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Summary
Blood doping and its cardiovascular consequences

The reasons for blood doping The aim of doping the
hematological functians s to increase the quantity of oxygen
supplied to the muscles in activity.

The doping methods Self blood transfusion was one of the first
methods used. The inaiminated substances are blood substitutes,
non-specific and specific hamatopoietic growth factors such as
erythropeletin and granulocyte macrophage colony stimulating
factor, and other substances such as perfluorocarbon and RSR13,
Delaterious consequences The major risk is that of a hyperviscosity
syndrome, responsible for thrombests and decreased cardiac
autput.

In practice Al physicians are concerned, since they may be
confrorted with the complications of doping in their daily practics.
They should also know the list of prohibited substances, in order
to avaid any errars in prescription,

L Gauthie
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Glossaire

DPG : diphosphoglycérate

EPO : érythropalétine

FCH : facteurs de crolssance hématopoletiques
FDA : Food and drug administratian
W.ﬁmmmmm;ﬁlpm
stimulating factar .
IL3 : interleukine 3

PFC : perfluorocarbones

SCF : stem cell factor
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Résumé

Les ralsons du dopage sanguin Le but du dopage des fonctions
hématologiques est d'augmenter a quantité d'oxygéne apportée
aux rmuscles en activite,

Les méthodes dopantes L'autotransfusion sanguine a té une des
premiéres méthodes utilisées. Les produits en cause sont les
substituts du sang, les facteurs de crofsance hématopoigtigues ran
spécifigues ou spécfigues comme  |'énthropoiétine et le
granulocyte macrophage colony stimulating factor, et d'autres
substances comme les perfluorocarbones et le RSR12.
Conséquences néfastes Le risque principal est le syndrome d'fyper
viscosité, responsable de thromboses et d'insuffisance cardiague.
En pratigue Tous les médacins sort concernds car ils peuvent étre
confrontés aux complications du dopage dans leur pratigue
quatidienne. lls doivent aussi connaitre la liste des produits interdits
pour éviter toute ermewr de prascription.

&5 1920, le panhemol, un produit propose pour
enrichir le sang en hémoglobine, a &té utilisé par
quelques sportifs ; les premitres auto-trnsfusions
chez lathléte ont é0é pratiquées en 1970,
Le dopage sanguin parsit donc exister de figon continue
dans le milieu sportif depuis plus de 80-ans ; il a pris un
essor considérable au cours des dernifres années grice i
l'apparition de produits de synthése hormonaux et des
premiers substinuts du sang expérimentaons.
Seules seront citées les substances dont 1'utilisation par
les sportifs a £ prouvée (IVEUX SPpONEnes ou U cours
de procédures judiciaires, saisies au cours de penguisi-
Hons).

Rappel sur le sang
Les différentes lignées cellulaires sanguines dérivent

toutes d'une méme cellule souche médullaire, Ces ccl-
Iules médullaires sont stimulées en foncrdon des besoins
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de I'organisme ; en situation nor-
male, 10 & 15% seulement sont wtili-
sées, Leur activation est déclenchée
par des facteurs de croissance hema-
topoiétiques (FCH)

* les cytokines non spécifiques,
actives sur toutes les lignées, 3 savoir
Iinterleukine 3 (IL 3) et le stew cell
Sfactor (SCF) ;

+ les cytokines spécifiques, actives
sur une seule lignée, comme 1"éry-
thropoiétine (EPO) pour les glo-
bules rouges,

L utilisation a fortes doses de ces
produits met en jea un plus grand
nombre de cellules médullaires
souches,

Les méthodes dopantes

LA TRANSFUSION SANGUINE
Lobjectif est d'augmenter e taux de
globules rouges, donc la quaniicé
d'oxygéne disponible dans le sang.
La méthode consiste 4 prélever un
litre: de sang environ du sportif un
mois avant la compétition et a
conserver ce sang par refroidisse-
ment, puis 4 le réinjecter sous forme
de concentration globulaire pen
avant sa performance. On peut §'in-
terroger sur son efficacite en I'ab-
sence d'augmentation des enzymes
extracteurs de 'oxygéne hémoglo-
binaire,

Dans certains cas, heureusement
Plus rares compte tenu du risque
infecticux, ¢'est le sang d'un don-
neur oui @ éné injecte.

Le danger est de surcharger le sys-
téme circulatoire et de provogquer
une thrombose.

Avec lammivée de 'érythropoiétine a
la findes années 19680, Maurotransiu-
sion a été presque complétement
abandonnée.

Tout péeemment, le procédé a été
repris sur des sportifs s"entrainant
en altitude dont le sang enrichi en 2-
5 diphosphoglycérate (2-3 DPG),
enzyvme extracteur d'oxygéne, est
prelevé, conserve, puis réinjecté au
moment de la compeétition,
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LES SUBSTITUTS DU SANG

Les nombreux inconvénients de la
transfusion sanguine ont suscité
I'élaboration de substinuts du sang,
L'hémoglobine naturelle, d abord
obtenue par lyse des érvthrocytes,
s'est montrée dangereuse pour les
reins et 2 une trop fore affinité pour
I'oxygene.

Plusicurs types d'hémoglobine
modifice ont done été prépards, en
utilisant 'hémoglobine bovine ou
humaine, ou par génie génétique a
partir dune souche d'Escheiichia
colf (hémoglobine recombinée),
Ces hémoglobines n'ont pas de
fonction érythrocytaire, mais sont de
simples transporteurs ' oxygéne, de
courte durée de vie et de faible
affinité.

D tels produits sont utilisés par cer-
tains sportifs pour augmenter leur
potentiel oxvgéné,

A l'injection, on constate, chez
I'homme comme chez 'animal,
une poussée hypertensive rapide,
réversible’.

Lhémoglobine a montré une impor-
tante activité pro-oxyvdante, avec
nombreuses réactions oxydatives et
peroxydatives, augmentant les radi-
cax libres ; cet effet est renforce par
laction sur les radicaux hydroxyles
des produits du catabolisme de heé-
moglobine, comme le fier,

On a aussi mis en évidence une
action pro-coagulante, responsable
de thromboses, par augmentation de
l'activité des mononucléaires et des
macrophages smmums".

LES FACTEURS DE CROISSANCE
HEMATOPOIETIQUES

Ce sont des cytokines, spécifiques
ou non, activant les cellules souches
meédullaires. Les utilisateurs dans le
domaine sportif en attendent une
augmentation des globules rouges ct
de I'hémoglobine, permettant de
libérer une grande quantité d oxy-
gene au niveau des cellules muscu-
laires, favorisant principalement 1'ac-
tivité en endurance.

I Les cytokines non spécifiques
Elles stimulent les trois lignées de
cellules sanguines (globules rouges
et hlancs, plagquettes). Ce sont essen-
tiellement interleukine 3 et le stew-
cell factor.

+ Linterleukine 3 (r-IL 3 recom-
binanie)

C'est une ghvcoprotéine composée
de 133 acides aminés, dont le géne
est localise sur le chromosome 5 ;sa
concentration plasmatique est basse,
et sa détection difficile. Elle a été puri-
fice en 1982 et fabriquée ensuite par
génie pénétique. Elle esi habituelle-
ment utilisée en injection sous-cuta-
née. Lélévation induite des globules
rouges el de 'hémoglobine est trés
modérée ; celle des globules blancs et
des plaguettes un peu plus nette’.
A priori, son utilisation comume sub-
stance dopante n’aurait donc gue
peu dlintérét. On a toutefois
constaté qu'elle était employée en
association avec d'autres substances
dont elle potentialise les effets ; le
but de 'assoclation serait aussi de
protéger 4 long terme la moelle
OSSELSE, EN Evitant son épuisement.
Outre le syndrome pseudo-grippal,
Ia principale complication st "=
perviscosité sanguine et son risque
de thromboses vasculaires et d'acci
dents thromboemboliques (infarctus
du myocarde, phiébite, embolie pul-
manaire),

Occaslonnellement ont é6¢ rapporiés

quelques effets cardiaques a type

d'arythmie bénigne et quelques effets -

vasculaires a type d'hypertension.
FPlus rarement, ¢t de fagcon para-
doxale, on a signalé une thrombopé
nic pouvant étre sEvEre, avec risque
hémorragigque.

+ Le stem-cell factor

11 est lui aussi actif sur les trois
lignées ; toutefols, son usage comme
substance dopante n'a pas éré for-
mellement proué,

I Les facteurs de croissance héma-

topoiétiques specifiques
L'érvthropoiétine est le plus connu

Jean Garthier
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des facteurs spécifiques: il en existe
maintenant une forme retard. On uti
lise aussi be grarmdoote macroibage
codony stimedating factor

= L'érythropoiétine

C'est une glycoprotéine stimulant la
formation d'hématies & partir du
précurseur du compartiment des
cellules souches de la moelle
osscuse | synthétisée sur des cellules
péritubulaires du cortex rénal, cette
hormone différencie et favorise les
mitoses ; elle est constituée de 165
acides amingés.

Sa production cst diversifice

+ RHuEPO : érvthropoiétine
humaine recombinante

+ Epoiétin-béta : érythropoiétine
de cellules de mammiferes dans les-
quelies on a introduit le géne codant
e VEFO.

Sa production est régulée par la
concentration cellubiire en oxygene
ct stimulée par d’autres facteurs
comme Ihormone de croissance.
En pathologic, clle cst mise €n jeu en
cas de perte rapide de globules
rouges et d'hypoxie.

Elle est disponible sous forme intrs-
veineuse, sous-cutanée et en solu-
tion buvable homéopathigque. Elle
esten vente libre dans de nombreux
pays’.

Dans le milien sportif, clle cst
connue depuis 1988 ¢t interdite
depuis 1990,

Elle augmente la consommation en
oxvgéne (VO2 Max) et recule le
senll ventilatoire (anaérobie). A lef-
fort, elle épargne le stock de glvco-
gene of favorise "utilisation des
réserves de graisse ;b production de
lactates diminue. Ce sont les buts
habituels de 'entrainement,

Les complications cardiovasculaines
sont secondaires 4 une angmenti-
tion de la viscosité sanguine de 25 a
300 ; celle augmentation cst encone
favorisée chee be sportif par Ia déshy-
dratation de effort e la beadycardie
dhu sommedl. Des accidents thrombo-
emboligques graves - embaolies pul-
mioaaines, accidents vasculaires céré-
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hraux - ont £0¢ rapportés; plusienns
décis suspects ont €té signalés. Le
risque de thrombose impose sou-
vent quelques mesures anticoagu-
lantes : mobilisation et massages des
membres inférieurs, médicaments
associés comme laspirine, les cow-
marinigques et I'héparine sous diffé-
rentes formes. Avec ces produits, le
risque d'hémorragie et d' hématome
augmente en cas de traumatisme
sportif.

L'hypertension artérielle cst la
complication la plus commune.
ment décrite” ; le mécanisme en
est polv-factariel, Ainsi, I'élévation
de 'hématocrite s'accompagne
d'une baisse de la fraction d'éjec-
tion ventriculaire et d'une ang-
mentation des résistances arté-
rielles périphériques, De plus,
I'EPO a un effet vasoconstricteur
direct, en modifiant le métabolisme
calcique des plaguettes ot des cel-
lules musculaires lisses vasculaines |
le calcium libre est augmenté ct
majore le tonus vasculaire’.

On a constaté que 'EPO augmente
Ia taille du globule rouge. Les utilisa-
teurs cherchent 4 lui redonner une
taille normale en prenant en asso-
ciation magnésiom, vitamine B1,
acide folique et fer. Une surcharge
n for pout provoguer des états de
choc.

+ La darbépoictine alpha

C'est une EPO recombinante de
deuxiéme génération, i effer retard ;
une injection par semaine (1.5 &
5 mefkgd) on toutes les deux
semaines (3 a 10 mz k) assure une
stimulation de la production des gho-
bules rouges. Elle sera prochaine-
ment commercialisée par le Labora-
toire Amgen, aprés autorisation de la
Food and drug administration
(FI3A), Elle a la méme activité que
I'érythropoietine et les mémes effets
secondaines.

Elle est dija présente dans le milien
sportif, intéresse par le petit nombre
d'injections permertint de diminueer
les risques en cas de perguisition.

| Le dopage sanguin et ses conséquences cardiovasculaires

Par ailleurs, elle semble phas difficile
4 détecter. en particulier dans les
+ Le granulocyte macropbage
colony stimulating factor (GM-
CSF)

C'est le deuxieme facteur de crods-
sance hématopoiétique connu du
milien sportif. I1 est commercialisé
depuis 1993, Clest une protéine
hydrosoluble non glveosyvlée, come-
portant 127 acides aminés. Le GM-
CS5F recombinant humain (rfHuo GM-
CSF) est produit par génie pénétique
i partdr d'une souche d'Escherichic
colf codant pour ke GM-CSF humain,
1 stimule la production des héma-
ties, des plaguettes, des macro-
phages et des polynuckéaires neutro-
philes. Il est utilisé sous forme injec-
table.

En pathologie, il est indiqueé en cas
de neutropénic sévere.

Chez l'athléte, il est utilisé en asso-
ciation avec I'EPOL

Les effets candiovasculaires associent
troubles du rythme cardiague
mineurs, syndrome de fuite capil-
laire avec hypotension, insuffisance
cardiagque ; il m'a pas évé signalé de
syndrome d'hyperviscosité sanguine
en cas dutilisation isolée.

Pour tous les facteurs de croissance
hématopoictioques, les risques 3 long
terme d'une utilisation excessive i
usage dopant sont encore mal
connus ; o redoute toutefois une
dvsfonction ou un ¢puisement
médullaire, altérant de facon irméver
sible 1a production des cellules san-
guines. Ce risque pousse les utilisi-
teurs & multiplier les associations
pour réduire les doses des produits
les plus agressifs comme FEPCL

AUTRES SUBSTANCES

I Las perflucrocarbones (PFC)
Connues comme molécules induos-
trielles synthétiques i partir d'hy-
drocarbures sur lesquels les atomes
d’'hydrogéne ont & remplacés par
du fluor, elles sont utilisées comme
agents tensioactifs dans I'électro-
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nique et les matieres plastiques. En
pharmacie, on cherche i créer des
€mulsions par dispersion dans du
sérum physiologique ; la forme
stable est difficile 3 obtenir. Flles aug-
mentent la solubilité de 'oxygéne
dans le plasma. Leur taille est trés
inféricure i celle des globules
rouges ef elles peuvent aller E oo ils
resteraient blogués.

Sous forme injectable, elles consti-
fuent un substitut potentiel du sang,
indique en cas d"hémorragic ;un
autre objectif est 'hémodilution
péri-opératoire qui permettrait de
retarder ou d'éviter la transfusion
sanguine. Leur intérét est évident
dans les ischémies aigués, corona-
riennes et periphériques, dans I'oxy-
génation cérébrale et dans a conser
vation des onganes i ransplanter.

La consommation sous forme pure,
en trés petite quantitg, par aérosols
broncho-pulmonaires, permettrait
dlangmenter la surface des échanges
gazeux (“respiration liquide™)'en cas
de collapsus alvéolaire ou de
détresse respiratoire aigue®,

Ces produits sont encore expéri-
mentiux ;e premier mis sur le mar-
ché a €té retiré de la venie pour son
instabilité. Il semble toutefois que le
milien sportif ait réussi 3 5'en procu-
rer ; la possibilité de dissoudre d'im-
portanies quantités d'oxvgeéne dans
le sang et de les transporter passive-
ment aux tissus musculaires oonsti-
tuerait une aide réelle i la perfor-
mance ; toutefois, leur efficacité
dépend de la tenewr en oxypéne du
Az inspiré, gqui est faible a 1'air
ambiant (20 % environ). Les effets
latéraux sont sévéres sur le foic cf
les reins. Les complications cardio-
vasculaires sont encore mal
connues. Expérimentalement,on
constate une augmentation légére
de la pression artériclle pulimonaire,
une augmentation des résistances
artérielles périphériques et une
diminution de la fraction d'éjection
ventriculaire. Méme sans production
accrue de globules rouges, |'irrup-
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tion des molécules de PFC aug-
mente Iy viscosité sanguine”,

Les principales complications car-
diowasculaires rapportées sont 'hy-
pertrophie myocardique, 'embolic
cérébrale, les thromboses périphe-
rigues, les micro-embaolies pulmo-
naires, la mort subite.

I Le RSR 13

Clest un produit de synthése du
laboratoire américain Allos Thera-
peutics, en attente o une autorisa-
tion de mise sur le marcheé. Expéri-
mentalement, il diminue fortement
l'affinité de M'oxvgéne pour I'hémo-
globine, facilitant sa libération dans
le sang. Il est disponible par voie san-
guine ot orale",

En pathologie, I'objectif sera 'amé-
livration de N'oxygénaton de tissus
en difficulté, comine le myocande du
coronarien et les muscles de insuf-
fisant cardiague ; en cancérologic,
loxygénation des tumeurs potentia-
lisera les traitements radio-chimio-
thérpiques.

Lexpérimentation animale {chien) a
montré une augmentation de 25 %
de V0, Max et de 15 % de la cap-
tarion d'oxveéne par ka cellule muos-
culaire' ",

Le produit est déja présent dans le
milicn sportif, on il parail intéresser
les participants aux courses de
demi-fond et de fond, et aux
épreuves cyclistes de courte durée,
On ne connait, pour instant,
aucune complication cardio-vascu-
laire significative, l'antériorié d wtili-
SHON ELnt Mo courte.

Principales conséguences

THROMBOSES VASCULAIRES ET
CARDIAGQUES

Dues i 'augmentation de la viscosité
sanguine, les thromboses constituent
le risque de Mautottansfusion, des
substituts du sang ct des facteurs de
croissance hématopoiétiques ; il est
miins important avec les perfluoro-
carbones, Ont été rapportés des

infarcts du myocarde, des throm-
hoses arterielles périphériques, des
phiéhites, quelgues thromboses ven-
triculaires. Les complications thoome-
boemboliques sont toujours graves :
accidents vasculaires cérébraux,
embaolies pulmonaines.

Ce risque est bien connu des spor-
tifs utilisateurs puisqu'ils prennent
régulierement des produits anticoa-
Eulants AssOCIES.

HYPERTENSION ARTERIELLE

La diminution du débit sanguin
entraine une réaction hypertensive,
Certains produits ont un effet vaso-
constricteur périphérique dircct,
comme |'érythropoiétine.

11 faut rappeler le pic hypertensif
réversible a l'injection des hémoglo-
bines recombinées.

INSUFFISANCE CARDIAQUE
Laugmentation de la viscosité san-
guine entraine une réduction du
débit cardiague ; cet effet pourrait
Etre agprave par une arcinte myo-
cardigue directe due a Paction pro-
oxydante de quelgues produits
comme |"hémoglobine.

TROUBLES DU RYTHME

Ils sont décrits comme bénins -
troubles du rythme supraventricu-
laires, extrasystoles ventriculsires, Is
sont favorisés par la production
accrue de radicaux libres,

HYPOTENSION ARTERIELLE

Elle a été signalée avec les produits
responsables d'une fuite capillaire,
comme aved le GM-CSE

Diagnostic

11 doit étre evoqué devant des signes
clinicues inhabituels chez des sujets
jusgque i en honne santé : survenue
brutale d'une thrombose artérielle
ou veineuse, apparition duine hyper-
tension artérielle. La présence d'un
tanx d'heématocrite supérieur @ 50%
au cours d'un bilan biologique sys-

Jean Gathier

La Presse Médicale - 1907

« La Presse Médicale » Volume 31, n°40, 21 décembre 2002, page 1907.



MIisE AU POINT

Cardiologie

tématique doit étre considérée
COmme suspecte,

Une amélioration considérable et
rapide des perormances habituclles
dioit aussi attirer "artention.

In:i:lenm—d?tecﬂun

Cest érythropoiétine qui est le pro-
duit e plus largement wtilisé ; elle est
facilement accessible et certains
sportifs reconnaissent la prise
mioyenne de 100 doses par an,
Lutilisation des autres produits,
moins commercialisés, est plus ooca-
sionnelle.

La détection urinaire de ces sub-
stances est trés difficile, voire impos-
sible ; pour certaines, elle n'a pas
encore £6e envisagée. La détection
sanguine devient possible pour U'éry-
thropoiétine grice an test francais
validé du Laboratoire de Chitenay-
Malabry ; un test australien est en
cours de validation.

Toutefois, la réglementation interna-
tionale reste encore trop peu direc-
tive dans ce domaine, puisque de
nombreuses fédérations sportives
n'imposent toujours pas  détection
des substances du dopage sanguin.

Veille biologique
Clest dans le domaine du dopage

sanguin qu'elle pourrait érre La plus
efficace.
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La surveillance de 'hématocrite,
acceptée par certains sports profes
sionnels, a permis quelques mesurcs
de sauvegarde, cn particulicr avec
les mises au repos médicales. Méme
5'il exisie une polémique sur la signi-
fication de I'élévation de 1'hémato-
crite, qui est parfois le résultat d'un
choix d'entrainement, cette expé-
ricnce mérite d étre poursuivie et
étenduc. Son intérét est d autant
plus grand guil est certainement
possible de preciser la cause de I'élé-
vation de Phématocrite ; altitude ou
substance dopante,

Le suivi longitudinal dont bénéfi-
clent plusicurs centaines de sportifs
francais est lui aussi d'une grande
utilité, meéme 57l ne permet qu'une
information de 'athléte sans mesune
incitative.

Sanctions

Elles sont encore trop aléatoires
selon les pays et bes sportifs concer-
nes des décisions surprenantes ont
parfois discrédité certaines institu-
tioms. Dans ce contexte, il est indis-
pensable gue les médecins contrd-
leurs s"acquittent scrupuleuscment
du protocole de prélévement
proposé, afin d'éviter toute contes-
Laticn.

Il convient de rappeler gue la juri-
diction francaise est rés répressive
pour un médecin reconnu comme

l Le dopage sanguin et ses conséquences cardiovasculaires

pourvoyveur de produit dopant,
meéme par ignorance. En cas de sus-
picion de dopage, il est maintenant
obligatoire de prévenir un médecin
du Conseil de prévention et de utte,

Justification thérapeutique

Aucun des produits cités n'étant
d'un usage courant en pathologie
guotidienne, on ne devrait avoir,
pour les produits du dopage san-
guin, aucun justificatif thémpeutique
permettant leur utilisation a titre
pathologique.

Conclusion

Lhypertension artérielle et les acci-
dents thromboemboliques sont
actuellement les accidents les plus
fréguents chez les sportifs, confir
mant la prépondésance des manipu-
lations hématologiques dans le
milien des dopés. Chaque médecin
est concerme, méne §'il iexence pas
habituellement dans le domaine
meédico-sportif, car il peut étre
confronté aux complications du
dopage dans sa consultation guodti-
dicnine. I doit aussi étre sensibilisé a
la liste des produits interdits, pour
Eviter une erreur de prescription
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