). Fifty percent of values are
comprised within the box (between the 25th and the 75th percentiles),
and the horizonial bar gives the median. Eighty percent of values are
comprised between the extremities of vermical bars (between the 10th
and 90th percentiles). Extreme values are represented as individual
points,

long stage races such as Tour de France and Giro, and
accounted for an additional supplementation of 3.2 g (range:
0.4-47.5). As a whole, the median total iron supplementa-
tion was calculated as 25.5 g (range: 1.4-336) and corre-
lated well (r = 0.66 - P = 0.002) with serum ferritin (Fig.
3). Evolution of serum ferritin levels did not differ whether
cyclists had been continuing iron supplementation or not
after the discovery of hyperferritinemia (Fig. 4). All cyclists
had been taking various vitamin tablets for discontinuous
periods over previous years. Seven admitted that they had
been treated with erythropoietin without giving details,
These cyclists did not differ from others with respect to iron
status and blood cell count. No cyclist admitted that he had
been treated by steroids, insulin, or growth hormone.
Cardiac evaluation was normal according to training level
in all the 30 subjects who accepled to be investigated (16).
Left ventricular end-diastolic and end-systolic diameters
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FIGURE 3—Correlation between serum ferritin (ug'L™") and cumau-
lative dose of iron (Log, g).
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FIGURE 4—Absence of difference between serum ferritin

significant
levels (pg-L™") 12(M 12) and 6 (M 6) months before the study, and at
the time (M 0) of the study according to whether cyclists had stopped
iron supplementation (white boxes) or not (gray boxes). For significance
of boxes, lines, and points, see legend of Figure 1.

were 57.5 mm (range: 46-64) and 36.1 mm (range: 26—46),
respectively. Diastolic left ventricular posterior wall and
interventricular septal thickness were 9.9 mm (range:
7-15.2) and 11.2 mm (range: 7-16) respectively.

Histological data. Two cyclists (TL14 and TR0S) had
a liver biopsy. Both were asymptomatic, had normal exam-
ination, and were free of both HFE mutations. TL14 had
increased serum iron (32 ;.Lmol‘L-'). transferrin saturation
(77%), serum ferritin (1050 pg-L™"), and serum ALT (80
IU.L™"). He had been treated with oral and intramuscular
iron up to 14 months before liver biopsy was performed but
was unable to give more details. Liver biopsy was normal
except for the presence of a marked parenchymal siderosis
mimicking genetic hemochromatosis. Hepatic iron concen-
tration was 187 wmol.g~". TROS had increased serum fer-
ritin (1020 pg-L™") only. He had been treated with intra-
muscular iron for a 1-yr period in 1998 (cumulative dose of
2.5 g) but not supplemented with iron tablets, Liver biopsy
was also normal except for the presence of mixed paren-
chymal and mesenchymal iron overload. Hepatic iron con-
centration was 88 pmol-g~".

DISCUSSION

Present data indicate that increased serum ferritin levels
detected in French elite road cyclists were related to exces-
sive enteral and parenteral iron supplementation. Indeed, no
cause of isolated hyperferritinemia, such as inflammatory
syndrome, chronic liver discase, or myolysis, was found
whereas almost all cyclists declared that they had been given
iron and presented with increased body iron stores well
correlated to the amount of supplemented iron.

It is of note that the allelic frequency of the H63D
mutation was significantly increased in cyclists when com-
pared with healthy controls (8). However, this increase was
slight. Thus, before suggesting that the H63D mutation may
give some subtle metabolic advantage predisposing to
higher performances, more data are needed on its allelic
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frequency in cyclists with normal serum iron tests and in
controls matched according to geographical origin. Other-
wise, it is unlikely that this mutation had played a significant
role in the development of iron overload in cyclists because
(i) serum and hepatic iron tests did not differ significantly
whether cyclists had the H63D mutation or not and (ii)
previous studies have shown that C282Y homozygosity and
compound heterozygosity for both mutations were the only
HFE genotypes associated with significantly increased body
iron stores (3,13).

As shown by studies performed in long-distance runners,
serum ferritin levels are usually normal in male endurance
athletes despite some of them having low serum iron after
heavy waining (4). In addition, serum ferritin has been
shown to correlate negatively with time of physical activity
in leisure sportismen (11), and there is no evidence that iron
supplementation results in improving performances in ath-
letes, except in case of iron deficiency (15). Therefore, there
are no strong data suggesting that professional cyclists
should be regularly and systematically supplemented with
iron. The reasons why cyclists were so widely given iron
remain unclear. Most cyclists claimed that they had been
taking iron for two main reasons: the ability of iron to
prevent or reduce leg cramps, especially during long stage
races, and the finding of low serum iron on biochemical
follow-up. However, such indications of iron supplementa-
tion are not supported by scientific studies (15). Moreover,
it is well admitted that, unlike serum ferritin, serum iron
does not reflect accurately body iron stores and can be either
normal or low in patients with iron overload conditions
(13,14). Actally, iron is widely considered as an aspecific
and safe fortifying drug and widely taken by endurance
athletes, most often by self-administration and without any
biochemical follow-up. In addition, as declared by defendants
involved in the recent “erythropoietin trial” held in Lille,
France, and widely reported in the European popular press,
most professional cyclists from every country have been using
illegal drugs, especially erythropoietin, between 1995 and
1999. In this context, it is likely that many more than seven
cyclists in the present study had been treated by erythropoietin
and that iron supplementation was also given to enhance EPO-
induced erythropoiesis (12) and to prevent iron deficiency
related to drug-induced increased erythropoiesis (10),

Because there are no regulation mechanisms of iron ex-
cretion from the body (1), it is unlikely that iron excess can
be spontaneously and rapidly removed. This is supported by
the finding that serum ferrin levels in cyclists who had stopped
iron supplementation 1 yr before the study remained stable.
However, normalization of body iron stores is necessary be-
cause iron excess, even when mild, is associated with higher
long-term risks of hepatic and extrahepatic carcinomas (6) and
of cardiovascular diseases (5). This implies that iron over-
loaded cyclists should be followed and that iron excess should
be removed in those keeping abnormal iron stores. However, in
the present study, all cyclists rejected the proposal of venesec-
tion for fear of losing their endurance.,

The present demonstration of iatrogenic iron overload in
French elite road cyclists should lead (i) to advise cyclists
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that supplementation with iron must be done according to
serum ferritin follow-up and not either blindly or on the
basis of serum iron determination only, (ii) to set up a
systematic follow-up of serum ferritin during profes-
sional life of cyclists, and (iii) 1o propose venesection
therapy 1o those who keep increased iron stores at the
time of retirement to prevent long-term complications of
iron overload.
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Résumé

Objectifs. - Evaluer les effets potentiels d’un dopage par hormone de croissance.

Synthése des faits. — Si chez les sujets déficitaires en GH, le traitement GH corrige notamment la composition corporelle par diminution
de la masse grasse ou par augmentation de la masse maigre musculaire (expliquant la restauration de la force musculaire), I’effet dopant pour
les sujets sportifs n’est pas évident 2 part celui qui s’ oppose au catabolisme protéique. Il est possible que les doses de GH utilisées soient en
fait supraphysiologiques et potentialisent d’autres substances, telles que les anabolisants stéroidiens. Les effets secondaires ne sont pas réel-
lement caractérisés, mais sont potentiellement importants tant sur le plan vasculaire que tumoral. L’abus de GH recombinante par les athletes
est difficile & détecter. Elle présente en effet la méme séquence que I’hormone naturelle endogene, les concentrations plasmatiques fluctuent
physiologiquement de fagon importante et sa demi-vie est courte. Enfin, son élimination urinaire est influencée par I’exercice musculaire
nécessitant des contrdles sanguins. Cela nécessite donc d’analyser les concentrations sériques de GH (formes moléculaires 22 et 20 kDa sla
sécrétion de cette derniére étant inhibée par la prise exogéne de GH 22 kDa recombinante) mais aussi celles des marqueurs secondaires
comme notamment 'TGF1, I'IGFBP3 et I’ALS et comparées aux valeurs de références établies en fonction du type d’activité et de I’age.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Aims. — To evaluate the effects of the doping by GH.

Synthesis of facts. - If it is well known that GH treatment has benefic effects on body composition in GH deficient patients (decrease in fat
mass and increase in muscle mass), nothing has been proved on doping effects in trained subjects, excepted perhaps to avoid protein catabo-
lism. GH amounts use for doping might be supraphysiological doses and mi ght potentiate other substances such as anabolic steroids. Adverse
effects are not yet well described, but seem potentially important at vascular and tumoral levels. Recombinant human GH (rhGH) abuse in
athletes is actually almost undetectable because rhGH has the same sequence than natural GH, with a very short biological half-life and
important fluctuations in plasmatic concentration, moreover urinary GH excretion is modified by physical exercise. It is therefore needful to
analyze GH concentration in plasma (22 and 20 kDa molecular forms, the 20 kDa secretion is inhibited by feedback by the exogenous
recombinant 22 kDa GH) as well as secondary markers, including IGF1, IGFBP3 and ALS. Reference values should be established taken into
account physical activity type, and age.
© 2005 Elsevier SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

L’hormone de croissance hypophysaire, sécrétée de fagon
pulsatile, présente des effets sur le métabolisme protidique
(anabolisme), lipidique (lipolyse) et glucidique (hyperglycé-
mie), mais surtout stimule la synthese hépatique de I’ Insulin-
like growth factor I (IGF1), véritable facteur de croissance
postnatal qui présente de plus des effets de croissance et de
différenciation cellulaires, des effets anaboliques protidi-
ques, lipogénétiques et hypoglycémiants. Les derniers effets
sont heureusement inhibés par les protéines de liaison haute-
ment spécifiques d’IGF (IGFBP) dont la principale
I’'IGFBP3 est GH dépendante et permet avec I’ALS le stoc-
kage sérique assurant une demie-vie (12—15 heures) plus lon-
gue que celle de la GH (20 minutes). De plus IGF1 et
IGFBP3 sont dépendants de 1’age, du stade pubertaire, c’est-
a-dire des stéroides sexuels (Fig. 1). Le 2° régulateur positif
d’IGF1 et d’IGFBP3 est I’insuline et la nutrition qui régule
principalement le niveau de récepteur de la GH. D’autres
IGFBP sont moins dépendantes de la GH mais sont sous
I’influence négative pour certaines (IGFBP1 et BP2) de I’insu-
line et de la nutrition.

2. Sport, GH et dopage

L’influence de I’activité sportive est décrite de fagon varia-
ble en fonction des études. Elle varie probablement en fonc-
tion de I’intensité de 1’activité physique et du retentissement
de cette activité sur I’alimentation des sportifs. Cela peut avoir
une répercussion importante quand on sait que la période
pubertaire est primordiale pour I’acquisition du capital osseux.

Métabolisme: G, AA

Stress, Sommeil \+

PUBERTE »
Stéroides +

Sexuels

NUTRITION
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Fig. 1.
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Or, dans cette période, GH, IGF1 et alimentation sont extré-
mement importants. Si une activité sportive trop intense est
un risque peu étudié chez 1’adolescent sportif, c’est plutdt
celui li€ a I’abus de GH exogene qui attire le plus d’intérét a
I’heure actuelle. Le dopage par la GH peut effectivement
apporter des bénéfices (non encore véritablement démon-
trés) : anabolisme protidique (surtout associé a des anaboli-
sants stéroidiens), augmentation du volume musculaire, aug-
mentation de certaines performances cardiaques, ou utilisation
pour ses propriétés lipolytiques, notamment pour les cultu-
ristes pour ces derniéres. Si I’augmentation de la force mus-
culaire d’un dopage par la GH n’est pas vraiment établie chez
le sujet sain et sportif, il n’est pas impossible que I’augmen-
tation de I’anabolisme protéique et la lutte contre le catabo-
lisme améliorant la récupération apres certains efforts inten-
ses soient le but recherché. De plus, la meilleure disponibilité
des fuels énergétiques obtenus par la lipolyse induite par la
GH et la diminution du rapport masse grasse/masse maigre,
peuvent étre les objectifs souhaités chez un sportif d’endu-
rance de haut niveau.

3. Effets secondaires du dopage GH

Les risques théoriques d’effets secondaires sont cepen-
dant importants si on se réfere aux complications des sujets
acromégales (risques cardiovasculaires, tumoraux...) ou aux
complications de la GH extractive de cadavre humain (mala-
die de Creutzfeld-Jacob). D’ autres symptomatologies immé-
diates et réversibles sont observées en cas de doses supraphy-
siologiques en entrainant, du fait de la rétention hydrosodée
de la GH, des cedeémes, des céphalées, des syndromes du canal
carpien mais aussi des sueurs profuses.
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4. Dépistage du dopage GH

Le dépistage de ce dopage GH se heurte a des problémes
physiologiques. La prise exogene concerne un produit recom-
binant humain, identique a la molécule naturelle et est de plus
éliminée rapidement. En effet, la demie-vie de la GH est de
20 a 30 minutes entrainant donc une disparition rapide apres
la prise (sous-cutanée ou intramusculaire). La sécrétion phy-
siologique de la GH est pulsatile. Un prélévement unique san-
guin peut refléter les concentrations variables allant de I’indé-
tectable a des taux de base élevés 10-20 voire 30 ng/ml qui
sont ceux que I’on peut rencontrer chez des sujets porteurs
d’une tumeur hypophysaire 2 GH (acromégalie). Par ailleurs,
un stress entraine une sécrétion ponctuelle de GH avec des
valeurs parfois tres élevées. Ainsi, I’exercice musculaire lors
de I’activité sportive (consommation du glucose sanguin et
tendance  la diminution de la glycémie, stress, émotion, dou-
leur : sont des stimulateurs de la sécrétion de la GH) aug-
mente la concentration plasmatique (et urinaire) de GH. Le
dépistage urinaire serait critiquable du fait de la modification
de I’élimination urinaire par certains types d’activités physi-
ques. Seules les analyses sériques devraient permettre ce
dépistage et seuls les parameétres indirects et secondaires a
I’action de la GH exogéne pourraient étre d’utilité : GH
20 kDa/GH 22 kDa (rétrocontrole négatif au niveau hypotha-
lamique, par la GH 22 k exogeéne recombinante et effondre-
ment de la forme 20 kDa endogene), IGF1, IGFBP3 ou cer-
tains marqueurs de remodelage osseux influencé par la GH.
11 faut toutefois disposer de références sportives pour chaque
type de sport (endurance, résistance) en fonction de I’age, du
sexe, du niveau et de la période d’activité sportive (entraine-
ment ou période de compétition).

Lors du suivi médical des sportifs de haut niveau, nous
avons pu observer les variations des paramétres de 1’axe soma-
totrope en fonction du type de sport (endurance, force—
vitesse, contrainte de catégorie de poids) ainsi qu’en fonc-
tion de I’age, du sexe, du niveau et de la période d’activité
sportive (entrainement ou période de compétition).

Les concentrations sériques d’IGF1 sont abaissées dans
diverses disciplines (surtout d’endurance) évoquant soit une
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insuffisance hypothalamohypophysaire fonctionnelle induite
par I’activité sportive de haut niveau, soit des restrictions ali-
mentaires trop importantes, soit des syndromes inflammatoi-
res associés. Enfin, des interférences de substances dopantes
sont probables en stimulant la somatostatine comme les béta-
agonistes a fortes doses, ou en inhibant la transduction du
message GH au niveau du récepteur hépatique comme les
glucocorticoides ou d’autres non encore identifiées. Dans
d’autres cas, des valeurs trés élevées d’IGF1 (dans des zones
pathologiques de type acromégalie), le plus souvent obser-
vées dans les sports de résistance—force—vitesse, ne sont pas
le plus souvent ni explicables par 1’4ge ni par le stade puber-
taire de ces sportifs. Une série d’examens peut compléter
I’exploration comme le dosage de GH 20 kDa/GH 22 kDa.
L’IGFBP3 et surtout I’ ALS peuvent venir confirmer les soup-
cons de dopage GH [1,2]. D’autres substances (GH sécréta-
gogues, associées 1'Insuline, & IGF I et a des stéroides ana-
bolisants) sont également suspectées au méme titre que les
compléments dits alimentaires mais modifiés. Enfin, d’autres
variations d’IGFBP ou de variations des paramétres du remo-
delage osseux (ostéocalcine, CTX...) mériteront plus d’atten-
tion dans le futur.

Ainsi, le suivi des sportifs par le dosage d’IGF I peut per-
mettre, bien sur de suspecter un dopage par GH (ou équiva-
lent), mais permettre aussi un suivi médical pour déceler un
déficit induit par une charge de travail trop importante, une
alimentation mal adaptée ou une pathologie intercurrente
infectieuse ou inflammatoire.
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