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Introduction

Une substance améliorant la performance (SAP) est un agent utilisé par un
athléte en vue d’améliorer ses performances sportives [1]. Le terme dopage
réfere directement a I'utilisation de ces SAP afin d’améliorer une
performance sportive, mais dans un sport de compétition [1]. L’'usage de
SAP chez les athletes a été associé a de la toxicité et a des troubles
musculosquelettiques, hépatiques, dermatologiques, endocriniens, rénaux,
cardiovasculaires, neurologiques et psychiatriques ainsi qu’a des risques
accrus de cancer et de déces.

Substances améliorant la performance

Depuis 2013, plus de 200 substances figurent sur la liste des substances
interdites émise par I’Agence mondiale antidopage [2]. Comme le premier
bénéfice recherché par les athlétes est surtout anabolisant, trois catégories
majeures de substances au sein du groupe des SAP méritent donc d’étre
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mentionnées : les stéroides anabolisants androgenes
(SAA), les hormones glycoprotéiques et les activateurs
du transport de I'oxygéne.

Stéroides anabolisants androgénes (SAA)

Les SAA sont les plus populaires des SAP. lIs sont
principalement utilisés pour augmenter la masse
musculaire et le poids corporel maigre tout en réduisant
la graisse [3]. La plupart des SAA sont des dérivés de
testostérone. Les effets secondaires androgéniques bien
connus des stéroides, qui donnent I'apparence
masculine et produisent les caractéristiques sexuelles
secondaires, comprennent, entre autres, 'augmentation
de la gravité de la voix et de la croissance de la pilosité
corporelle. La plupart des SAA sont pris par voie orale ou
par injection intramusculaire. Malgré une relation non
clairement définie avec les doses, il existe une
association entre les SAA et le développement de
certains cancers, y compris le carcinome testiculaire, le
carcinome hépatocellulaire et le carcinome rénal [4-10].
Apparemment, certaines graves complications
cardiovasculaires peuvent survenir suivant I'utilisation de
SAA telles que I'infarctus aigu du myocarde, la
thromboembolie veineuse, I’hypertrophie ventriculaire, la
fibrose myocardique ainsi que la nécrose de la bande de
contraction [11-16]. Quant aux complications
hépatiques, elles comprennent I’hématome sous-
capsulaire ainsi que la péliose hépatique. Cette derniere
constitue une condition marquée par des sinus dans le
foie, qui se remplissent de sang, ce qui accroit le risque
de rupture hépatique [17-21]. D’autres effets secondaires
incluent I'acné, la féminisation des hommes, I’irrégularité
menstruelle ainsi que I'atrophie du sein chez les femmes,
et ce qu’on appelle la « rage roide » mise en évidence
par une labilité émotionnelle [22-29].

Hormones glycoprotéiques

Les hormones glycoprotéiques comprennent I’lhormone
de croissance humaine (hGH), Iinsuline, le facteur de
croissance analogue a I'insuline (IGF-1) et la
gonadotrophine chorionique humaine (HCG). Dans ce
groupe de substances, ’hGH a récemment recu
beaucoup d’attention de la part des médias, puisqu’elle
est devenue plus populaire auprés des athléetes. En fait,
on estime que prés de 15 % des personnes qui
s’entrainent dans un gymnase ont pris de I’'hGH pour
augmenter leur masse musculaire [30]. L’hGH, dont les
effets sont médiés principalement par I'lGF-1, stimule la
synthese des protéines et augmente la masse

musculaire [31]. Cette hormone engendre la rétention
d’azote et contribue au transport des acides aminés vers
les tissus, stimulant ainsi la synthése protéique et la
croissance des tissus musculaires. La toxicité de ’hGH
est variable et comprend I'acromégalie, I'intolérance au
glucose et un risque accru de développer une maladie
coronarienne et un cancer de la prostate [32-35].

Activateurs du transport de I’'oxygéene

L’érythropoiétine (EPO) est une hormone produite
principalement par les reins et elle stimule les cellules
souches, induisant ainsi I’érythropoiése. En 1988,
I’érythropoiétine humaine recombinante est
commercialisée comme médicament et a rapidement été
utilisée par les athlétes. Elle augmente la capacité
aérobie en accroissant la production d’hémoglobine [36,
37]. Des études ont montré que 'EPO peut accroitre la
consommation maximale d’oxygene de 7 % [38]. Cette
substance améliore I'activation endothéliale et la
réactivité plaquettaire [39,40]. Par conséquent, les
athlétes ayant recours a I’'EPO présentent un risque
accru de subir les conséquences associées a une
hyperviscosité sanguine entrainant potentiellement une
thrombose veineuse profonde, une embolie pulmonaire,
un accident vasculaire cérébral ou un infarctus du
myocarde.

Discussion

Etant donné la prise de SAP par les athlétes de
compétition, le potentiel de toxicité multisystémique ou
de dysfonctionnement d’un organe existe
indéniablement. En effet, les athleétes de compétition
prennent de grands risques pour gagner et sont obligés
de dépasser sans cesse leurs limites a I’'aide d’un
nombre important et variable de SAP. En théorie, il y a
trois couches de sécurité pour I'athlete d’élite en ce qui
concerne I'utilisation des SAP, alors que ce n’est pas le
cas pour le sportif amateur. Tout d’abord, bon nombre
de ces athlétes sont testés régulierement en ce qui a trait
a la présence de drogues dans leur systeme. lls se
doivent donc d’étre trés prudents dans I'utilisation de
toute SAP et doivent éviter d’en consommer des doses
élevées. Par conséquent, le risque de toxicité peut étre
faible. En outre, les athlétes d’élite travaillent souvent
avec des médecins et des entraineurs; ils sont donc trés
informés relativement aux SAP gu'’ils utilisent et
connaissent le nombre de doses qu’ils peuvent prendre
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en toute sécurité. Enfin, la physiologie d’un athléte d’élite
est différente de la physiologie d’un athléte amateur.

Le métabolisme des graisses et des glucides en
présence d’oxygene est le mode le plus efficace de
production d’énergie pour faire travailler les muscles.
Cependant, le corps posséde une capacité maximale
pour transporter et fournir de I'oxygéne aux muscles en
action. L’objectif principal des ajustements
physiologiques effectués par I'organisme au cours de
I’exercice sera donc de fournir de 'oxygéne au muscle
qui travaille pour que ce dernier utilise une énergie
efficace. Les athlétes d’élite possedent généralement
des capacités aérobies accrues. Ceci est souligné par
une capacité accrue du cceur a augmenter son débit
cardiaque pendant I’exercice ou le stress physiologique.
Cette capacité est appelée la capacité de réserve
cardiaque. La capacité de réserve est importante en ce
sens qu’elle permet a un individu de répondre aux
exigences de I’exercice et du stress, et fournit une marge
de sécurité permettant a cet individu de survivre a des
événements cardiovasculaires graves comme ceux
pouvant étre causés par I'usage de SAP.

Y compris les adaptations susmentionnées, la capacité
oxydative des muscles squelettiques, ’'augmentation de
la teneur en glycogéne au repos, la réduction du taux
d’utilisation du glycogéne, I’'augmentation de la capacité
d’oxydation des lipides du corps et des muscles
squelettiques, le renforcement de la fonction vasculaire
périphérique, I’'augmentation de la consommation
maximale d’oxygéne et 'augmentation de la capacité
mitochondriale dont jouissent les athlétes d’élite de par
leur génétique favorable et du fait qu’ils s’entrainent
intensément les rendent plus aptes a supporter des
doses suprathérapeutiques et supraphysiologiques de
SAP.

Les modulateurs sélectifs des récepteurs androgéniques
(MSRA) sont une classe de ligands des récepteurs
androgéniques qui ont des propriétés pharmacologiques
similaires a des agents anabolisants, toutefois ils ont
beaucoup moins d’effets secondaires androgéniques en
raison de leur sélectivité [41, 42]. Ces modulateurs ne
sont pas des substrats de la 5-alpha-réductase et ne
sont pas soumis a une aromatisation, entrainant ainsi
moins d’effets androgéniques. Comme les MSRA, les
modulateurs sélectifs des récepteurs cestrogéniques
(MSRO), les inhibiteurs de I'aromatase et les bloqueurs

des récepteurs cestrogéniques (ex. : clomiféne)
augmentent la concentration de testostérone tout en
réduisant les effets androgéniques.

Quant a la myostatine, elle est un régulateur négatif de la
croissance musculaire. Des études ont démontré que
I’inhibition de la fonction du géne de la myostatine ou la
diminution des concentrations du facteur de croissance
de la myostatine dans le corps accroit notablement la
taille du muscle. Au départ, la régulation de la myostatine
a été proposée comme traitement potentiel pour
certaines myopathies et les maladies qui causent une
atrophie musculaire [43, 44]. Toutefois, il apparait que
I’utilisation d’inhibiteurs de la myostatine serait
également utile aux athlétes qui tentent d’augmenter leur
masse musculaire et leurs performances athlétiques.
Enfin, dans le futur, il y aura deux fagons pour les
athlétes de tirer potentiellement parti de cette thérapie :
(1) la commercialisation de produits pharmaceutiques
inhibiteurs de la myostatine et (2) la manipulation
génétique ou est introduite une mutation dans le gene de
la myostatine, causant ainsi une inhibition.

La découverte de nouvelles connaissances et
I’accroissement des connaissances acquises dans le
domaine de la génétique ont permis de cibler et de
traiter diverses affections. Cela a ouvert la porte aux
athletes pour qu’ils profitent de ces thérapies ciblées en
vue d’améliorer leurs performances athlétiques. Ainsi,
I'insertion d’une séquence génétique particuliere pourrait
modifier un géne afin d’obtenir I'effet souhaité tel que la
production d’une quantité d’érythropoiétine
supraphysiologique. En outre, le géne de ’enzyme de
conversion de |'angiotensine et le géne du récepteur
sigma activé par le proliférateur de peroxysome sont a
I’étude; les chercheurs tentent de déterminer si ces
genes peuvent étre manipulés afin d’améliorer la
capacité aérobie des athletes [45, 46].

Conclusion

Tandis que I'attention des médias se concentre
majoritairement sur les athletes d’élite célebres échouant
aux analyses toxicologiques, il serait important de mettre
en évidence le risque de toxicité qu’engendre 'usage de
SAP par les athlétes ou les sportifs de fagon générale. |l
existe nombre de SAP actuellement employées, et la
transmission d’informations aupres des athlétes, tant
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amateurs qu’élites, au sujet des dangers entourant
I'utilisation de ces produits est primordiale.
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Résumé

De nombreux produits employés pour augmenter les
performances et pour s’entrainer physiquement sont
consommeés par les sportifs sans qu’ils connaissent la
totalité des risques encourus suivant la consommation
de ces produits. En effet, ils peuvent engendrer des
effets néfastes sur la santé des personnes qui les
utilisent ou peuvent contribuer a I’'apparition de ces
effets. De méme, la grande disponibilité des produits
utilisés lors de I’entrainement physique et la grande
variabilité des ingrédients qu’ils contiennent générent de
la confusion. Quoique la littérature scientifique soit
abondante sur le sujet, les gens semblent encore mal
informés des effets secondaires possibles. Il est donc
important de miser les interventions sur la sensibilisation
des athlétes amateurs, des professionnels du sport et
des professionnels de la santé aux éventuels dangers
reliés a ces types de produits.

Introduction

Les produits qui servent a augmenter les performances
lors d’activités physiques sont trés nombreux et variés.
Leur composition est souvent nébuleuse, et les
concentrations de chaque ingrédient couramment
indisponibles. De plus, plusieurs de ces produits sont
retirés du marché ou les autorités de santé publique
émettent a leur propos des avertissements en raison
d’un mauvais étiquetage, d’une falsification du produit
ou d’une contamination par d’autres substances [1-3].

On pourrait croire que seuls les athlétes professionnels
se servent de ce genre de produits. Malheureusement,
au Québec, il est facile de se procurer ces substances
sur Internet, dans divers commerces de méme que dans
les salles d’entrainement. C’est pourquoi il n’est pas rare
qu’une personne se présente aux urgences en raison

d’effets secondaires ou d’une surdose suivant I'usage de
I’'une de ces substances. Le texte qui suit présente deux
cas ou les patients ont présenté des complications
reliées a la consommation de produits utilisés lors de
I’entrainement physique. Le premier cas décrit une
intoxication par la caféine, alors que le deuxiéme cas fait
état d’un syndrome du compartiment.

Description de cas

Cas 1

Un jeune homme de 18 ans, sans aucun antécédent
médical, aurait consommé un produit pour
I’entrainement physique a base de caféine afin
d’augmenter ses performances lors d’une course a pied
de 15 km. A la ligne d’arrivée, le jeune homme tombe. II
souffre de rigidité et d’hyperthermie a 42 °C rectal, et est
rapidement transféré dans une unité de soins intensifs.
Lors de son arrivée, il est en status epilepticus et a un
épisode de diarrhée. Au moment de I'intubation, le
patient recoit du propofol, du rocuronium et de la
succinylcholine. De méme, le personnel soignant lui
administre de la vancomycine et de la ceftriaxone pour
couvrir les potentielles causes infectieuses de son
hyperthermie ainsi que du dantroléne, car les médecins
soupgonnent une hyperthermie maligne. Un protocole de
refroidissement externe est rapidement appliqué, et la
température du patient se stabilise finalement a 37,2 °C
rectal. Afin de maintenir une tension systolique a

100 mmHg, le personnel médical administre au patient
de la norépinéphrine. De surcroit, pour maintenir une
fréquence cardiaque a 70 battements par minute, il
recoit de I’épinéphrine. Une échographie du coeur révele
une fraction d’éjection a 35 %. Quant a
I’électrocardiogramme, il démontre un rythme sinusal,
mais il y a un sus-décalage du segment ST. La
tomodensitométrie de la téte est pour sa part sans
particularités. De son c6té, la tomodensitométrie
abdominale signale une légére hépatomégalie avec un
cedéme périportal et vésiculaire. Dans le cas de I'alanine
aminotransférase (ALT), elle s’éléve uniquement au début
jusqu’a 66 unités internationales (ui), mais augmente
progressivement jusqu’a 2 219 ui pendant 2 jours, avant
de revenir a des valeurs normales. Le ratio normalisé
international (RNI) est également passé de 1,08 a 4,71 en
2 jours avant de s’améliorer progressivement. Par
ailleurs, le patient a une légere rhabdomyolyse avec une
créatinine kinase (CK) qui est passée de 520 ui a 1 106 ui
en 24 heures. De plus, les troponines initiales du patient
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sont a 1,47. Quant aux valeurs de référence du
laboratoire, elles se situent entre 0 et 0,04, et elles se
sont normalisées dans les 2 jours suivant I’événement.
Aussi, le patient présente une légeére insuffisance rénale
avec une créatinine a 114 pmol/L ainsi qu’une acidose
métabolique avec un pH a 7,20; une pCO: a 51,2; des
HCOs. a 18,5 et des lactates a 4,1 mmol/L, a son arrivée
a I'unité de soins. Par la suite, le gaz et les lactates se
sont rapidement normalisés. Les ions pour leur part sont
toujours restés normaux. Le dépistage général est
effectué simultanément sur un échantillon de plasma et
d’urine par chromatographie en phase gazeuse couplée
a la spectrométrie de masse a I'Institut national de santé
publique du Québec. Toutefois, ce dépistage a
seulement permis de détecter de la caféine. Le patient
est finalement extubé 2 jours aprés I’événement. I
indique n’avoir consommeé que de la caféine. Il n’y a
donc pas d’évidence qu’une autre substance non
détectable au dépistage général est en cause.

Cas 2

Un homme de 45 ans se présente a un centre hospitalier
pour un cedéme au visage et une douleur aux avant-bras
et aux jambes. |l souffre d’alcoolisme et de dermatite de
contact, et il n’a aucun autre antécédent médical. Cet
homme serait cependant un adepte de I’entrainement
physique et un consommateur de produits de santé
naturels utilisés lors de I'entrainement physique. Il prend
les médicaments prescrits suivants : hydroxyzine,
quétiapine et célécoxib. Il mentionne également prendre
des suppléments de protéines, d’acides aminés et de
créatine. Un des produits qu’il consomme contient aussi
de la caféine et de la synéphrine. Plus tard au cours de
I’hospitalisation, le patient mentionne avoir consommé
aussi des suppléments d’éphédrine a 8 mg. Le bilan
initial est remarquable pour une CK a 127 400 ui, un
azote uréique a 19,4 mmol/L, une créatinine a

386 mcmol/L, des aspartates aminotransférases (AST) a
16 893 ui, des ALT a 11 157 ui, un RNl de 1,7 et un
sommaire microscopique de I'urine démontrant des
protéines « ++ », des corps cétoniques « + », de la
bilirubine « + » et du sang « +++ ». Quant au bilan
urinaire du patient, il s’avere négatif en ce qui a trait a la
présence de drogues de rue. En raison d’un syndrome
du compartiment, le patient est rapidement rencontré
par I'’équipe de chirurgie. Puis, le personnel médical
I’intube afin de le préparer pour la chirurgie et
commence I’hémodiafiltration véno-veineuse continue
pour sa rhabdomyolyse. Au cours de la chirurgie, il s’est

avéré nécessaire de réaliser des faciotomies bilatérales
aux avant-bras ainsi qu’une fasciotomie a la cuisse
droite. L’homme est resté hospitalisé pendant prés de

2 semaines pour corriger complétement sa fonction
hépatique et faire disparaitre sa rhabdomyolyse. Le
traitement d’épuration rénale a di étre poursuivi pendant
une bonne partie de son hospitalisation, mais,
finalement, sa fonction rénale est redevenue normale.

Discussion

La caféine procure une sensation de diminution de la
fatigue et augmente I'’endurance. Elle ne fait plus partie
de la liste des substances interdites, mais est tout de
méme surveillée par le Code mondial antidopage depuis
2005 [4]. De surcroit, c’est une substance facile a
obtenir. Il n’est donc pas étonnant que la caféine soit la
substance psychoactive la plus consommée [8, 9]. En
revanche, elle posséde plusieurs mécanismes d’action
qui ne semblent pas entierement élucidés. Le premier
mécanisme d’action de la caféine serait qu’il est, sans
aucun doute, un antagoniste compétitif des récepteurs
de 'adénosine (A), méme a des doses thérapeutiques,
comme semblent I’affirmer plusieurs auteurs [5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 15]. Les récepteurs A; auraient un effet
chronotrope et inotrope négatif ainsi qu’un effet
vasoconstricteur; c’est donc en bloquant ces récepteurs
que la caféine cause de la tachycardie. D’ailleurs, des
arythmies malignes, comme des contractions
ventriculaires et auriculaires prématurées, de la
fibrillation ventriculaire, des rythmes jonctionnels
ectopiques, des arréts cardiaques et de I'ischémie ont
été rapportés dans des cas de surdose chez de jeunes
patients [6, 10, 12, 13, 14, 15]. En outre, la littérature
médicale rapporte un cas de cardiomyopathie de type
Tako-Tsubo avec une fraction d’éjection a 35 % [11], qui
s’est développée chez un patient de 24 ans apres qu’il a
consommé des boissons caféinées. En ce qui concerne
le cas présenté précédemment (cas 1), I’échographie
cardiaque montrait une fraction d’éjection a 35 %.
Cependant, on ne sait pas si la diminution de la
contractilité cardiaque était diffuse sur tout le myocarde
ou si 'anomalie était localisée a un endroit précis sur le
myocarde. Dans le cas ou I'anomalie était localisée au
niveau de I'apex, il est possible que le patient ait souffert
de Tako-Tsubo. Si 'anomalie était localisée ailleurs, il
n’est pas exclu que le patient ait été victime d’un
infarctus, compte tenu du sus-décalage du segment ST
et de I’élévation des troponines. Par contre, si la
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diminution de la contractilité était diffuse sur tout le
myocarde, il est moins probable que cette diminution ait
été reliée a la consommation de caféine. Les

récepteurs Az, contrairement aux récepteurs A+, auraient
un effet vasodilatateur. C’est probablement pour cette
raison que plusieurs auteurs ne semblent pas s’entendre
a propos de I'effet de la caféine sur la pression artérielle.
Cette derniére aurait tendance a augmenter légérement
avec des doses thérapeutiques et, dans les cas
d’intoxication grave, on pourrait voir apparaitre de
I’hypotension [6, 7, 8, 10, 14, 15]. Le blocage des
récepteurs Ar augmenterait la libération de
neuromédiateurs, ce qui causerait les effets stimulants
de la caféine. En revanche, le blocage des récepteurs Az
diminuerait la libération de neuromédiateurs. En somme,
la complexité du fonctionnement des récepteurs A est
une des causes contribuant a compliquer la
compréhension des mécanismes d’action de la caféine.

Le deuxiéme mécanisme d’action de la caféine serait
I’inhibition de la phosphodiestérase [5, 6, 7, 8, 10, 15].
Ce mécanisme ferait son apparition seulement a des
doses supérieures aux doses normalement
consommées. En inhibant la phosphodiestérase, on
diminue la transformation de I’adénosine
monophosphate cyclique en sa forme non cyclique, ce
qui a pour effet de prolonger et d’intensifier les
symptémes causés par le blocage des récepteurs A.

Le troisieme mécanisme, qui s’observe a des doses
encore plus élevées, serait la libération de calcium par le
réticulum sarcoplasmique dans la cellule [5, 6, 7, 8, 11,
15]. Cet accroissement de calcium intracellulaire a pour
effet d’augmenter la contractilité musculaire jusqu’a la
contraction tétanique et a la destruction de la cellule. Par
exemple, un cas de rhabdomyolyse a été rapporté dans
un contexte d’intoxication par la caféine sans aucun
autre facteur contributif [7]. Dans le présent cas (cas 1),
la rhabdomyolyse est notée, mais plusieurs autres
causes de celle-ci sont facilement déterminables comme
la course a pied, I'hypercatabolisme et les convulsions.
L’hypokaliémie et I'accumulation de lactates sont aussi
rapportées dans la littérature [15, 16, 17]. Dans le
présent cas, seuls les lactates sont sortis des valeurs
normales. Encore une fois, on ne peut pas conclure que
I’élévation des lactates soit causée par la surdose de
caféine, car trop de raisons pouvaient faire en sorte que
le patient présente une hyperlactatémie. En
conséquence, il est impossible de faire un lien direct

entre la surdose de caféine et tous les symptdmes
développés par le patient. Il ne faut pas oublier que la
consommation n’a pas eu lieu dans un contexte
suicidaire, et cela permet de croire qu’elle n’était pas
excessive. Probablement que I’exercice physique
intense, la température extérieure et le manque
d’expérience sont des explications a prendre en
considération. Cependant, la consommation de caféine a
certainement contribué a I’état de ce patient.

La seconde personne dont le cas a été présenté dans
cet article (cas 2) s’est rendue aux urgences en raison
d’un syndrome du compartiment, d’une rhabdomyolyse
et d’'une augmentation des transaminases hépatiques
suivant un entrainement physique et possiblement la
prise de produits utilisés lors de I’entrainement. Le
syndrome du compartiment se produit lorsque les tissus
musculaires s’élargissent au-dela de la capacité de
I’espace disponible, et cette expansion crée une
pression a l'intérieur du compartiment. Le syndrome
apparait lorsque la pression interstitielle est plus grande
que la pression de perfusion capillaire. Ce phénomene
provoque une augmentation de la pression a la partie
veineuse du lit capillaire et augmente ainsi la pression
hydrostatique, ce qui exacerbe encore plus la
compression [18, 19]. Le syndrome du compartiment
implique une diminution de la perfusion sanguine dans le
compartiment. Cette diminution ou cet arrét de la
perfusion sanguine mene a une ischémie des tissus et
peut évoluer vers la nécrose tissulaire si la prise en
charge est retardée. Le syndrome du compartiment aigu
nécessite pour sa part une consultation rapide en
chirurgie afin d’évaluer la nécessité de réaliser une ou
des faciotomies. Ces incisions permettent I'ouverture
des tissus musculaires pour libérer la pression et faciliter
le retour de la circulation sanguine [20, 21, 22]. D’ailleurs,
la littérature médicale reléve plusieurs cas dont la
présentation est similaire au cas décrit dans cet article
[23]. La contribution a ce syndrome des produits utilisés
lors de I’entrainement n’est pas toujours évidente a
établir, mais il est pertinent d’en évaluer la possibilité. De
surcroit, il est possible que la créatine engendre une
accumulation d’eau dans les tissus musculaires. Cette
accumulation entraine ainsi un cedéme qui contribue a
I’augmentation de la masse musculaire et, de fagon
concomitante, a 'augmentation de la pression
intramusculaire [24]. La créatine est considérée comme
sécuritaire pour les gens en bonne santé lorsqu’elle est
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prise aux doses recommandées [25], mais impossible de
vérifier la posologie utilisée par le patient.

De fagon similaire a la surdose de caféine discutée ci-
dessus (cas 1), la rhabdomyolyse du cas 2 peut étre
expliquée par un mouvement du calcium vers I'intérieur
de la cellule a la suite d’une défaillance de la

pompe Na*/K*-ATPase. Par différents mécanismes
surviennent une destruction des protéines de la
membrane des cellules et une libération de plusieurs
métabolites et protéines dans la circulation sanguine
[26]. Une enzyme et deux protéines libérées des cellules
affectées sont importantes pour la présente discussion :
la CK, la myoglobine et les AST. La myoglobine est une
protéine qui se lie normalement aux globulines dans le
plasma, mais, lors de la rhabdomyolyse, la quantité de
myoglobines dépasse la capacité de liaison. Il y a alors
formation d’un précipité de myoglobines dans le filtre
glomérulaire rénal. Cette obstruction combinée a un effet
toxique direct de la myoglobine et a d’autres facteurs
tels que I’hypovolémie et la vasoconstriction contribuent
au développement de l'insuffisance rénale [26]. La CK
est quant a elle employée en tant que marqueur de
I’intensité de la rhabdomyolyse. De son c6t€, ’AST
augmente parallelement a la CK [27]. Parmi les produits
utilisés par le patient (cas 2), la créatine, le célécoxib, la
quétiapine, la caféine, I’éphédrine et la synéphrine
présentent tous le potentiel d’avoir influé sur la situation
et sur les résultats de laboratoire. En effet, les
suppléments de créatine utilisés par le patient peuvent
faussement augmenter la créatinine et la CK, mais les
niveaux initiaux trés élevés et I’évolution de ces derniers
ne semblent pas pointer vers cette cause unique. De
plus, la créatine peut aussi avoir contribué a une certaine
déshydratation du patient [24]. Le célécoxib est pour sa
part un anti-inflammatoire non stéroidien, et sa
monographie mentionne qu’une insuffisance rénale aigué
et qu’une insuffisance hépatique font partie des
possibles effets indésirables graves [28]. Enfin,
I’éphédrine et la synéphrine ont des effets
sympathomimétiques, dont la vasoconstriction par un
effet agoniste sur le récepteur alphas-adrénergique. Une
vasoconstriction pourrait mener a une certaine ischémie,
contribuant au syndrome du compartiment et aussi a la
rhabdomyolyse. De plus, il faut évaluer certaines causes
aggravantes, d’origine autre que toxicologique, telles
que I'ischémie musculaire (possiblement reliée en partie
au syndrome du compartiment), I’entrainement physique
intense, la déshydratation et une possible prédisposition

génétique [26]. Par ailleurs, ’'augmentation des AST et
des ALT peut étre expliquée en partie par la dégradation
des muscles squelettiques [27], mais il est aussi possible
que les produits de santé naturels aient contribué a une
certaine insuffisance hépatique [29]. Bref, beaucoup de
produits que le patient a employés ont pu influencer
I’évolution de sa condition médicale.

Conclusion

Pour revenir sur les cas présentés, les produits utilisés
lors de I’entrainement peuvent causer de la toxicité de
par leurs mécanismes d’action, mais la totalité des
symptdmes n’est pas entierement attribuable a leur
consommation. Il faut prendre en considération les
conditions dans lesquelles I’activité sportive se déroule,
la propension du patient a consommer les doses
recommandées par le fabricant, les co-ingestions, les
prédispositions génétiques et les comorbidités du
patient. Certaines problématiques sont également reliées
au manque d’expérience du patient, ce qui le pousse a
dépasser ses limites sans écouter les signaux d’alarme
de son corps. Sans aucun doute, ces produits facilitent
le dépassement des limites personnelles. Les
substances consommées contribuent, de cette maniére,
trés certainement aux complications et aux séquelles
qu’ont subies les patients mentionnés dans cet article.
Le manque d’informations sur la composition des
produits, I'absence de contrble de leur qualité et leur
grande accessibilité en font un probleme notable pour
les professionnels de la santé.
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Toxiquiz

Question 1

La caféine est un antagoniste compétitif de quel type
de récepteurs?

A. Sérotonine.

w

. Adénosine.

O

. Cannabinoide.

O

. Nicotinique.

Vous voulez connaitre la réponse? Voir la section
Réponses située a la fin du bulletin.
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Déceés
Complications cardiovasculaires

associées a l'utilisation des
steroides anabolisants

Guillaume Lacombe, M.D.
Médecin résident en médecine d’urgence spécialisée, Université Laval

Résumeé

Malgré la surveillance accrue qu’exercent certaines
organisations de contrdle du dopage, la prise illicite de
stéroides anabolisants reste fréquente chez les athletes
amateurs et professionnels. Au cours des derniéres
années, des coroners ont étudié deux cas de déces
possiblement liés a 'usage de ces substances. Les
victimes, agées de 21 et de 34 ans, étaient toutes deux
de sexe masculin et consommaient des produits
dopants. Dans les deux cas, une analyse
anatomopathologique du tissu cardiaque a mis en
évidence une thrombose coronarienne aigué. Bien qu’un
lien direct de causalité soit impossible a établir entre
I'utilisation de stéroides anabolisants et le déces de ces
personnes, il est possible que ces substances aient
contribué a ces événements. En effet, plusieurs études
ont démontré un accroissement du risque
cardiovasculaire chez les consommateurs de stéroides
anabolisants a des fins dopantes. Ces études notent,
entre autres choses, un risque accru de subir un
infarctus du myocarde; de souffrir d’'une
cardiomyopathie; de développer des troubles de la
coagulation, une dyslipidémie, de I’hypertension
artérielle et des troubles de la conduction cardiaque; de
souffrir d’arythmies et de subir des vasospasmes. En
conséquence, les professionnels de la santé traitant des
patients qui souffrent de probléemes cardiovasculaires
devraient toujours s’interroger sur la prise de produits
dopants et adapter leur prise en charge.

Introduction

L’'usage de produits dopants ne date pas d’hier. Déja,
dans la Gréce antique, des athlétes utilisaient des
extraits de plantes et d’animaux pour améliorer leurs
performances physiques [1]. C’est toutefois durant la
premiére moitié du 20°siécle que des scientifiques ont
su isoler la testostérone et mis en lumiére ses propriétés

dopantes. Au cours des décennies qui ont suivi, des
chercheurs ont synthétisé plusieurs autres stéroides dont
se sont servis des athlétes professionnels et amateurs [1,
2]. En effet, le recours a ces substances est largement
répandu dans certains milieux d’entrainement [3]; une
étude parue en 1996 estimait que 83 000 jeunes
Canadiens avaient utilisé des stéroides anabolisants
durant les 12 mois précédents [4].

Quoique la surveillance se soit resserrée au cours des
derniéres années, les stéroides anabolisants restent les
principales substances détectées lors des tests
antidopage. En 2015, les résultats aux tests de I’Agence
mondiale antidopage se révélaient positifs pour ces
substances dans 50 % des analyses positives [5].

Malheureusement, la prise illicite de ces produits,
généralement effectuée sans supervision médicale,
entraine une panoplie de risques pour la santé physique
et mentale des consommateurs [1, 2, 6-8].

Récemment, des coroners québécois ont étudié deux
cas de déces ou I’exposition concomitante a des
stéroides anabolisants pourrait avoir contribué a la mort
des victimes.

Rapports du coroner

Cas 1

Le premier rapport d’intérét concerne le déces d’un
jeune homme de 21 ans étant adepte de compétitions de
musculation [9]. Il commence a s’entrainer en 2012, soit
un peu plus d’un an avant son déces. Pour améliorer ses
performances, ce jeune homme se procure plusieurs
substances, dont certaines par I'intermédiaire de son
entraineur. Ses premiéeres compétitions semblent
prometteuses; il gagne la premiére place de sa catégorie
moins d’un an aprées avoir commenceé a s’entrainer.

Toutefois, en avril 2013, le jeune homme ne parvient pas
a se classer lors d’'une compétition. Apres une courte
pause, il recommence I’entrainement, mais ne se soucie
plus de sa diéte. Il prend plus de 30 livres en quelques
semaines et développe une dyspnée qu’il associe a son
asthme. Malgré les conseils de ses proches et de son
entraineur, il ne consulte pas de médecin.

En mai 2013, une amie le trouve inanimé dans son
appartement. Il s’était entrainé quelques heures
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auparavant, et avait mentionné a cette amie qu’il était
nauséeux et qu’il se sentait faible. N’ayant pas eu de
nouvelles du jeune homme depuis plusieurs heures, elle
s’était présentée chez lui. Malgré les manceuvres de
réanimation effectuées par les premiers répondants et le
personnel d’Urgence-Santé, son déces est constaté a
son arrivée au centre hospitalier.

L’investigation réalisée a la suite du décés du jeune
homme a permis de découvrir qu’il avait en sa
possession des substances telles que des stéroides
anabolisants, de la testostérone, de I'insuline et des
vitamines.

Une autopsie est ensuite réalisée au centre hospitalier. A
premiére vue, outre une musculature au-dessus de la
moyenne, la victime ne présentait pas de traces de
violence. L’analyse du tissu pulmonaire a I'examen
interne démontrait un épisode bronchospastique aigu et
un cedéme pulmonaire bilatéral. Des stigmates d’asthme
chronique ont aussi été observés. Quant a I'analyse
spécifique du tissu cardiaque, elle a été effectuée par un
pathologiste spécialisé en cardiopathologie. Cette
analyse a montré une thrombose coronarienne aigué sur
un segment coronarien sans athérosclérose. Le
dépistage toxicologique s’est pour sa part révélé négatif.
Cependant, il est important de préciser que ce type de
dépistage ne permet pas d’identifier 'ensemble des
substances que le jeune homme pourrait avoir
consommeées. Enfin, le reste de I'autopsie était sans
particularités.

Dans son rapport, le coroner conclut a un décés naturel
en lien avec une thrombose coronarienne d’étiologie
multifactorielle. Méme s’il est impossible de mettre en
évidence un lien direct entre la consommation de SA et
le déces de la victime, il est probable que cette
consommation, combinée a d’autres facteurs de risque,
ait pu favoriser un tel événement.

Cas 2

Le deuxiéme rapport d’intérét porte pour sa part sur le
déces d’'un homme de 34 ans adepte de I’entrainement
et utilisateur de produits dopants [10]. Il visitait
fréquemment un gymnase et bénéficiait des services
d’un entraineur. Selon le rapport du coroner, il se serait
injecté des hormones de croissance par le passé. Dans
les mois précédant son déces, la victime a consulté un

médecin pour des palpitations et des épisodes
d’hypotension artérielle.

En aolt 2015, le jeune homme se présente chez I'un de
ses amis pour un barbecue bien arrosé au cours duquel
ils consomment de I'alcool. Pendant la nuit, il se réveille
a plusieurs reprises pour vomir; il se plaint aussi d’une
douleur a I’épaule et au bras. Le matin suivant, la victime
est trouvée dans son lit en arrét cardiorespiratoire. Le
patient est en asystolie au moment ou se présentent les
services ambulanciers, et le décés est constaté sur
place, conformément aux protocoles préhospitaliers en
vigueur.

L’investigation effectuée a la suite du décés de cet
homme a permis de démontrer qu’il consommait
plusieurs substances, notamment des stéroides
anabolisants, des hormones de croissance, du
clonazépam et, occasionnellement, de la cocaine.

Lors de I’examen externe, le pathologiste a constaté
d’anciens sites d’injection au poignet gauche, sans
aucun signe d’injection récente. L’analyse
anatomopathologique du tissu cardiaque a pour sa part
pu mettre en évidence une maladie athérosclérotique
grave, une thrombose aigué compléte de I'artére
interventriculaire antérieure (IVA), deux thromboses
coronariennes anciennes ainsi que plusieurs foyers
d’infarctus anciens et semi-récents. Quant au dépistage
toxicologique, il s’est révélé négatif, sauf pour une
alcoolémie de 24 mg/dL. Encore une fois, ces tests n’ont
pas permis pas de détecter toutes les substances qui
auraient pu étre létales pour ce patient.

Le coroner conclut donc a un déceés naturel suivant une
thrombose coronarienne aigué.

Discussion

Dans ces deux cas, I'investigation a pu déterminer que
les victimes étaient des utilisateurs de stéroides
anabolisants. Bien qu’un lien direct de causalité soit
impossible a établir entre I'utilisation de ces substances
et le déces des victimes, plusieurs éléments laissent
croire qu’une association est possible, notamment les
circonstances des déceés, 'histoire collatérale, les
résultats de I'autopsie et le jeune age des victimes.

Les stéroides anabolisants sont une classe de produits
dopants employés particulierement en raison de leurs
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propriétés anabolisantes et androgéniques. lls sont des
dérivés synthétiques de la testostérone et ont une affinité
plus ou moins grande pour les récepteurs
androgéniques. Par ailleurs, leur mécanisme d’action
n’est pas complétement connu. Les propriétés
androgéniques des stéroides anabolisants permettent le
développement des caractéeres sexuels masculins, tandis
que leurs propriétés anabolisantes permettent le
développement musculaire et I'inhibition de la lyse
protéique [1, 2]. Ces substances peuvent étre utilisées a
des fins thérapeutiques, notamment dans le traitement
de certains troubles endocriniens, de I'ostéoporose, de
I’anémie ou de certaines néoplasies du sein [2, 11].
Cependant, leur usage a des fins dopantes requiert
généralement des doses 5 a 15 fois plus élevées que les
doses thérapeutiques usuelles. C’est pourquoi il est
difficile d’extrapoler les conséquences associées a leur
utilisation comme produit dopant a partir des études
thérapeutiques [7].

Les stéroides anabolisants sont associés a un éventail
d’effets adverses. En effet, plusieurs études ont évalué
les complications cardiovasculaires liées a I’utilisation de
ces substances. La consommation de stéroides
anabolisants augmente le risque de subir un infarctus du
myocarde et de mourir subitement; de développer une
cardiomyopathie, un trouble de la coagulation, de la
dyslipidémie, de I’hypertension artérielle et des troubles
de la conduction cardiaque; de souffrir d’arythmies et de
subir des vasospasmes.

Infarctus du myocarde et mort subite

La littérature médicale actuelle présente plusieurs cas
d’infarctus du myocarde et de mort subite chez de
jeunes utilisateurs de stéroides anabolisants [12-14].
Dans certains cas, les artéres coronaires étaient
exemptes de plaques athérosclérotiques [13, 14]. Les
auteurs des publications traitant de ces cas
soupgonnent que la cause des infarctus mentionnés est
multifactorielle. Les victimes se sont trouvées aux prises
avec une demande accrue en oxygéne, causée par une
hypertrophie du muscle cardiaque, en plus de présenter
un risque accru de vasospasme et un état
d’hypercoagulabilité.

Une étude finlandaise parue en 2000 montrait ainsi que
le risque de mortalité était 4 fois plus élevé chez les
culturistes prenant des stéroides anabolisants que chez
ceux qui n’en prenaient pas [15]. Malgré le faible nombre

de patients (8 déces sur 62 utilisateurs de stéroides
anabolisants suivis pendant 12 ans), 3 sont décédés des
suites d’un infarctus du myocarde. D’ailleurs, une étude
plus récente a conclu a des résultats similaires en
démontrant la présence d’un risque de morbidité et de
mortalité cardiovasculaires deux fois plus élevé chez les
consommateurs de stéroides anabolisants [16].

Cardiomyopathie

L’utilisation prolongée de stéroides anabolisants est
associée a un risque plus élevé de cardiomyopathie.
Néanmoins, I'impact précis de ces substances sur le
muscle cardiaque des athletes est parfois difficile a
interpréter. En effet, quoique plusieurs athlétes puissent
développer une hypertrophie ventriculaire gauche,
indépendamment de la prise de substances dopantes,
certaines données indiquent que les athlétes qui
consomment des stéroides anabolisants seraient
davantage a risque de développer une dysfonction
systolique et diastolique [6, 7, 17-21]. Plusieurs
hypothéses sont avancées, notamment une toxicité
directe des stéroides sur les myocytes cardiaques. Cette
toxicité directe déclencherait I'apoptose cellulaire qui
contribuerait a une fibrose des tissus cardiaques, ce qui
causerait une persistance du remodelage myocardique
malgré I'arrét de la consommation des substances en
cause [1, 7]. Plus précisément, des études
échographiques montrent que la paroi interventriculaire
gauche des utilisateurs chroniques de stéroides
anabolisants s’épaissit et que leur ventricule gauche
s’hypertrophie [6, 7, 17, 18, 21]. Malheureusement, ces
anomalies peuvent aussi se présenter chez des athletes
qui ne prennent pas de stéroides anabolisants [22, 23].
Les résultats échographiques sont donc difficiles a
interpréter.

Hypercoagulabilité

Par I'intermédiaire de plusieurs mécanismes d’action, les
stéroides anabolisants contribuent a I’altération de la
coagulation et a I'apparition d’un état prothrombotique.
De méme, ils stimulent I’érythropoiése et contribuent a
I’agrégation plaquettaire [1, 2 ,6, 7]. lls ont aussi un effet
procoagulant en activant certains facteurs de
coagulation. Cet effet serait partiellement contrebalancé
par une activation de la fibrinolyse [24]. En fin de
compte, les utilisateurs de SA semblent présenter un
risque accru de thrombose [1, 2, 6, 7, 25-27].
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Dyslipidémie et athérosclérose

Plusieurs études ont démontré que I'utilisation prolongée
de stéroides anabolisants par de jeunes culturistes
masculins était associée a une diminution des HDL de 20
a 70 %, a une augmentation des LDL > 20 % ainsi qu’a
une diminution de I'apolipoprotéine A1 [28-32]. Ces
anomalies peuvent persister plusieurs mois apres I'arrét
de la consommation des stéroides anabolisants. Bien
que les troubles de la régulation des lipides soient
généralement associés a de I'athérosclérose, les
données actuelles ne permettent pas de démontrer sans
’ombre d’un doute que I'usage de stéroides
anabolisants est relié de maniére indépendante a une
athérosclérose précoce.

Hypertension artérielle

Les données concernant les effets des stéroides
anabolisants sur la tension artérielle sont contradictoires.
Certaines études semblent mettre en évidence une
association entre I'utilisation de ces molécules et
I'hypertension artérielle [7, 23, 28, 33], d’autres non [31,
34]. Cet état de choses serait possiblement engendré
par ’hétérogénéité de ces substances et de leur dosage.
Davantage d’études seront nécessaires afin de
déterminer s’il existe un lien entre I'utilisation de
stéroides anabolisants et I'hypertension artérielle.

Autres complications cardiovasculaires

La consommation prolongée de stéroides anabolisants
est associée a I'apparition de troubles de la conduction
cardiaque [7, 35] et d’arythmies [21, 36-39]. Ces troubles
sont notamment engendrés par I'apoptose des
myocytes, le remodelage myocardique et la fibrose du
muscle cardiaque. Par ailleurs, certaines études
semblent établir un lien entre I'exposition aux stéroides
anabolisants et le risque de subir des vasospasmes [2, 7,
26], possiblement par une inhibition de I'oxyde nitrique
de I'endothélium vasculaire.

Conclusion

La prise de stéroides anabolisants est répandue au sein
de certaines communautés d’athléetes amateurs et
professionnels. D’ailleurs, au cours des derniéres
années, le Bureau du coroner du Québec a rapporté au
moins deux cas de déces en lien avec I'utilisation de ces
produits. De méme, la littérature scientifique actuelle
montre 'augmentation des risques cardiovasculaires

reliés a la prise de stéroides anabolisants. Devant cette
situation, les professionnels de la santé traitant des
patients a risque qui souffrent de problémes
cardiovasculaires devraient toujours soupgonner l'usage
concomitant de stéroides anabolisants et adapter leur
prise en charge.

Toxiquiz

Question 2

Plusieurs études ont démontré que l'utilisation des
stéroides anabolisants a des fins dopantes était
associée a plusieurs complications
cardiovasculaires. A ce propos, pourriez-vous
indiquer lequel des énoncé suivants est erroné?

A. Le remodelage myocardique causé par I'utilisation de
stéroides anabolisants contribue aux arythmies.

B. L'utilisation de stéroides anabolisants est associée a
une érythropoiése accrue et a une stimulation de la
fibrinolyse. En conséquence, les utilisateurs de ces
produits ne sont ni plus ni moins a risque de subir
une thrombose.

C. Les athlétes qui n’utilisent pas de stéroides
anabolisants peuvent aussi développer une
hypertrophie ventriculaire.

D. Les stéroides anabolisants n’ont pas tous la méme
affinité pour les récepteurs androgéniques.

= Vous voulez connaitre la réponse? Voir la section
Réponses située a la fin du bulletin.

Pour toute correspondance

Guillaume Lacombe
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cytochromes CYP2D6 et
CYP3A4?
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Eric Villeneuve, B. Pharm., M. Sc., Pharm. D., BCPS
Pharmacien d’urgence, Centre universitaire de santé McGill

Résumeé

L’apparition de nombreux produits contenant des
amines stimulantes, produits commercialisés dans le but
de favoriser la perte de poids ou d’augmenter les
performances sportives, représente de nouveaux défis
pour les pharmaciens, les toxicologues et les autres
professionnels de la santé. En effet, trés peu de données
sur les possibles interactions pharmacocinétiques de ces
produits sont disponibles. Liu et Santillo ont donc tenté
de déterminer le potentiel d’inhibition in vivo de

27 amines stimulantes sur les cytochromes CYP3A4 et
CYP2D6. Ces composés se sont toutefois avérés étre de
pauvres inhibiteurs du CYP3A4, sauf en ce qui concerne
une inhibition non négligeable chez 9 des amines
testées. L’inhibition la plus puissante a été obtenue avec
la B-éthylphénéthylamine. En revanche, le potentiel
inhibiteur de ces amines stimulantes était plus puissant
sur le CYP2D6. Il semble notamment que, parmi toutes
les amines testées, la N-benzyl-2-phényléthylamine était
I’amine dont le potentiel inhibiteur était le plus puissant
sur ce cytochrome. Une relation structure-activité a aussi
été démontrée parmi les 23 substituts de B-
phényléthylamine testés. Toutefois, les résultats obtenus
ne peuvent étre traduits en interactions
médicamenteuses in vivo. Donc, ces risques ne peuvent
pas étre exclus. Bref, seuls 3 composés ont démontré un
potentiel inhibiteur intéressant sur le CYP2D6. Ainsi, la
vigilance reste de mise jusqu’a I’obtention de données
supplémentaires concernant le potentiel d’interactions
médicamenteuses avec les produits destinés aux
sportifs.

Introduction

De plus en plus de sportifs de tout niveau consomment
des suppléments pour améliorer leurs capacités
physiques. Comme les autres produits de santé naturels,
les produits destinés aux sportifs ne subissent pas de
contrOle strict avant de se voir attribuer un numéro de
produit naturel (NPN), numéro étant nécessaire a leur
mise en marché au Canada [1]. Ainsi, leur efficacité, leurs
effets secondaires et leurs propriétés
pharmacocinétiques et dynamiques ne sont
généralement pas étudiés. Bien entendu, les interactions
meédicamenteuses ne font pas exception a la regle. Alors
que les compagnies pharmaceutiques requérant un
numéro d’identification d’une drogue (DIN) doivent
fournir des informations quant aux possibles interactions
de leurs produits pour obtenir I'aval de Santé Canada,
les compagnies fabriquant des produits de santé
naturels n’ont pas pour leur part a fournir des
informations a ce propos pour obtenir un NPN [2].

Il est aujourd’hui fréquent de compter des amines
stimulantes parmi les ingrédients des produits destinés
aux sportifs, et il est probable que de nouvelles amines
stimulantes voient le jour dans les prochaines années.
Ces produits sont généralement vendus en tant que
suppléments favorisant la perte de poids ou en tant que
suppléments a I’entrainement facilitant I’accroissement
des performances physiques. L’U.S. Anti-Doping Agency
(USADA), soit I’Agence américaine antidopage, définit les
produits stimulants comme des composés permettant
d’augmenter ou d’accélérer temporairement I'activité
physiologique ou organique [3, 4]. Or, au cours des
derniéres années, la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) a retiré du marché certains composés utilisés
comme suppléments stimulants tels que la 1,3-
diméthylamine (DMAA), la 1,3-diméthlybutylamine
(DMBA), la B-méthylphénéthylamine et la N,a-
diéthylphénéthylamine [5]. En effet, la DMAA,
notamment, a été liée a divers effets indésirables
cardiovasculaires variant de 'augmentation de la tension
artérielle a I'infarctus du myocarde. Les suppléments en
contenant étaient, entre autres, commercialisés par

USP Labs sous les marques OxyELITE Pro et Jack3d [6].

Les enzymes hépatiques du cytochrome P450 (CYP)
contribuent de fagon considérable au métabolisme des
substances ingérées, incluant les médicaments, les
produits de santé naturels, les suppléments alimentaires
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et les autres substances absorbées par I'organisme.
Parmi les nombreux cytochromes nécessaires au
métabolisme des composés généralement lipophiles, se
trouvent le CYP3A4 et le CYP2D6. Ces deux
cytochromes sont les plus nombreux et ils sont chargés
de la biotransformation de la majorité des médicaments
mis sur le marché [5]. Ainsi, I'inhibition ou I'induction de
I’'une ou I'autre de ces enzymes peut entrainer des
variations importantes de la concentration plasmatique
des médicaments, pouvant ainsi engendrer une toxicité
ou une diminution de I'efficacité.

Par ailleurs, les interactions médicamenteuses avec les
produits destinés aux sportifs et les autres produits de
santé naturels sont potentiellement nombreuses, mais
peu documentées. C’est dans cette optique que Liu et
Santillo ont mené leur recherche dont I'objectif était de
déterminer le potentiel inhibiteur de 27 amines
stimulantes classées en trois catégories : -
phényléthylamine, alkylamines et tétrahydroisoquinolines
[5]. Ces auteurs ont aussi étudié la relation structure-
activité afin d’approfondir les connaissances de la
communauté scientifique sur les potentiels d’inhibition
de tels composés pour possiblement prédire le potentiel
inhibiteur des amines qui apparaitront sur le marché
dans les prochaines années.

Méthode

Pour réaliser cette recherche, les auteurs ont obtenu les
27 amines stimulantes sélectionnées auprés de
laboratoires canadiens et américains. Ces composés ont
été testés en solutions variant de 0,1 a 100 pM. Les
solutions contenaient des enzymes humaines
recombinantes du CYP3A4 et du CYP2D6, une solution
tampon de phosphate de potassium et un systéme de
génération de produits luminogénes permettant la
mesure de I'inhibition par lecteur de plaque. Des essais
de contrble négatif sans amines et des tests
comparateurs sans enzymes ont aussi été effectués.
Quant a la concentration inhibitrice médiane de 50
(CI50), elle a été déterminée par I’entremise des modeles
de Hill pour la régression non linéaire. Ce calcul a été
basé sur au moins deux expériences indépendantes au
cours desquelles trois échantillons identiques ont été
étudiés pour chacun des composés.

Résultats

CYP3A4

Il semble que 18 des 27 amines testées ont inhibé a
moins de 15 % le CYP3A4 a des concentrations de
100 pyM. Parmi les autres composés, la -
éthylphénéthylamine a démontré le plus haut potentiel
inhibiteur (54,9 + 1,3 %), suivie du a-éthyl-3-
diméthylphénéthylamine (39,0 + 2,6 %). Le
kétoconazole a quant a lui servi de contréle positif,
inhibant le CYP3A4 de 94 % a une concentration de

1 uM. Malgré le faible taux d’inhibition engendré par les
tests in vitro, les auteurs concluent que I'inhibition in vivo
du CYP3A4 ne peut étre exclue. Pour justifier leur
conclusion, ils mentionnent I’exposition prolongée,
I'inhibition du CYP3A4 intestinal qui méne a des
concentrations plasmatiques plus élevées et d’autres
mécanismes d’inhibition.

CYP2D6

Les composés testés se sont toutefois révélés étre des
inhibiteurs plus puissants du CYP2D6 recombinant.
Contrairement aux résultats précédents concernant le
CYP3A4, I'inhibition du CYP2D6 est exprimée a I'aide de
la concentration inhibitrice médiane (Clso). Les Clso des
quatre composés alkylamines et tétrahydroisoquinolines
sont classées en ordre d’importance du potentiel
d’inhibition : (S)-(-)-coclaurine : 0,14 + 0,01 pM; DMAA :
6,5 + 0,6 pM; (S)-(-)-higénamine : 10,9 + 1,1 pM et
DMBA : > 100 pM. Du c6té des 23 substituts de B-
phényléthylamine évalués, la puissance de I'inhibition
variait grandement en fonction des différentes
substitutions sur le composé meére, allant d’une Clso de
0,7 £ 0,2 uM pour la N-benzylphénéthylamine a une

Clso > 100 pM pour la B-phényléthylamine, le détérénol,
I’'octopamine, I’'hordénine et la (R)-(-)-phényléphrine. Ces
composés ont été testés contre des contréles positifs de
quinidine (Clso = 9 + 4 nM) et de fluoxétine (Clso

=1,0 = 0,4 pM), deux inhibiteurs puissants du CYP2D6.

Le potentiel d’inhibition du CYP2D6 a varié selon le
groupe de substitution utilisé et la position choisie sur le
composé mere B-phényléthylamine pour ladite
substitution. De fagon générale, la substitution
d’analogues hydroxy a engendré une inhibition de faible
intensite, alors que la substitution d’un groupe alkyle a
produit une inhibition plus puissante. Pour ce qui est de
la position de la substitution, une B-méthylation a
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provoqué une inhibition plus marquée que la méme
substitution aux positions a et N. Globalement, il existe
un écart de puissance de plus de 150 parmi les

23 composés substituts de B-phényléthylamine testés.

Discussion

Les tests d’interactions pharmacocinétiques effectués

in vitro, bien qu’ils soient plus pratiques et abordables,
ne permettent pas de tirer de conclusions sur les
phénomeénes réels se produisant in vivo. Néanmoins, les
données tirées de ces tests peuvent aider les chercheurs
a cibler les composés les plus a méme de provoquer de
telles interactions.

Les tests de luminescence s’inscrivent parmi les tests

in vitro a haut débit. lls permettent I’évaluation rapide et
efficace de plusieurs composés chimiques.
Comparativement aux tests de fluorescence, les tests de
luminescence ont une trés bonne sensibilité en plus de
pouvoir évaluer I'impact spécifique et sélectif d’une seule
enzyme, ce qui est impossible avec les tests basés sur
un microsome hépatique humain. Par contre, les
résultats obtenus au moyen de ces types de test sont
plus représentatifs d’une activité in vivo [7].

Afin de pouvoir extrapoler les résultats d’études
d’interactions a I'inhibition in vivo, la concentration
plasmatique maximale est un parameétre a considérer.
Selon les données cliniques présentées dans I'étude de
Liu et Santillo, certains de ces composés (DMAA,
amphétamine, méthamphétamine, etc.) ont une
concentration plasmatique maximale d’environ 1 pM, ce
qui est largement inférieur aux concentrations maximales
testées de 100 pM. Liu et Santillo se sont basés sur ces
données pour décider que les composés présentant une
Clso > 100 uM avaient une faible activité inhibitrice,
puisque ces valeurs sont plus de 100 fois supérieures
aux concentrations plasmatiques indiquées pour ces
composés. L’hypothése des auteurs semble s’aligner sur
les résultats obtenus dans d’autres études. Par exemple,
dans I'étude de Yamamoto, Suzuki et Kohno, le
kétoconazole a inhibé le CYP3A4 avec une Clso de

0,15 uM [8]. De méme, parmi les autres composeés testés
lors de cette étude, les composés ayant une Clso de plus
de 10 pM n’étaient pas considérés comme des
inhibiteurs puissants de ce cytochrome, corroborant
ainsi la limite supérieure de 100 uM utilisée par Liu et
Santillo [8]. Ainsi, en ce qui concerne I'inhibition du

CYP3A4, seule la B-éthylphénéthylamine pourrait avoir
un impact étant donné que sa Clso était d’environ

100 pM. Toutefois, cette inhibition semble de faible
puissance, car la Clso est a la limite supérieure fixée par
les auteurs. Du c6té du CYP2D6, 21 des 27 composés
testés montrent une Clso sous les 100 pM, se révélant
étre de plus puissants inhibiteurs de ce cytochrome que
les 6 molécules testées ayant une valeur de Clso sous
10 pM. Or, il est difficile d’extrapoler ces résultats a
I’inhibition in vivo, puisque les auteurs ne rapportent pas
la constante d’inhibition, qui permet de déterminer le
degré d’affinité de la liaison enzymatique, degré
équivalant a la puissance fonctionnelle d’inhibition [7].

A titre de comparateur, la méthamphétamine a présenté
une Clso de 16,7 + 2,6 uM dans I'étude de Liu et Santillo.
Bien que la méthamphétamine soit un substrat connu du
CYP2D6, elle n’est pas connue comme un inhibiteur
significatif de ce cytochrome [9, 10, 11]. L’administration
concomitante de méthamphétamine et d’opioides
semble accentuer les effets centraux des opioides, mais
cette interaction ne serait pas liée a une inhibition
pharmacocinétique du CYP2D6 [12]. L’amphétamine a
pour sa part démontré une Clso de 58,7 + 18,9 uM. Une
monographie de produit précise que ’'amphétamine
serait probablement métabolisée par le CYP2D6 et
gu’elle exercerait une faible inhibition des cytochromes
CYP1A2, CYP2D6 et CYP3A4 lors de tests in vitro
seulement [13]. Or, parmi les interactions
médicamenteuses rapportées par la compagnie, aucune
ne se produit par inhibition du CYP2D6 [11, 14, 15].
D’ailleurs, il est intéressant de mentionner que d’autres
études sur I'amphétamine et la méthamphétamine,
évaluant I’activité inhibitrice sur le CYP2D6 basée sur un
microsome hépatique humain (test in vitro), ont rapporté
des valeurs similaires [16]. Les valeurs d’inhibition,
obtenues lors des tests de contrble réalisés avec la
quinidine (Clso= 9 + 4 nM) et la fluoxétine

(Clso = 1,0 £+ 0,4 pM), permettent aussi de mettre en
évidence le faible potentiel inhibiteur de la majorité des
composés testés. Néanmoins, la (S)-(-)-coclaurine

(Cls0 0,14 + 0,01 pM pour le CYP2D6), la N-
benzylphénéthylamine (Cls0 0,7 + 0,2 pM pour le
CYP2DE6) et la B-méthylphénéthylamine

(Cls0 2,0 + 0,9 puM pour le CYP2D6) sont les plus @ méme
d’entrainer des interactions cliniquement significatives.
Une attention particuliére devrait étre portée lorsque ces
amines sont utilisées en combinaison avec d’autres
substrats du CYP2D6.
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Certaines questions restent cependant sans réponses :
Est-il possible que ces composés exercent un effet
synergique? Leur affinité de liaison permettrait-elle de
provoquer des interactions cliniquement significatives
lors d’études in vivo? L’intensité de I'inhibition peut-elle
varier en fonction de I’expression génétique de ces
enzymes? Les amines stimulantes pourraient-elles
atteindre des concentrations plasmatiques supérieures a
1 UM lorsqu’elles sont consommeées de fagon
quotidienne ou abusive?

Conclusion

En résumé, les résultats démontrent que les amines
stimulantes contenues dans les produits destinés aux
sportifs ont la capacité de causer des interactions
pharmacocinétiques. Toutefois, en raison de
I’extrapolation limitée des résultats aux modeles in vivo
et a la faible inhibition de la majorité des composés
testés, ces interactions ne semblent pour I'instant pas
cliniquement significatives. Néanmoins, les principaux
produits a surveiller sont la (S)-(-)-coclaurine et la
N-benzylphénéthylamine, car ils pourraient faire partie
des ingrédients constituant les suppléments a venir, ainsi
que la B-méthylphénéthylamine. Il faut noter que ces
trois composés détiennent des Clso prés de celles de la
quinidine et de la fluoxétine. Des recherches futures
seront tout de méme nécessaires afin de déterminer si
I’inhibition observée in vitro peut se traduire en
interactions cliniquement significatives in vivo.
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Toxiquiz

Question 3
Lequel des énoncés suivants est vrai?

A. Les différentes amines stimulantes présentes dans
plusieurs produits destinés aux sportifs qui sont
offerts sur le marché ne présentent aucune relation
structure-activité.

B. Les amines stimulantes étudiées par Liu et Santillo ne
présentent pas de potentiel d’inhibition du CYP2D6.

C. Le potentiel d’inhibition du CYP3A4 des composés
étudiés est faible, puisqu’une CI50 n’a pu étre
démontrée.

D. Les concentrations plasmatiques des amines
stimulantes étudiées sont généralement élevées
(> 100 pM), ce qui montre ainsi un potentiel
d’interaction trés élevé au niveau des cytochromes
CYP3A4 et CYP2D6.

= Vous voulez connaitre la réponse? Voir la section
Réponses située a la fin du bulletin.
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Résumeé

Le présent article a pour but de sensibiliser les lecteurs
aux éléments inconnus entourant I'utilisation des
produits d’autosoins ou dopants chez les athlétes
amateurs et professionnels. Tout d’abord, bien qu’il soit
impossible d’énumérer tous les risques associés aux
produits d’autosoins ou dopants, car ils sont trop
nombreux, ici sont détaillés plusieurs exemples de
toxicité aigué, subaigué et chronique. Ensuite, les
recommandations de I’Association pour la santé
publique du Québec, visant a prévenir les risques
associés a la consommation des produits d’autosoins ou
dopants, sont présentées. Parmi ces recommandations
figurent notamment les suivantes : emploi d’un niveau de
langue intelligible par les sites Internet officiels et les
outils de transfert des connaissances, resserrement des
exigences a I’égard des fournisseurs et transmission a la
population de renseignements relatifs aux possibles
risques associés a I'utilisation de produits d’autosoins ou
dopants.

Introduction

Les herbes et les suppléments nutritionnels sont utilisés
fréquemment par les athletes amateurs et professionnels
[1]. Ces derniers peuvent avoir recours a ces produits
pour améliorer leur performance, leur endurance, leur
force ou leur apparence physique [1], quoique les
bénéfices et les effets néfastes de ces substances ne
soient pas bien documentés. De fait, la croyance
dominante selon laquelle les herbes et les suppléments
naturels sont sans danger est erronée [2].

Le présent article vise donc a sensibiliser les lecteurs aux
éléments inconnus au regard de I'utilisation de tels
produits. Il donne des exemples de toxicité aigué, de
toxicité subaigué et de toxicité chronique observées

chez des athlétes consommant des herbes et des
suppléments, puis aborde certaines recommandations
de I’Association pour la santé publique du Québec
(ASPQ) en ce qui a trait a 'usage des produits
d’autosoins ou dopants.

Exemples de toxicité des produits
d'autosoins ou dopants utilisés par les
sportifs

Toxicité aigué

Il est impossible d’énumérer tous les risques associés
aux produits d’autosoins ou dopants, car ils sont trop
nombreux. De plus, ces risques dépendent non
seulement des ingrédients que contient un produit, mais
aussi de la combinaison de différents produits (prescrits
ou non) et des comorbidités d’une personne.

Des sportifs ont recours aux stéroides anabolisants.
Aprés des injections intramusculaires de ces produits,
des cas de nécrose musculaire ainsi que de rupture
tendineuse ont toutefois été rapportés et documentés
[3]. Par ailleurs, il faut noter que plusieurs cas de
syndrome compartimental et d’hépatite ont été observés
chez des patients prenant des mélanges de créatine,
d’acides aminés et d’éphédrine [4].

La consommation de caféine est aussi tres prisée dans
plusieurs disciplines sportives. L’abus de caféine ou
d’autres méthylxantines peut causer des nausées, des
vomissements, de I'agitation, de I'anxiété, de I'irritabilité,
une rhabdomyolyse, de I’lhypotension, des troubles du
rythme cardiaque, des convulsions, de I’hyperthermie et
méme un arrét cardiaque [5]. De plus, des cas d’hépatite
ont été notés aprés I'usage d’extraits de thé vert,
pouvant mener, dans certains cas, a une transplantation
ou a la mort [6].

Les stimulants étant en vogue, la prise d’amphétamines,
de ses dérivés ou d’herbes psychostimulantes (ma-
huang, khat, guarana, etc.) constitue malheureusement
un probléme réel. Les personnes qui en consomment
peuvent présenter plusieurs complications, c’est-a-dire
de I’agitation, une rhabdomyolyse, de I’hypertension, des
troubles du rythme cardiaque, des convulsions et de
I’hyperthermie [7].
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Toxicité subaigué et chronique documentée

La prise subaigué ou chronique de doses
suprathérapeutiques de divers suppléments comme le
zinc, la niacine ou les vitamines cause fréquemment des
symptémes gastro-intestinaux tels que des nausées et
des diarrhées [1]. Plusieurs cas d’hépatite ont aussi été
rapportés [8]. En fait, des substances employées pour
développer la musculation en culturisme ou pour
favoriser la perte de poids engendraient presque la
moitié des cas d’atteinte hépatique suivant la
consommation d’herbes ou de suppléments aux Etats-
Unis [8]. Ces produits sont d’ailleurs souvent des
mélanges de substances et peuvent contenir de
potentiels contaminants, par exemple des inhibiteurs de
la phosphodiestérase de type 5, des stéroides, des
inhibiteurs de I'aromatase, des antidépresseurs et de la
sibutramine [9]. L’utilisation chronique des stéroides
anabolisants a quant a elle été associée a de la
gynécomastie, de I'atrophie testiculaire, de I'infertilité
chez les hommes, des irrégularités menstruelles chez les
femmes, de I’acné, de I’hypercholestérolémie, des
cardiopathies, des problémes hépatiques de méme qu’a
des symptdmes dépressifs, de I’anxiété et de
I’agressivité [3]. Des phénoménes thromboemboliques
ont également été observés suivant la prise de stéroides
10, 11].

Prévention

Selon le mémoire de I’Association pour la santé publique
du Québec - ASPQ [12] déposé dans le cadre d’un
processus de consultation de Santé Canada, il y aurait
plus de 100 000 produits de santé naturels et

5 000 médicaments sans ordonnance homologués par
Santé Canada, malgré le fait que les aspects relatifs a
leur sécurité et surtout a leur efficacité demeurent
inconnus. Certains produits contenant notamment de la
caféine ou d’autres méthylxanthines, des protéines, des
acides aminés ou de la tyramine peuvent ainsi étre
facilement obtenus par les sportifs. Cependant, la
plupart des Canadiens estiment ne pas étre bien
informés des risques et des bénéfices lorsqu’ils achétent
des produits de santé naturels, et la moitié d’entre eux
éprouve des difficultés a lire 'emballage des produits.
L’ASPQ recommande donc que les sites Internet
gouvernementaux et les outils de transfert des
connaissances emploient un niveau de langue intelligible
pour la majorité de la population.

Dans le méme mémoire, I’ASPQ souligne que Santé
Canada devrait exiger de tous les fournisseurs une
description détaillée des produits accompagnée des
études scientifiques valables et non faussées soutenant
I'efficacité et I'innocuité de leurs produits. L’ASPQ
soutient également qu’il faudrait interdire au fabricant de
se servir de I’homologation comme étant un gage de
sécurité ou d’efficacité de son produit. Enfin, elle précise
que Santé Canada devrait retirer du marché canadien
tous les produits d’autosoins ou dopants dont I'innocuité
et I’efficacité ne sont pas reconnues scientifiquement.
Pour ce faire, il faudrait que cet organisme maintienne le
systeme actuel de surveillance tout en resserrant le
processus d’examen et d’approbation des
homologations.

La transmission d’informations a ce propos a la
population doit également étre considérée. Plus d’un
Canadien sur deux croit notamment que Santé Canada
examine les produits, analyse leur contenu et approuve
toutes les étiquettes sur les emballages [12]. La
population devrait donc étre renseignée par les autorités
de la situation actuelle entourant I’'homologation et la
vente de produits d’autosoins ou dopants. Néanmoins,
le recours a des acteurs clés dans le transfert des
connaissances doit étre maximisé. Une étude révélait
d’ailleurs que, en ce qui concerne I'utilisation des
suppléments, 65 % des athlétes étaient influencés par
leur entraineur, 30 % par leur nutritionniste et seulement
25 % par leur médecin [13]. L’amélioration des
connaissances relatives aux herbes et aux suppléments
était d’ailleurs liée & une consommation moindre de ce
type de produit [13].

Conclusion

En résumé, bien qu’il subsiste encore beaucoup
d’éléments inconnus a propos des produits d’autosoins
ou dopants utilisés par les sportifs, plusieurs cas de
toxicité ont déja été rapportés dans la littérature. Comme
le recommande ’ASPQ dans son mémoire remis a Santé
Canada, un processus plus serré d’homologation, de
surveillance et de transfert des connaissances de méme
qu’une réglementation plus coercitive pourraient en
partie résoudre le probleme de sécurité lié a I'utilisation
de tels produits. Il n’en demeure pas moins que les
consommateurs devront étre mieux informés, éviter les
achats par Internet de produits non homologués ainsi
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Toxiquiz J Trauma. 2002;53(4):761-4.

- 5) FitzSimmons CR, Kidner N. Caffeine toxicity in a
Question 4 bodybuilder. J Accid Emerg Med 1998; 15(3):196-7.
Lequel des énoncés suivants ne constitue pas une
recommandation de FASPQ. 6) Garcia-Cortés M, Robles-Diaz M, Orgeta-Alonso A,

i . o i Medina-Caliz I, Andrale RJ. Hepatotoxicity by dietary
A. Un processus serré de surveillance doit étre instauré. supplements: a tabular listing and clinical
B. Il est préférable de se procurer les produits characteristics. Int J Mol Sci. 2016;17(4):537.
d’autosoins ou dopants par Internet.

. ! 1 cop P 7) Angoorani H, Narenjiha H, Tayyebi B, Ghassabian A,
C. Une réglementation coercitive pourrait en partie Ahmadi G, Assari S. Amphetamine use and its

résoudre le probléme. associated factors in body builders: a study from

i i ) Tehran, Iran. Arch Med Sci. 2012;8(2):362-7.

D. De meilleurs outils de transfert des connaissances

devraient étre élabores. 8) Navarro VJ, Khan |, Bjérnsson E, Seeff LB, Serrano

J, Hoofnagle JH. Liver Injury From Herbal and

= Vous voulez connaitre la réponse? Voir la section Dietary Supplements. Hepatology. 2017;65(1): 363-
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