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s’estinvité dansle paysage sportif par lavoie du dopage.
Décryptage d’une substance réputée miracle mais
également complexe, dangereuse et interdite.
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Janvier2013.Dansunechambred’ho-
tel, Lance Armstrong, costume sombre
sur une chemise pastel, a l'air grave.
Face a lui, Oprah Winfrey, la papesse des
talk-shows outre-Atlantique égrene les
qguestions dans une mise en scéne cali-
brée. Devant les yeux du monde entier,
celui qui est alors encore septuple vain-
queur du Tour de France dévoile enfin
la vérité. Acculé et apres des années de
suspicions, Armstrong confesse s’étre
dopé durant I'ensemble de sa carriere
et raconte le systéme US Postal, I'orga-
nisation et les attitudes mafieuses adop-
tées pour mettre le monde du cyclisme
au pas, les protocoles mis en place pour
s’administrer des substances interdites
tout en contournant les contrdles. Un
cocktail détonnant a base d’autotrans-
fusions, de cortisone, de testostérone,
d’hormones de croissance et d’EPO,
notamment.

L'EPO ou érythropoiétine est loin
d’étre une petite nouvelle dans la
sphére sportive. Utilisée depuis le
début des années 1990 et révélée en
1998 lors de I'affaire Festina, qui avait
ébranlé la « Petite Reine » et mis au
ban des personnalités comme Richard
Virenque, cette substance s’est invi-
tée partout dans les médias comme le
nouveau produit miracle du sport mon-
dial. Plus de 20 ans apres sa découverte
(le gene de I’EPO fut isolé et cloné pour
la premiére fois en 1985, NDLR), I'EPO
a évolué, s’est transformé, les athletes
s’ensontallégrement servis et les scan-
dales se sont multipliés (affaire Balco,
dopage équin...). Pour autant, il appa-
raft aujourd’hui difficile de déméler ce
qui reléve de la réalité ou du fantasme
concernant ce facteur de croissance
essentiel au bon fonctionnement du
corps.

€€../ero
agemeure une
protéine
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naturellement
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0ar es reins... Y



Quand le corps
produit de 'EPO .

Avant d’étre une substance
employée dans les protocoles de
dopage, 'EPO demeure une protéine
produite naturellement par les reins
essentiellement, stimulant la syn-
these des globules rouges au niveau
de lamoelle osseuse afin de permettre
a lorganisme de s’adapter a diffé-
rentes situations physiologiques, en
régulant le stock des globules rouges
et de I'"hémoglobine sanguine. Dans
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le détail, elle se structure en une
chaine polypeptidique composée de
165 acides aminés et dispose d’une
masse moléculaire pouvant variée
jusqu’a40 % (Cf. Figure 1).

Cela signifie qu’il n’existe pas une
seule forme d’EPO mais plusieurs (on
parle d’isoformes, NDLR). La produc-
tion d’EPO répond a une régulation
(Cf. Figures 2 et 3) tres stricte liée a la
quantité d’oxygéne transportée par
le sang et délivrée aux tissus (notam-
ment les reins). En cas d’hypoxie, la »

Asn 24 N*ﬂ q q q
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— Pont disulfure
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Figure 1—StructuredeI'EPO (source : Wikipedia).
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synthése d’EPO augmente ainsi que
la production d’érythrocytes. Et,
inversement, elle diminue ainsi que
le nombre de globules rouges, en cas
d’hyperoxygénation tissulaire. Une
atteinte de la fonction respiratoire
ou cardiaque, perturbant la perfu-
sion normale des reins, peut augmen-
ter la production de I'EPO et stimuler

90

Chez I'adulte, 90 % de I'EPO circu-
lante (taux normal : 5-25 mUI*.ml-1)
est produite par les fibroblastes
péri-tubulaires au niveau du cor-
tex rénal. Si le foie représente le
principal site de production extra-
rénale d’EPO avec 10-15 % de la

I’érythropoiese.

fePO

£ Hypoxie /\
#ARNm X

de I'EPO e

Infection
rénale " Moelle
osseuse

NHypoxie . . e@
N ARNm Ce% %o

de PO \_/ 2 ...

ol .

Globules
rouges

> production endogene, I'EPO est
également produite dans d’autres
organes (cerveau, rate, poumons,
gonades, utérusoumoelle osseuse).

*

Unité Internationale (Ul) : Unité de mesure pour
la quantité d’une substance, basée sur l'activité
biologique mesurée. Elle est établie par conven-
tion internationale (sous la responsabilité de
’'OMS) et varie selon les produits.

Figure 2—Régulationdelaproductiond’EPO (© Cold Spring
Harbor Laboratory Press, d’aprés Bunn HF, 2013).
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Figure 3 — Le géne humain de I'EPO (sur le chromosome
7q22) est sous le contrdle de plusieurs facteurs de trans-
cription. Le promoteur de I'EPO est inhibé par GATA-2 et
par le facteur nucléaire kB qui réduisent la production
d’EPO dans les maladies inflammatoires. Lamplificateur
du gene dépend d’un activateur qui possede un élément
répondantal’hypoxie et estactivé parle complexe de fac-
teursinductibles par I’hypoxie (HIFs) HIF-2a/HIF-B. Ainsi,
il existe au moins 3 isoformes de la sous-unité HIF-a, les
plus répandues étant HIF-1a et HIF-2a, mais seule I'iso-
forme HIF-2a semble impliquée dans la production de
I’EPO au niveau des fibroblastes rénaux. En condition
hypoxique, les sous-upités HIF-a passent dans le noyau
et forment un dimere avec la sous-unité HIF-B. C'est ce
dimére, HIF-o/HIF-B, quivaactiverlaproductiond’uncer-
tainnombredegénesdontceluidel’EPO(Cf. Figure 3). Les
sous-unités HIF-a n’existent généralement pas dans des
conditions de normoxie (d’apres Eckardt KU, Nephrology
and Hypertension University of Erlangen-Niirnberg).

*
Molécule résultantde lafusion de deux moléculesidentiques.
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€€ .. ossurerie transport de [oxygene aes poumons vers fes
autres tissus oe loganisme. 9 9

Lérythropoiése permet la forma-
tion des globules rouges (ou érythro-
cytes) dont la fonction principale est
d’assurer le transport de I'oxygéne des
poumons vers les autres tissus de I'or-
ganisme. Environ 1 % des 25.10%2 glo-
bules rouges d’un adulte sont détruits
tous les jours, ce qui nécessite un
renouvellement permanent doublé
d’une régulation fine et précise de
leur production afin de maintenir |I’ho-
méostasiel du systéme. Dans cette
mécanique, I'EPO se trouve étre le

Les différentes étapes d’une cellule souche

Facteur de cellule souche

EPO

XXXy

Cellule
souche
hémato-

poiétique

CMP  MEP  BFU-e CFU-e

-
® @ @ o 0 @

polychromatophile

\ Proérythroblaste \ Erythroblaste

Concrétement, I'EPO est trans-
portée par le sang jusqu’a la moelle
osseuse ou elle va agir au niveau des
étapes précoces de l'érythropoiése,
notamment sur les BFU-E (Burst
Forming Unit Erythroid) et surtout les
CFU-E (Colony Forming Unit Erythroid)
dont elle inhibe I'apoptose? et stimule
la différenciation et la prolifération.
(Cf. Figure 5).

Laction de I'EPO est terminée
quand le complexe EPO/EPO-R est
internalisé suite a la déphosphoryla-
tion de EPO-R par
la tyrosine phos-
phatase SHP-1. ||
s'agit du mécanis-
me principal du
retrait de I'EPO de
lacirculation. Il faut
savoir que seule-
ment 10 % de I'EPO

Réticulocyte \

Erythroblaste
4 hil

Figure 4—Les cytokines majeuresde l'érythropoiése (Courtois et al. 2007).

principal des nombreuxfacteurs molé-
culairesintervenant dans la régulation
de l'érythropoiese (Cf. Figure 4). Un
réle suggéré dés 19062.

1-Processus de régulation permettant a I'organisme
de maintenir les différentes constantes du milieu
intérieurentreleslimites desvaleursnormales.

2—En 1906, au cours d’une expérience sur des lapins,
la Francaise Clothilde Deflandre sous la direction
de Paul Carnot, découvrit que I'augmentation des

érythrobluste Erythrocyte
donhil

est éliminé par le
rein et se retrouve
dans les urines
(Chateauvieux et
al. 2011 ; Jelkmann, 2011 ; Debeljak et
Sythoswski, 2012 ; Bunn, 2013 ; Koury
et Haase, 2015 ; Jelkmann, 2016 ;
Salaminetal. 2017).

érythrocytes, ou globules rouges, est liée a une
substance circulant dans le corps. Elle I'appela
hémopoiétique (http://visualiseur.bnf.fr/Cadres-
Fenetre?0=NUMM-3097&|=385&M=tdm).

3-Mécanisme de mort cellulaire programmée
(Larousse).
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Figure 5—Mécanismesde régulation de la balance prolifération/différenciation erythroide par les facteurs
detranscription GATA-1, FOG-1, E2F et la voie de signalisation Akt (Lefevre C, thése Paris Sud - Paris XI, 2013).

LEPO ne sert pas qu’a stimuler la
production des globules rouges. En
effet, la découverte de I'expression
de I'EPO-R dans différents tissus non
hématopoiétiques (muscles sque-
lettiques, adipocytes, macrophages
du tissu adipeux, neurones POMC et
pancréas) laisse supposer que I'EPO
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exerce ses fonctions sur la proliféra-
tion, la survie et la protection des cel-
lules également dans ces tissus. A coté
deseseffets neuroprotecteurs, cardio-
protecteurs et sur I’angiogenése?, elle

aurait une action sur le métabolisme p

4—Formation de nouveaux vaisseaux sanguins.
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/
et I'lhoméostasie énergétique. La dis- ‘ ‘ /E/DO exerce
tribution étendue du récepteur a EPO

parmi divers organes au-dela du sys- SES fOﬂCZL/Oﬂ.S SU/'/(.?
teme érythroide, suggere que I'EPO

est non seulement une cytokine ,0/’0///{9//272‘/0/7, /C?SU[V/(?(?ZL
requise pour |’érythropoiése, mais

aussi un facteur important impliqué /3,0f0f€€f/bﬂ 0/65 C@//U/@.S;

dans de nombreuses activités physio-

logiques (Cf. Figure 6) [Chateauvieux égﬁ/é’m@ﬂf 0/5/75 Cées

etal. 2011 ; Broxmeyer, 2013 ; Woo et ’ , ,
Hawkins, 2014]. > [1SSUS...

Tissus et cellules non hématopoiétiques

—_ e «] . — Métabolisme énergétique ;

>~ & . Adipocytes - Mitochondrie ;
H i < — Inhibition de la différ
= Récepteur EPO
2
° — Anti-inflammation ;
a ‘\.—. L === Macrophages — Régulation du systéme — Anti-obésité ;

; ool immunologique.
N — Croissance ; — Troubles métaboliques
»¢& Cellulfes Petq — Survie ; ot diabéte ;
pancréatiques  _ anti-apoptose.
Survie Production L — Prolifération ; - Amélioration de la
de cellules érythroides > === Myoblastes - Réparation de blessure. résistance & l'insuline ;
*:: l Inhibition de la différenciati — Tolérance au glucose.
— Inhibition de la différenciation ;
= ——— Myotuk?es — Spécification du type de fibre.
musculaires

S = — Contréle de la prise
5 —> == ¥ Hypothalamus  alimentaire ; -
g ) — Neuroprotection.
o
@ Globules rouges Anaioaéns
a o= Cellules — Anglogenese ;

-”*ﬁ s — Production de NO (monoxyde .

‘: endothéliales d'azote). — Cytoprotection
: — Cardioprotection ;
— Ly == \ Ceeur — Biogénése mitochondriale.

Figure 6—Autresfonctionsde ’EPO (©lvyspring International Publisher, d’aprés LiWangetal. 2014).
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€€ Un recensement it
aans les anneées 2010-

2017 avait ainsi dénombré

[existence ae plus ge
150 molécules.

'EPO se decline .

(Jelkmann, 2016 ; Macdougall, 2008 et 2012 ;
Fischer, 2010)

Grace aux progrés de la technolo-
gie, les scientifiques ont rapidement
été en mesure de créer artificielle-
ment des molécules et autres compo-
santes du corps. LEPO n’échappe pas
acetteregle et afait'objet de diverses
manipulations. On ne parle plus d’EPO
mais d’EPO recombinante humaine
(rHu-EPO). Depuis le milieu des années
1980, trois générations ont déja vu le
jour et des essais cliniques perdurent.

Premiére génération des rHu-EPO

Le gene de I'EPO humaine fut
isolé et cloné pour la premiere fois
en 1985, ce qui permit la transfec-
tion® de lignées cellulaires de mam-
miferes telles que les cellules d’ovaires

5—Introductiond’unfragmentd’ADN étrangeral’inté-
rieur d’une cellule au cours d’une expérience, d’un
traitement parthérapie génique.
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de hamsters chinois (CHO) et de reins
de bébés hamsters (BHK), pour la pro-
duction d’EPO recombinante humaine
(rHu-EPO). La glycosylation de la pro-
téine étant dépendante du contenu
enzymatique des cellules transfec-
tées, il existe des différences entre
le rHuU-EPO selon la lignée cellulaire
a partir de laquelle elles ont été pro-
duites. Les rHu-EPO sont regroupées
sous le terme d’époiétines et selon la
nature de la glycosylation ce terme est
suivi de la lettre grecque a, B, §, w, C.
Ces époiétines possedent une masse
moléculaire trés légerement supé-
rieure a celle de I’EPO endogene (36-
38kDa® contre 34 kDa, NDLR).
L'époiétine a, produite a partir de
CHO, fut la premiére rHu-EPO com-
mercialementdisponible. En 1989, elle
recut une autorisation de mise sur le
marché de la part de la Food and Drug
Administration (FDA) pour le traite-
ment de l'anémie secondaire a l'in-
suffisance rénale chronique. Cette
autorisation fut étendue au traite-
ment de I’'anémie associée a la chimio-
thérapie chez les patients cancéreux,
au traitement de l'anémie associée
au traitement antiviral chez ceux
atteints du sida et pour la prépara-
tion d’une transfusion autologue pro-
grammée chez les patients adultes

6—Dalton (Da) : Unité de mesure de la masse des
atomes, nommé ainsi en I’honneur des travaux
menés par le chimiste et physicien britannique
JohnDalton (1766-1844).



devant subir une intervention chirur-
gicale. Sa demi-vie est approximative-
ment de 8 h ou 24 h selon qu’elle est
administrée par voie intraveineuse ou
sous-cutanée. Elle est généralement
administrée 3 fois par semaine, la dose
étant adaptée individuellement de
maniére a maintenir le taux d’hémo-
globinedansleslimitesde10a12 g.dL?
chezl’adulte.

L'époiétine Bfutdisponibleen1990.
Bien qu’également produite a partirde
CHO, sa glycosylation et son activité
sont quelque peu différentes mais ne
modifient guére les caractéristiques
thérapeutiques. Depuis 2004, date
d’expiration des brevets des époié-
tines a et B, des biosimilaires et des
copies sont apparues sur le marché.
Un recensement fait dans les années
2010-2012 avait ainsi dénombré |’exis-
tence de plusde 150 molécules.

@ Glucides @Alqmine Isoleucine @Arginine

0] Oxygéne
o0 00O
m N-Acétylgalatosamine o0 (X ]
P H°
e0 0o [N]
(I X X
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Deuxiéme génération de rHu-EPO

Pour réduire la fréquence des
administrations, l'industrie pharma-
ceutique a cherché a développer des
molécules de demi-vie plus longues.
Cet objectif fut atteint avec la Nouvel
Erythropoiesis Stimulating Protein
(NESP) ou darbepoetin a qui possede
deux chaines glycosylées supplémen-
taires (Cf. Figure 7). Cette molécule, de
masse moléculaire 37,5 kDa, vit trois
fois plus longtemps que les époiétines
de premiere génération et permet de
réduire le nombre d’administration a
une injection par semaine ou toutes
les deux semaines.

Troisieme génération de rHu-EPO

Lancée en 2007, la Continuous
Erythropoietin  Receptor Activator
ou CERA est constituée d’une époié-
tine B liée a une molécule de methoxy »

Asn : N-glycosylation O Ser : O-glycosylation
. Thr : Thréonine

[N]
R e 0 ---@-_
83 88 N
mmmmmmm ST s )
' 12 0000000 TTT--=-
O ®

Figure 7—Structure du NESP.
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polyethyléne glycol (PEG). Sa masse
moléculaire d’environ 60 kDa, qui
ne permet pas, sauf conditions par-
ticuliéres, son élimination rénale, et
sa grande stabilité dans le sang lui
conferentunedemi-viedel’ordrede 70
a 122 h, réduisant le traitement a une
administration mensuelle ou moins.
Elle devint tristement « célebre » dans
le monde du sport quand a la fin des
années 2000, I'ltalien Riccardo Ricco
fut épinglé lors d’une étape du Tour de
France 2008. A 25 ans, celui que Ion
surnommait « le Cobra » avait été sus-
pendu 20 mois avant d’étre a nouveau
controlé positif a son retour a la com-
pétition en 2011. L'ltalien est a présent
interdit de compétition jusqu’en 2023,
annéedeses40ans.

EPO-FC

Il s’agit d’une protéine hybride
recombinée comprenant une partie
peptide d’érythropoiétine humaine
(deux molécules de rHu-EPO) liée a
une partie peptide d’immunoglobu-
line. La protéine hybride présente une
demi-vie in vivo prolongée par rapport
a lérythropoiétine humaine native
naturelle ou recombinée. Cette molé-
cule n’a pas d’autorisation de mise sur
le marché mais est commercialisée sur
internet.

EPO et thérapie génique
Unetechnique de thérapie génique

ex vivo autologue a été étudiée dans
un essai clinique. Elle consistait a

14 M Reflexions Sport # 19 - mai 2018

prélever de petits cylindres de derme
(biopompes), de les transfecter’ in
vivo avec I'EPOcDNA inséré a l'aide
d’un vecteur viral et a les implanter
dans I'abdomen de patients en fin de
stage d’insuffisance rénale chronique.
Cependant, aprés de nombreuses
années d’étude, cette méthode n’a pas
dépassé le stade des essais cliniques.

Une « efficacité »
remise en question ? -

Dans les disciplines d’endurance,
deux facteurs semblent prépondé-
rants quantal’accomplissement d’une
performance : le transport d’O, aux
muscles et la consommation d’O, par
les muscles. Ces parametres peuvent
étre évalués par la mesure du débit
maximal d’oxygene que peut consom-
mer l'organisme durant un effort (ou
VO,max), qui est une des caractéris-
tiques majeures déterminant la per-
formance dans ces disciplines. Le
VO,max est lié a la masse totale d’hé-
moglobine (tmHb). Une augmenta-
tion de cette masse se traduira par
une augmentation du VO,max (+ 1 g
de tmHb = + 4 ml.mnde VO,max). Il
n’est donc pas surprenant que toutes
les études concernant |’effet de I'admi-
nistration d’époétines sur le VO,max
aient conclu qu’une administration de

7—-Introductiond’unfragmentd’ADN étrangeral’inté-
rieur d’une cellule au cours d’une expérience, d’un
traitement parthérapie génique.

>
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doses thérapeutiques d’EPO, pendant
environ 4 semaines, conduita une aug-
mentation de 6 a 12 % du VO,max et
une augmentation du temps d’épui-
sement pouvant aller jusqu’a 50 %
(Sgro et al. 2017) [Cf. Tableau 1]. Apres
arrét de I'administration, I'effet sur le
VO, max reste élevé au moins pendant
trois semaines.

Néanmoins le VO,max n’est pas
une mesure de la performance, et des
études ont mis en évidence que I'ad-
ministration d’époiétine augmentait
davantage la performance en endu-
rance qu’elle n'augmentait le VO,makx,
laissant supposer que ses effets ergo-
géniques ne seraient pas exclusi-
vement liés a l'augmentation du
transport de 'O, par le sang. D’autres
effets tels que I'augmentation de la
diffusion de 1’0, au niveau des pou-
mons et des tissus, 'augmentation du
nombre de jeunes globules rouges,
I'augmentation du pouvoir tampon
du sang ou des effets sur le muscle
(angiogénese, stimulation de la biogé-
nése des mitochondries, réparation),
le cerveau (augmentation des capaci-
tés cognitives), etle métabolisme (aug-
mentation de I'oxydation des lipides
pendantl’exercice, propriétés antioxy-
dantes) ont été évoqués (Chateauvieux
et al. 2011 ; Sgro et al. 2017 ; Lundby
et al. 2008 ; Annaheim et al. 2016 ;
Katavetin et al. 2007 ; Rasmussen et al.
2010).

S’il est courant de penser que le
dopage a I'EPO et/ou a ses analogues

ne présente de l'intérét que dans les
sports d’endurance, il s'avere que la
rhu-EPO était utilisée par certains
sprinteurs—I’Américaine Marion Jones
et le Britannique Dwayne Chambers
entre autres — pour accroitre les
charges d’entrainement (Cf. I'affaire
Balco).

Néanmoins, certaines études
mettent en doute ces effets ergo-
géniques, particulierement dans le
cyclisme (Heuberger et al. 2013 et
2017 ;Hademanetal. 2014 ; Lodewijkx,
2014).Laplusrécented’entreellespré-
sente toutefois un écueil puisqu’elle
n’a prouvé un manque d’efficacité que
sur des cyclistes...amateurs.

Un dopage
N ans risque -

Par ces propriétés, 'EPO se veut
donc comme un allié du corps mais
se pose aussi comme une excellente
candidate a I'amélioration des per-
formances, malgré certaines voix dis-
sonantes. En s’injectant des doses de
cette substance, le sportif malinten-
tionné va augmenter ses capacités a
produire des globules rouges et méca-
niqguement augmenter Il‘apport en
oxygene vers ses muscles. Ainsi, il dis-
poserade plus d’énergie et d’'une meil-
leure capacité a produire et récupérer
de ses efforts. Toutefois, cette hausse
bénéfique peut-elle avoir sonrevers.
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PreHctetHb PostHctetHb 2

Période 1 Période 2 Période 3 + Fer YEEE B ETe VO,max

% Réf.Berglung (1991)

20-40Ulkg! (3 fois/
sem. pdt 6 sem.)

% Réf. Audran (1999)

50 UlLkg™' (1 fois/
jour pdt 3 sem.)

[ Réf. Bierkland (2000)

60-77 Ulkg"!
(3 fois/sem. pdt 50,8 %
4 sem.)

% Réf. Parisotto (2000)

50 UlLkg™ (3 fois/
sem. pdt 4 sem.)

50 Ulkg™ (3 fois/
sem. pdt 4 sem.)

7 Réf.Russel (2002)
50 Ulkg™' (3 fois/ 20 Ulkg™! (3 fois/

Oral 150 g.L! 166 g.L!

v 148 g.L 159 gLt

sem. pdt 3 sem.) sem. pdt 3 sem.)
50 UlLkg™' (3 fois/ 20 Ul.kg' (3 fois/
sem. pdt 3 sem.) sem. pdt 3 sem.)

7 Réf.Connes (2002)

50 UlLkg™ (3 fois/ 20 Ulkg! (3 fois/
sem. pdt 3 sem.) sem. pdt 2 sem.)

I Réf. Lundby (2007)
5 000 UI(3 fois/sem. 5 000 UI(3 jours 5000 UI(1 fois/sem.

pdt 2 sem.) consécutifs) pdt11 sem.) il
5 000 UI(3 fois/sem. 5 000 UI(1 fois/sem.
pdt 2 sem.) pdt 2 sem.)

I Réf.Durssel (2013)

50 Ulkg™ (Tousles
2 jours pdt 4 sem.)

% Réf. Christensen (2015)

40 pg.kg' Darbe
(1 fois/sem. pdt
3 sem.)

20 pg.kg (1 fois/
sem. pdt7 sem.)

10,5 %
34 %

Oral 144 g.L! 164 g.L!

Tableau 1—Résultats d’études d’administration d’époiétines sur des sujets volontaires sains (Sgro etal. 2017).
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En effet, 'EPO est indiquée dans le
traitement des anémies, en particulier
celles des insuffisants rénaux, dialysés
ou non, mais aussi celles des prématu-
rés,danslapriseenchargedesanémies
symptomatiques chezles patients can-
céreux adultes traités par chimiothé-
rapie pour des tumeurs solides (un
lymphome malin ou un myélome mul-
tiple) et a risque de transfusion en
raison de leur état général (ex : état
cardiovasculaire, anémie préexistante
au début de la chimiothérapie). Elle est
utilisée chez les adultes, sans carence
martiale, participant a un programme
de transfusions autologues diffé-
rées, chez les patients devant subir
une intervention chirurgicale ortho-
pédique majeure programmée, ainsi
que chez les patients atteints du sida.
La drépanocytose homozygote peut
également constituer une indication.
En revanche, 'EPO n’entre pas dans
le régime d’une personne en bonne
santé. Laraisonen estassezsimple.

Ladministration d’EPO entraine
une augmentation de la masse globu-
laire et une diminution du volume plas-
matique causantune augmentationde
la viscosité sanguine. Cette augmenta-
tion est susceptible de provoquer une
hypertension, voire la formation de
caillots. Chez le sujet sain, on observe
aussi d’autres problemes, bien que
rares:mauxdetéte, syndromegrippal,
nausées, diarrhées, douleurs au point
d’injection. Le recours a des doses plus

élevées, de méme qu’un usage régu-
lier, peut étre la cause de phénomenes
plus graves et méme mortels tels que
risques d’événements vasculaires
thrombotiques (thrombose veineuse,
embolie pulmonaire, thrombose réti-
nienne et infarctus du myocarde),
réactions cutanées sévéres, aplasie
globulaire. Sonrdle dansle développe-
ment de certains cancers estaussibien
établi (Del Vecchio et Locatelli, 2016).
Une douce ironie quand on sait que
Lance Armstrong, avant de devenir le
« parrain » du peloton et de mettre en
place I'un des plus importants et puis-
sants systémes de dopage du sport,
avaitvaincu un cancer des testicules.

€€ Ladministration
d'FPO entraine une
augmentation ae /a
masse globulaire et une
diminution du volume
plasmatigue... Y

©iStockphoto
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Conclusion .

La disponibilité de |’érythropoié-
tine, dés la fin des années 1980, a
révolutionné le traitement de I'ané-
mie en particulier chez l'insuffisant
rénal chronique. Du fait de ses carac-
téristiques et en raison de nombreux
enjeux notamment économiques, ce
produit, augmentant la masse totale
en hémoglobine et mécaniquement
la performance sportive notamment
dans les sports d’endurance, fut trés
rapidement détourné de ses applica-
tions médicales a des fins de dopage.
Bien que la possibilité de détecter son
usage, aussi bien par des méthodes
directes qu’indirectes, ait, chez les tri-
cheurs, grandement réduit I'emploi de
doses thérapeutiques ou supra-théra-
peutiques, son usage n’a pas disparu.
En effet, l'utilisation de microdoses,
difficiles a détecter, fait perdurer la
pratique. Et la lutte est loin d’étre ter-
minée. D’autres stimulants de I'éry-
thropoiése vont apparaitre sur le
marché:

= les stabilisateurs d’HIF qui vont
entrainer une production d’EPO
endogéne méme en normoxie ;

= |les piégeurs d’activine qui agissent
sur la phase tardive de la lignée
erythroblastique (Del Vecchio et
Locatelli, 2014 ; Jelkmann, 2015 ;
Kurth et Wojchowski, 2015 ; Maxwell
et Eckhardt, 2016 ; Bonomini et al.
2016 ; Gupta et Wish, 2017).
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Toutefois I'origine exogéne de ces
substances fait que leur détection par
les méthodes directes est aisée. Des
cas de dopage aux stabilisateurs d’HIF
ont d’ailleurs déja été déclarés alors
que ces substances n‘ont pas encore
obtenu d’autorisation de mise sur le
marché (Buissonetal. 2016). W
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