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RESUME 

Le dopage  par les androg6nes  est  rut i .  
l i s a t i o n  de  s u b s t a n c e s  d 6 r i v 6 e s  o u  
a p p a r e n t 6 e s  ~ la  t e s t o s t 6 r o n e  ~ d e s  
f ins  d'am61iorat ion de  la p e r f o r m a n c e  
sport ive .  Toute  pr i se  d ' a n d r o g 6 n e  est  
i l l 6 g a l e  de  p a r  la  Loi  d u  28 J u i n  89 
re lat ive  au sport.  I1 n 'exis te  pas,  pour  
cette  c lasse  de subs tances ,  de just i f ica-  
t ion th 6rap eu t ique  poss ible .  Le Comit6 
M 6 d i c a l  d ' l ~ t h i q u e  a c o n f i r m 6  c e t t e  
d6c i s ion  16gale en  1993. 

Les  m o y e n s  ut i l i s6s  a c t u e l l e m e n t  pour  
m e t t r e  e n  6 v i d e n c e  c e t t e  u t i l i s a t i o n  
i l l 6 g a l e  s o n t  r e v u s  i c i .  E n  b r e f ,  l e  
d6pis tage  de l 'ut i l i sat ion i l l6gale  d'an- 
d r o g 6 n e s  c o m m e n c e  par  la r e c h e r c h e  
des  d i f f6rents  a n a b o l i s a n t s  de synth6-  
se  d a n s  u n  6 c h a n t i l l o n  d ' u r i n e  d ' u n  
comp6t i t eur .  La seu le  t e c h n i q u e  util i-  
s6e et r e c o n n u e  o f f i c i e l l ement  dans  le 
cadr e  d u  d 6 p i s t a g e  d u  d o p a g e  es t  la  
c h r o m a t o g r a p h i e  gazeuse  coupl6e  h la 
spectrom6tr ie  de masse  (GC/MS). 

Mots-clds : Androg~nes, sport, utilisation illdga- 
le, dopage. 

INTRODUCTION 

1. Qu'est-ce que  la pr i se  i l l6gale  d'an- 
drog6nes  ? 

La prise d'androg~nes ou de leurs d6riv6s 
ainsi que celle d'anabolisants de synth~se 
est prohib6e dans le cadre de rexercice phy- 
sique aussi bien au cours de l 'entrainement 
que de la comp6tition sportive elle-m6me. 
Aucune indication m~dicale m~me justifide 
n 'est  admise .  Toute  pr i se  de subs t ance  
androg6nique est ainsi consid6r6e comme 
relevant du dopage [7, 32]. 

2. Etat de la 16gislat ion 

En France,  ( L o i n  ~ 89-432 du 28 J u i n  
1989; D6cret n ~ 92-888 du 27 Aofit 1992) la 
16gislation rend de fait tout dopage ill6gal. 
La liste des substances interdites est mise 
jour  t o u s l e s  6 mois au J.O. de la R6pu- 
blique. D a n s  la  Communautd Europden- 
he, la p l u p a r t  des Pays  M e m b r e s  du 
Conseil de l 'Europe ont sign6 ,~La Charte 
Europdenne contre le Dopage dans le Sport,, 
et les R6solutions 67 ~ 88 du Comit6 des 
Ministres du Conseil de l 'Europe lors des 
r6unions de Juin 67 ~ Avril 79 contiennent 
l'essentiel des recommandations ~ ce sujet. 
A u  niveau Internat ional ,  c'est la Com- 
mission M6dicale du Comit6 International  
Olympique qui d6cide ~ la fois de la liste 
des substances interdites et des r6gles du 
contr61e antidopage lors des grandes com- 
p6titions internationales. 

3. F o n d e m e n t  ra t ionne l  de cette  inter- 
d ic t ion  

Les effets des androg~nes ne sont plus h 
d 6 m o n t r e r  et  se s i t u e n t  ~ d i f f6 r en t s  
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niveaux : fonction reproductive, masse mus- 
culaire, performances physiques, pathologie 
tendineuse, pathologies cutan~es avec acn~, 
alop~cie, agr~gation plaquettaire, h~mato- 
crite, libido, fonction h~patique. Les effets 
hormonaux des androg~nes ne peuvent pas 
~tre dissoci~s des effets anabolisants sur les 
prot~ines, car ces effets sont tous deux 
m~di~s au niveau cellulaire par le m~me 
r~cepteur : le r~cepteur des androg~nes 
(Voir ar t icle  Dr I. Mowszowicz dans le 
m~me num~ro). 

Cet te  i n t e rd i c t i on  a donc une double 
origine : 

�9 la premiere  est d'ordre moral et repose 
sur le ~,Fair- Play,,, l'~galit~ des chances de 
chacun, les effets anaboliques de la testo- 
s t e rone  et des androg~nes  en g~n~ral  
n'~tant plus & d~montrer. 

�9 La sevonde est d'ordre m~dical et repose 
sur le probl~me de Sant~ Publique que 
pourraient poser les abus de prise d'andro- 
g~nes, dont on sait par ailleurs qu'ils ne 
sont probablement pas ~trangers ~ la sur- 
venue de certains cancers (32 et article Dr 
I. Mowszowicz). 

MISE EN ]~VIDENCE D'UN DOPAGE : 
ETAT DE LA QUESTION 

Le responsable officiel, au niveau national, 
des contr61es de d~pistage est le Laboratoi- 
re Na t iona l  de D~pis tage du Dopage 
(LNDD). 

Le contr61e est effectu~ sur une miction uri- 
naire recueillie par un m~decin pr~leveur 
asserment6 et transmise anonymement au 
LNDD. Aucun doute sur le r~sultat n'est 
admissible et l ' identit~ de la substance 
interdite mise en ~vidence doit ~tre prouvde 
chimiquement pour ~viter tout abus. Ceci 
expl ique  l ' u t i l i s a t ion  d 'une  t e c h n i q u e  
sophistiqu~e telle que la chromatographie 
gazeuse  coupl~e ~ la spec t rom~tr ie  de 
masse qui repr~sente la seule technique 
admise par le Comit~ M~dical C.I.O. En ce 

qui concerne les androg~nes, le contr61e 
consiste en une ~tude approfondie qualitati- 
ve et quantitative du profil des m~tabolites 
u r ina i res  des androg~nes,  qu'ils soient 
d'origine synth~tique, surr~nalienne ou tes- 
ticulaire (profil d'excr~tion des diff~rentes 
substances apparent6es). 

Cependant ,  l '~tabl issement  de l 'origine 
(endog~ne ou exog~ne) d 'une molecule  
naturelle telle que la testosterone est diffi- 
cile. Le moyen direct qui consiste en la 
mesure du rapport isotopique de la sub- 
stance naturelle est techniquement difficile 
et fastidieux. Les instances sportives inter- 
nationales se sont donc raises d'accord sur 
un moyen de dgpistage indirect avec la 
mesu re  d 'une cons tan te  biologique et, 
ainsi, depuis les Jeux Olympiques de Los 
Angeles en 1982, le rapport GT/GEPIT est 
mesur~  en plus des t e c h n i q u e s  de 
recherche directe. Depuis 2 ans, les concen- 
trations des glucuronides de testosterone 
(GT) et d '6pitestost~rone (GEPIT) sont 
elles-aussi mesur~es. Une valeur sup~rieu- 
re h 200 ng/ml pour l'~pitestost~rone est 
consid~r6e comme r~sultant d'un dopage 
patent .  Par  contre aucune  l imite n 'es t  
encore fix~e pour la testosterone ! 

L'EPITESTOSTERONE 

L'~pitestost~rone (Figure 1) est l'6pim~re 
17a hydroxyl~ de la testosterone isol~ en 
1964 dans des urines humaines simultan~- 
ment  par Brooks [6] et Korenman [18]. 
C'est une substance tr~s mal connue car 
non ~tudi~e en endocrinologie ou biologie 
clinique. 

L'~pitestost~rone circule non li6e h la TeBG 
[12], n'a aucun effet androg~nique et ne se 
lie pas au r~cepteur des androg~nes [5, 26]. 
Wilson et Lipsett ont montr~ qu'elle n'~tait 
pas un m~tabolite de la testosterone elle- 
m~me et qu'elle ~tait d'origine ~ la fois tes- 
ticulaire et surr~nalienne puisque sa pro- 
duction augmentai t  d'environ 20% aussi 
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bien sous ACTH que sous HCG [32]. Dray 
et al. ont confirm6 ces donn6es et montr6 
que, chez l 'homme,  elle 6tai t  pr incipale-  
ment  produite sous forme de sulfates bien 
que retrouv4e dans les ur ines essentielle- 
ment  sous forme de glucuronides comme la 
t e s t o s t 6 r o n e  e l l e - m 6 m e  [12]. C e r t a i n s  
a u t e u r s  [21, 25, 28, 31] ont  r appor t6  sa  
mesure dans diff6rentes pathologies andro- 
g6nod6pendantes. Ses fluctuations suivent 
ce l l e s  de la  t e s t o s t 6 r o n e  ( T a b l e a u  1). 
D'autres ont montr6 une synth6se d'6pites- 
tost6rone chez le cochon d'inde [27] ou in- 
vitro, h p a r t i r  d ' o v a i r e s  p o l y k y s t i q u e s  
humains  (2 h 3%) avec pour pr6curseur la 
A4-andros t6nedione  [1, 4, 6, 17]. Cepen- 
dant, leurs r6sultats ont 6t6 contest6s aussi 
bien par Dray [12] que par  Korenman [18] 
et, par  double dilution isotopique, Tamm et 
al. [28] et Dray et al. [12] ont montr6 que 
l '6pi tes tost6rone n '6tai t  pas m6tabolis6e,  
chez l'homme. A ce jour  la voie de biosyn- 
th6se de l '6pitestost6rone n'est toujours pas 
connue et seule une hypoth6se r6cente de 

o 

Testost6rone 
Figure I : Formule  de l'dpitestostdrone. 

~ ,,OH 

Epitestost~rone 

Weusten et al. [32] tente d'expliquer celle-ci 
h pa r t i r  du 55 andros t6ne-  3~,17a -diol. 
Cependant,  pour ces auteurs,  aucune inter- 
vention enzymatique particuli6re ne contr6- 
lerait la synth6se de ce pr4curseur qui pro- 
viendrait  d'un ,,simple~ r6arrangement  spa- 
t i a l  a l 6 a t o i r e  ( s t a t i s t i q u e  donc)  du A5 
androst6ne- 3~,17~-diol. 

La normalit6 de l'excr6tion du glucuronide 
d ' 6 p i t e s t o s t 6 r o n e  a 6t6 d6f in ie  su r  une  
population masculine par  Donike et al. [10, 
11] et confirm6e par Catlin et al. [7] soit : 

GT/GEPIT = 1,5 + 0,9 

Les normes utilis6es par  les diff6rents labo- 
ratoires officiels de d4pistage du dopage ont 
6t6 d4finies h pa r t i r  de cet te  moyenne  
l a q u e l l e  ont  6t6 a j o u t 6 s  6 6 c a r t - t y p e s .  
L'6chantillon urinaire analys6 est consid4r6 
comme n6gatif vis h vis de tout  apport exo- 
g6ne  de t e s t o s t 6 r o n e  si le r a p p o r t  
GT/GEPIT est inf6rieur h 6, t ous l e s  autres  
param~tres cit4s pr6c6demment 6tant ,,nor- 
maux, ,  par ailleurs. 

Cependant ,  sui te  h diverses  controverses  
apparues dans le monde sportif, l'interpr6ta- 
t ion des r6 su l t a t s  conce rnan t  le r appor t  
GT/GEPIT a 6t6 mise en cause par certains 
athletes et m6decins connect6s avec le mou- 
vement  sportif  qui arguent  du manque  de 
consensus scientifique et publicat ions sur  
l'6pitestost6rone urinaire. Ainsi, r6cemment 

Tableau 1 : Mesures de  l'excrdtion des g lucuronides  de testostdrone et  d'dpitestostdrone p a r  
technique f luor imdtr ique  d'apr$s les rdsul ta ts  de  Pa l  [25]. 

Testost4rone Epitestost4rone 
~g/24h ~g/24h 

12 Gar~onnets 6 h 13 ans :0,9 (0,3 h 2,6) 1,30 (0,4 h 3,2) 
30 Hommes 20 ~ 30 ans :62,6 (24,5 h 111) 45,9 (16,2 h 93,2) 
30 Hommes 31 h 41 ans :59,3 (22 h 176) 38,8 (20 h 100) 

100 Femmes 18 h 61 ans :4,7 (0,8 h 13,8) 2,90 (0,6 h 12,4) 
14 Tumeurs surr6nales : (68 h 436) (46 h 446) 
5 Tumeurs surr6nales : (227 ~ 504) (130 ~ 224) 
2 Maladies d'Addisson : (20 h 35) (8,8 ~ 12,5) 
2 Tumeurs virilisantes (ovaires) : (273 h 380) (178 h 258) 
3 Tumeurs virilisantes (surr6nales) : (188 h 412) (150 h 326) 
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(1994-95), les limites de la normalit~ ont elles 
~t~ recul~es arbitrairement h la valeur de 10, 
sous certaines conditions, par le C.I.O. 

Notre ~quipe a donc particip~ h u n  vaste 
rdseau de recherche fran~ais et europ~en 
sur la rationalit~ du rapport  GT/GEPIT 
avec ~tude de ses modifications ~ventuelles 
au cours de la pubertY, de l'exercice sportif 
[22], en longitudinal au cours du temps 
ainsi qu'au cours de la prise contrSl~e d'un- 
d~canoate de testosterone par voie buccale. 
Les r~sultats sont r~sum~s ci-dessous et 
devraient contribuer & une meilleure ratio- 
nalitd dans l'~tablissement des limites de la 
normalit~ chez l'homme. 

PROTOCOLE DE RECHERCHE 
EPITESTOSTERONE : RESULTATS 

1. Modif icat ions en  fonct ion  de l'fige 

Cette ~tude a ~t~ faite par Mathian, Ferret 
et al. [22] sur 78 sportifs (54 footballeurs et 
34 cyclistes) ~g~s de 13 h 20 ans (stades de 
Tanner II ~ V). 

Les dosages sanguins (Testo, DHT, A4, FSH 
et LH) ont ~t~ effectu~s par radio-immuno- 
logie, apr~s chromatographie  sur c~lite 
pour les st~roTdes. Les dosages urinaires 
ont ~t~ effectu~s apr~s hydrolyse des urines 
par la ~ glucuronidase d'Escherichia coli 

(Pasteur), extraction organique et chroma- 
tographie gazeuse (GCfMS) selon la tech- 
nique valid~e par le C.I.O. [7]. Les r~sultats 
(Figure 2) montrent qu'il n'y a pas de modi- 
fication particulibre du rapport GT/GEPIT 
dans les urines en fonction de l'~ge ni d'in- 
stabilit~ des valeurs au cours de la pubertY. 

2. Modif icat ions suite /~  l 'exercice phy- 
sique,  effets  de la fat igue [22] 

Les sujets ont ~t~ ~tudi~s sur 4 p~riodes dif- 
f6rentes sur une ann6e scolaire. La premi~- 
re ~tude a ~t~ effectu~e au r e tou r  des 
vacances apr~s un repos estival, avant et 
apr~s un entrainement intensif de lh30. La 
m~me chose a ~t~ faite en fin d'annde sco- 
laire. Les r~sultats montrent que le rapport 
GT/GEPIT est r emarquab lemen t  stable 
chez tous ces sujets et que, dans les condi- 
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Figure 2 : Modif icat ion des glucuronides de tes tosterone et  d'6pitestost6rone ur inaires  ainsi  
que  du  r a p p o r t  G T / G E P I T  chez  78 j e u n e s  g a r c o n s  en f o n c t i o n  d e s  r d s u l t a t s  de la 
tes tosterone p l a s m a t i q u e  p o t t l e  en abcisse.  
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t ions de l '~tude,  ni l ' en t ra~nement  ni la 
fa t igue  scolaire  ne modi f ien t  GT/GEPIT 
(Tableau 2). 

Tableau 2 : Effets de l'entrainement et de la 
fatigue sur GT/GEPIT. 

D~but d'ann~e scolaire (retour de vacances) : 

GT/GEPIT = 1,40 _+ 0,86 avant entrainement 
GT/GEPIT = 1,53 _+ 0,99 apr~s entrainement (lh15) 

Fin d'ann~e scolaire (avant les vacances) : 

GT/GEPIT = 1,23 _+ 0,72 avant entrainement 
GT/GEPIT = 1,27 + 0,73 apr~s entrainement (lh15) 

3. Ef fe t s  de  l ' u n d ~ c a n o a t e  de  t e s tos te -  
r o n e  

L'und~canoate de tes tosterone (UT) admi- 
nistr~ par voie orale est absorb~ au niveau 
intestinal et transite par  voie lymphatique 
[14, 29]. 

Une  ~tude longi tudinale  sur  un an a ~td 
effectu~e sur  15 sujets  mascul ins  sportifs 
ou s~dentaires fig~s de 18 h 45 ans sur trois 
p~riodes. T o u s l e s  sujets avaient ~t~ infor- 
m~s des modalitds et du contenu du proto- 
cole et avaient  sign~ un accord pr~alable. 
Le protocole avait  re~u l'accord du comit~ 
d'~thique local (Avant Loi Huriet). La pre- 
miere  pdr iode  (8 ~ 10 jou r s )  a p e r m i s  
d '~ tud ie r  les su j e t s  fi l '~ ta t  de base ,  de 
d~ te rmine r  le r y t h m e  nycth~m~ral  et  la 
reproductibili t~ des diff~rents param~tres  
endocriniens plasmatiques et urinaires. La 
s e c o n d e  p d r i o d e  (21 jours )  es t  celle au 
cours de laquelle les sujets ont absorb~ 40 
ou 80 mg d 'und~canoa te  de t e s t o s t e rone  
(Pantestone | en une ou deux prises jour- 
nali~res. Elle a permis de suivre les effets 
p~riph~riques d 'une prise contr61~e d'UT. 
L a  trois i~me pdriode (9 mois ~ 1 an) est 
celle suivant  l 'arr~t du t ra i tement .  Elle a 
permis de suivre les modifications cons~cu- 
tives fi la d~privation d'androg~ne substitu- 

t if  et le retour fi la normale des param~tres 
hormonaux. 

Les  p a r a m ~ t r e s  s a n g u i n s  (T, A 4, DHT,  

DHA, SDHA, E2, TeBG, FSH,  LH) ainsi  
que les pa ram~t re s  u r ina i res  (GT, DHT, 
GEPIT, ADIOL, BDIOL) ont tous ~t~ doses 
par  techniques RIA sp~cifiques [18, 24, 33]. 
P a r  cont re ,  GT et G E P I T  ont  a u s s i  ~t~ 
doses en GC/MS, par le LNDD, afin de faire 
une 6tude comparative des r6sultats  obte- 
nus par les 2 techniques. L'~tude compara- 
tive a montr~ une coherence h 100% entre 
les r~sultats de GT/GEPIT par les 2 tech- 
niques. La cr6atininurie a ~t6 mesur~e sur 
c h a q u e  mi c t i on  a ins i  que  pou r  c h a q u e  
recue i l  de 24h, pa r  s p e c t r o p h o t o m ~ t r i e  
(Beckman), montrant  une bonne reproduc- 
tibilit~ de ce param~tre, aussi bien par 24h 
que  pa r  mic t ion ,  p o u r  un  s u j e t  donn6,  
confirmant les ~tudes d~j~ publi~es [13, 16]. 

Les valeurs de base des diffdrents st~roides 
mesur~s ~taient routes en accord avec celles 
de la li t t~rature internationale et tous nos 
sujets pr~sentaient un rythme nycth~m6ral 
no rma l  pour  les p a r a m ~ t r e s  s tdro id iens  
[20]. Les va l eu r s  basa l e s  sont  r~sum~es 
dans les tableaux 3 et 4. Quelle que soit la 
t e c h n i q u e  de d o s a g e  u t i l i s 6 e ,  RIA ou 
GC/MS,  le r a p p o r t  G T / G E P I T  es t  t r~s  
stable dans le temps pour un sujet donn~. 
La moyenne  des r appor t s  GT/GEPIT est  
tout h fait comparable h celle publi~e dans 
la li t t~rature internationale [7, 10, 11] avec, 
pour  nos 15 su je t s ,  GT/GEPIT  = 1,14 _+ 
0,17. 

Les modifications observ~es au cours de la 
prise de UT t~moignent routes de son faible 
passage sanguin ainsi que de son m~tabo- 
lisme tr~s rapide et confirment les ~tudes 
publi~es dans la li t t~rature [14, 29]. Aucu- 
ne r~tro-inhibit ion de l 'axe hypothalamo-  
hypophysaire n'est observ~e aux doses utili- 
s~es. Le rythme nycth~m~ral de la testoste- 
rone, par contre, est tr~s perturbS. La DHT 
plasmatique est significativement augmen- 
t~e, chez la plupar t  des sujets, mais cette 

351 



Tableau 3 : Param~tres  p l a s m a t i q u e s  ~t l'dtat de base (15 hommes  normaux).  

Testost6rone 592 + 142 ng/100 ml 20,50 + 4,90 
44 androst6nedione 109 + 35 ng/100 ml 3,80 + 1,20 
DHT 30 + 16 ng/100 ml 1,10 + 0,60 
DHA 340 _+ 43 ng/100 ml 11,80 _+ 1,5 
S-DHA 165 + 58 ltg/100ml 4226 + 717 
Oestradiol 24,0 + 10,8 pg/ml 0,09 + 0,04 
17OH progest6rone 1,5 + 0,5 ng/ml 0,31 + 0,15 
FSH 2,8 + 1,3 
LH 2,5 -+ 0,9 
TeBG 29,9 + 15,2 

nmol/1 
nmol/1 
nmol/1 
nmol/1 
nmol/1 
nmol/1 
nmol/1 

mUI/ml 
mUI/ml 

nmol/1 

Tableau 4 : Rdsul ta t s  hormonaux  ur inaires  ~ l'dtat de  base (15 hommes  normaux).  

/tg/24h nmol/24h 

Testost6rone 
5a androstane 3a,17~ diol 
5a androstane 3~,17~ diol 
Dihydrotestost6rone 
Epitestost6rone 
Cr6atininurie (Fonction de ~ge, taille, poids) 

57 _+ 22 198 _+ 76 
123 Jr 56 422 + 192 

11 Jr 6 38 _+ 19 
14 _+ 9 48 _+ 30 

48 + 16 165 + 57 
1,5 ~ 2,5 g / 24h 

augmenta t ion  n'est  pas constante dans la 
journ6e. Son utilisation en tan t  qu'index de 
prise d'androg6ne est donc difficile (Figures 
3 et 4). Les excr6tions urinaires des autres 
m 6 t a b o l i t e s  des a n d r o g ~ n e s  son t ,  p a r  
contre, importantes pendant  les 3 ~ 6 pre- 
mi6res heures t4moignant  d'un m6tabolis- 
me ac t i f  de la tes tos t6rone  adminis t r4e .  
Quel que soit  le mode d ' express ion  des 
r6sul ta ts  (excr6tion ur ina i re  sur les 24h, 
c o n c e n t r a t i o n  / ml ou, m i e u x  encore ,  
concentration rapport4e ~ la cr6atininurie 
dans le m~me recueil) I'ADIOL, le BDIOL, 
la DHT et la tes tos t4rone ur ina i res  sont 
augment~s de fa~on significative sous UT 
pour reprendre  rap idement  leurs valeurs  
initiales. Pour notre population la testost6- 
ronurie basale est ~ 51,7 _+ 23,6 ng/ml (29,1 
+ 10,5 ng/mg cr6atinine). Elle passe ~ 2061 
_+ 1641 ng/ml (1485 _+ 957 ng/mg de cr6ati- 
nine) sous 40 mg d'UT par  jour avec une 
valeur minimale ~ 388 ng/mg de cr4atinine. 
Sous 80 mg d'UT par  jour  la va leu r  est  

encore plus 41ev6e soit 2908 _+ 1629 ng/ml 
(1655 _+ 851 rig/rag de cr6atinine) avec une 
valeur minimale h 450 ng/mg de cr6atinine. 
Tr6s rapidement, h l'arr~t de UT, les para- 
m6tres reprennent  leurs valeurs  init iales 
(Figure 5). L'6pitestost6rone urinaire,  par 
contre, ne varie pas de fa~on significative. 
La valeur de base de notre population est 
24,5 _+ 10,4 ng/ml (18 _+ 5,8 ng/mg de cr4ati- 
nine). Sous 80 mg/jour d'UT, l'4pitestost4ro- 
ne urinaire passe h 26,1 _+ 20,2 ng/ml (18,2_+ 
11,9 ng/mg de cr6atinine) et, h l 'arr6t d'UT 
l'6pitestost6rone est toujours h 24,6 _+ 10,1 
ng/ml (18,1 + 5,7 ng/mg de cr6atinine) c'est 

dire non significativement modifi6e (p < 
0,05) (Figure 6). Les r6su l ta t s  sont sem- 
blables que le sujet soit un sportif de haut  
niveau ou un sujet s~dentaire. 

Le rapport GT/GEPIT est tr~s stable pour 
un individu donn6. Les modifications diff6- 
rentielles d'excr6tion des glucuronides de 
testost4rone et d'6pitestost6rone ont pour 
cons6quence une grande variation du rap- 
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Figure 3 : Evolut ion de la Testostdrone p l a s m a t i q u e  sous lIT (40 mg/j). 

Normale homme 
Protocole Base 
Protocole Traitement 
Protocole Arr~t 

(Moyenne + SD) 
(Moyenne _+ SD) 
(Moyenne _+ SD) 
(Moyenne + SD) 

: 20,5 + 4,9 nM 
: 15,3 _+ 6,3 nM 
: 16,5 _+ 8,7 nM 
: 16,9 + 8,1 nM 

(592 +- 142 ng/100 ml) 
(444 _+ 182 ng/100 ml) 
(475 _+ 251 rig/100 ml) 
(486 + 231 rig/100 ml) 
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Figure 4 : Evolut ion de la Dihydro tes tos tdrone  p l a s m a t i q u e  sous lIT (40 rag~j). N o r m a l e  
homme (Moyenne + Sd) : 1,1 *_ 0,42 nM (35 +- 12 ng/lO0 ml). 
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Figure  5 : Evo lu t ion  du  g l u c u r o n i d e  de  tes tostdrone ur ina i re  sous U.T. 
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Modifications du rapport TIE urinaire 
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Figure 7: Evolution du rapport  GT/GEPIT dans les urines. 

port GT/GEPIT au cours de la prise contr6- 
l~e d 'UT. La v a l e u r  de base  du r a p p o r t  
GT/GEPIT est de 1,14 +_ 0,17 (moyenne +_ 
SD). Sous UT, que ce soit ~ la dose journa- 
li~re de 40 ou 80 mg, on observe, au cours 
des q u a t r e  p r emie re s  h e u r e s  su ivan t  la 
prise, une augmentat ion tr~s importante de 
GT/GEPIT qui passe ~ 23,7 _+ 6,2. Entre la 
quatr i~me et la dixi~me heure  GT/GEPIT 
diminue ~ la valeur de 9,8 + 6,9. Entre  la 
dixi~me et la quatorzi~me heure GT/GEPIT 
diminue encore pour at teindre une valeur  
consid~r~e comme en dessous de la limite 
fix~e pour un ,,dopage,, soit 2,3 _+ 1,6. Apr~s 
la quatorzi~me heure et, dans t o u s l e s  cas, 
GT/GEPIT reprend sa valeur  initiale soit, 
1,2 + 0,2. 

DISCUSSION 

La presentat ion des r~sultats par rapport  
l'excr@tion correspondante de cr~atinine est 
celle employee en biologie clinique [3]. La 

cr~atininurie des 24h est un param~tre de 
r6f~rence qui est  fonction de la taille, de 
l'age et du poids de rindividu. Elle est rela- 
t ivement stable au cours du temps [13, 16]. 
Elle peut  m~me ~tre calcul~e math~mati-  
quement  chez un sujet donn~ ~ 10-20% d'er- 
reur  pros [16],ce qui est  peu, par  rappor t  
aux ~normes var ia t ions  des volumes  uri- 
naires qui peuvent  ~tre observ~es chez un 
sujet. Cette presentat ion des r~sultats lors 
des  cont r61es  de d ~ p i s t a g e  du  d o p a g e  
devrai t  permet t re  de mieux appr@cier les 
r~sultats  hormonaux quan t i t a t ivement  et 
donnerai t  une s~curit~ suppl~mentaire au 
regard des dilutions malintentionn~es des 
urines. 

La stabilit~ du rapport  GT/GEPIT, permet  
de le consid~rer comme une constante biolo- 
gique individuelle [22]. Au cours de notre 
~tude, pendant  la prise d'UT ~ la dose de 40 
ou 80 mg/jour, les augmenta t ions  du rap- 
por t  GT/GEPIT sont  une  constance.  Les 
variations maximales enregistr~es pour un 
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mSme sujet ont ~t~ GT/GEPIT = 0,41, avant  
prise d'UT, et, GT/GEPIT = 49,5, apr~s UT. 
Cependan t ,  si l 'on s 'en t i en t  aux seu les  
r ecommanda t ions  du Comit~ M~dical du 
C. I .O. ,  c ' e s t  h d i re  h u n e  v a l e u r  de 
GT/GEPIT inf~rieure h 6 et un GEPIT <200 
ng/ml (contr61e antidopage n~gatif), on note 
50% de ,~faux nggatifs, ~ l 'analyse des r~sul- 
ta ts  exp~rimentaux. Ce fort taux de ,,faux 
n~gatifs~ est ind~pendant  de la technique 
utilis~e (GC/MS ou RIA). 

Peut-on am~liorer l 'analyse des r~sul ta ts  
tout en ~vitant les d~cisions arbitraires ? 

Les t r avaux  de de Ligni~res et al. ont en 
effet montr~ l 'importance de l'exercice phy- 
sique sur les r~gulations de la fonction tes- 
ticulaire [9]. Ceux de Lagoguey et al., sur le 
rythme nycth~m~ral de GT et GEPIT, [20], 
ont montr~ des variations d'~limination de 
ces st~ro~des p o u v a n t  a t t e i n d r e  50% au  
cours de l 'ann~e. Les va leurs  de GT sont 
bien document~es dans la li t t~rature inter- 
nationale [7, 10, 11, 19, 23, 25, 33] et bien 
connues des endocrinologues contrairement 

celles de GEPIT. La moyenne (+ 2 ~cart- 
types)  pour GT se situe, chez rhomme,  
109,4  • 43,1 / tg /24h  so i t  380 _+ 149 
nmol/24h. Ces valeurs, rapport~es a la cr~a- 
t ininurie correspondante  deviennent  30 _+ 
16 ng/mg cr~atinine. La prise en compte 

des valeurs de GT/GEPIT mais aussi de GT 
dans l 'analyse de nos r~sultats permet  de 
rapprocher celle-ci de la ,,v~rit~ exp~rimen- 
tale,  (Tableau 5). 

La m~connaissance des voies de biosynth~- 
se de l'~pitestost0rone pose aussi probl~me 
car l'~ventualit~ d'une ,,maladie g~n~tique, 
li~e ~ celle-ci ne peut  8tre ~cart~e. L'hypo- 
th~se de Weus ten  et al. [30] qui sugg~re 
une production de l'~pitestost~rone par voie 
non enzymatique mais par  simple r~arran- 
gemen t  mol~culaire  s t a t i s t i que  doit 8tre 
~tay~e ou supplant~e. Une certitude cepen- 
dant : il est hors de question de mettre en 
cause, un d~ficit en 17a-hydroxylase chez 
les sujets porteurs de taux tr~s bas d'~pites- 
tost~rone (ce qui est  b ien  souvent  le cas 
chez les sujets h fort rapport  GT/GEPIT) en 
l 'absence de toute perturbation du m~tabo- 
lisme des glucocorticoides...! 

Des modifications de la conjugaison de l'~pi- 
testosterone ont parfois ~t~ ~voqu~es pour 
expl iquer  une  a u g m e n t a t i o n  du r appo r t  
GT/GEPIT [8]. Nous nous permettons sim- 
plement de rappeler que la conjugaison des 
hormones st~ro~des est  un ph~nom~ne de 
solubilisation et d~toxification qui d0pend 
essentiellement de leur structure sur  le car- 
bone 3 et non pas de la structure des sub- 
s t i tuan t s  en C17. On voit donc mal com- 

Tableau 5 :  Analyse  cr i t ique  des rdsul tats  ur inaires  expdr imentaux de GT et  GEPIT rappor-  
tds & la crdat ininurie .  

GT/Cr~at limit~ a 200 ng/mg de cr~atinine 
et, GT/GEPIT inf~rieur ou ~gal/t 3 : 

GT/Cr~at limit~ h 150 ng/mg de cr~atinine 
et, GT/GEPIT inf~rieur ou ~gal ~ 3 : 

GT/Cr~at limit~ a 100 ng/mg de cr~atinine 
et, GT/GEPIT inf~rieur ou ~gal ~ 3 : 

GT/Cr~at limit~ ~ 75 ng/mg de cr~atinine 
et, GT/GEPIT inf~rieur ou ~gal ~ 3 : 

GT/Cr~at limit~ h 50 ng/mg de cr~atinine 
et, GT/GEPIT inf~rieur ou ~gal ~ 3 : 

on observe 46% de ,,faux n~gatifs. 
et 0% de ~,faux positifs. 

on observe 38% de ,,faux n~gatifs. 
et 0% de ,,faux positifs~ 

on observe 33% de ~,faux n0gatifs, 
et 0% de ,,faux positifs, 

on observe 20% de ,,faux n~gatifs. 
et 0% de ,,faux positifs. 

on observe 10% de ,,faux n~gatifs. 
et 3,5% de ,,faux positifs. 
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m e n t  la t e s tos t6 rone  se ra i t  c o r r e c t e m e n t  

g lucuroconjugu6e  alors que l '4pi testost6ro-  

ne ne le serai t  pas  [2, 12, 15]. 

C O N C L U S I O N  

La d6tection de la prise ill6gale d 'une  sub- 
s tance par  ail leurs na ture l le  rend  tr6s diffi- 
cile la d6tection d 'un  tel dopage. En  ce qui 
concerne  les androg6nes ,  la r eche rche  des 
m6tabol i tes  ur ina i res  des androg6nes  dans  
la  f r ac t ion  g l u c u r o n i d e  est  fa i te  d a n s  les 
r6gles  de l ' a r t  (ch imie  a n a l y t i q u e )  p a r  le 
LNDD, mais  l 'u t i l isat ion de la tes tos t4rone 
pa r  voie orale peu t  f ausse r  t o t a l e m e n t  les 
cri t6res h pa r t i r  desquels  sont  4tablies les 
normes  des contr61es ~ vis6es de d4tection 

de l 'ut i l isat ion ill6gale des androg6nes.  

La  m e s u r e  du  r a p p o r t  G T / G E P I T  p e r m e t  
d ' a jou te r  e f fec t ivement  un  cr i t6re  indi rec t  
fiable dans  la d6tection de la prise d 'andro-  
g~nes naturels .  Cependant ,  les l imites de la 
n o r m a l i t 4  d o i v e n t  ~tre d6f in ies  de fa~on 
incontestable.  Nous  r ecom mandons  donc de 
nouveaux  crit6res pour  la d6tection de prise 
de t e s to s t6 rone  de syn th~se  ~ savoir ,  pa r  
exemple,  G T / G E P I T  u r i n a i r e  in f6r ieur  ou 
6gal ~ 3 ainsi  que GT/Cr6at  < 75 ng/mg de 
c r4a t in ine  et G E P I T / C r 6 a t  < 75 ng /mg  de 
cr6a t in ine .  La  d6cision finale,  pa r  contre ,  
doit toujours  ten i r  compte  d 'un  avis m~di- 
cal. Les sujets  peuven t ,  en effet, ~tre por- 
t e u r s  de t u m e u r s  a n d r o g 6 n o - s 6 c r 6 t a n t e s  
r6centes et/ou de cer ta ines  au t res  affections 
endocr in iennes ,  qui p o u r r a i e n t  elles auss i  
conduire  ~ des modificat ions de ces m6tabo-  
lites. A l 'heure  actuelle, c 'est effect ivement  
un  Comit6 d 'Exper t  qui p rend  la d6cision, 
a u  cas  p a r  cas ,  p o u r  t o u s l e s  r a p p o r t s  
GT/GEPIT  ent re  6 et 10. 
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ABSTRACT 

Drug  abuse  for synthet i c  anabol ic  
androgen ic  s teroids  

F. WRIGHT, E. GODEFROY, M. BONGINI, 
F. BOZZOLAN, A. DOUKANI 

D r u g  a b u s e  for  s y n t h e t i c  a n a b o l i c  
a n d r o g e n i c  s t ero ids  in  order  to ame- 
l i ora te  s p o r t s  r e s u l t s  is  i l l ega l  s i n c e  
t h e  l a w  o f  j u n e  89 i n  F r a n c e .  N o  
e x c e p t i o n  w h a t s o e v e r ,  t h e r a p e u t i c a l  
p u r p o s e ( s )  i n c l u d e d ,  i s  a c c e p t e d .  
Means  for c o n t r o l l i n g  s u c h  abuse  are 
r e v i e w e d  b r i e f l y  h e r e  t o g e t h e r  w i t h  
data  from our  re search  on  ep i tes tos te -  
rone  m o d i f i c a t i o n s  f o l l o w i n g  p h y s i c a l  
exerc i se  and  t e s to s t erone  u n d e c a n o a -  
te contro l ed  a d m i n i s t r a t i o n  in  15 nor- 
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I n  F r a n c e  t h e  n a t i o n a l  b o d y  r e s p o n -  
s ib le  fo r  d o p i n g  a n a l y s i s  in  s p o r t s  is 
t h e  <<Laboratoire N a t i o n a l  de  D~pista-  
ge d u  Dopa ge -  (LNDD). 

In  fac t ,  t h e  c o n t r o l  o f  d r u g  a b u s e  in  
s p o r t s  r e q u i r e s  l a b o r a t o r y  m e a n s  
e n a b l i n g  t h e  d e t e c t i o n  of  b a n n e d  sub- 
s t a n c e s  w i t h  u n l i m i t e d  c e r t a i n t y .  
B r i e f l y ,  u n t i m e d  u r i n e  s a m p l e s  a r e  
a n a l y z e d  f o r  s u c h  p u r p o s e  b y  g a s  
( l i q u i d  o r  h i g h  p r e s s u r e )  c h r o m a t o -  
g r a p h y  c o u p l e d  to m a s s  s p e c t r o m e t r y  
(GC/MS) w h i c h  is t h e  on ly  t e c h n i q u e  
a c c e p t e d  by  t h e  m e d i c a l  c o m m i s s i o n  
of  I . O . C .  a n d  r e l e v a n t  b o d i e s  wor ld -  
wide .  

Howeve r ,  s ince  t e s t o s t e r o n e  i t se l f  c an  
n o w  b e  u s e d  a s  a m e a n  o f  s t e r o i d  
a b u s e  in  m a n ,  d e t e c t i o n  h a s  to  so lve  
n e w  p r o b l e m s  a r i s i ng  f r o m  s u c h  mani -  
p u l a t i o n .  A f t e r  c o n s i d e r i n g  v a r i o u s  
a p p r o c h e s  in  o r d e r  to p r o v e  t h e  offen- 
se, s u c h  as t he  i so top ic  r a t io  for  testos-  
t e r o n e  a n d  d i f f e r e n t  u r i n a r y  m e t a b o -  
l i tes,  a n  i n d i r e c t  t e c h n i q u e ,  b a s e d  on  
t h e  r a t io  of  t e s t o s t e r o n e  to ep i tes tos te -  
r o n e  g l u c u r o n i d e s ,  h a s  p r o v e d  
va luab le  b u t  is n o w  q u e s t i o n n e d .  

E p i t e s t o s t e r o n e  is t h e  17a e p i m e r e  of  
t e s t o s t e rone .  I t  is no t  r ead i ly  k n o w n  to 
c l i n i c i a n s  as  i t  h a s  n o  a n d r o g e n i c  
p o t e n c y  [5] a n d  d o e s  n o t  b i n d  to  t h e  
spec i f i c  p l a s m a  p r o t e i n  TeBG (26) o r  
a n d r o g e n  r e c e p t o r  [5, 26]. Ep i t e s tos te -  
r o n e  w a s  f i r s t  i s o l a t e d  f r o m  h u m a n  
u r i n e s ,  s i m u l t a n e o u s l y ,  by  B r o o k s  [6] 
a n d  K o r e n m a n  [18]. Wilson a n d  L ip se t t  
[30] a m o n g  o t h e r s  d e m o n s t r a t e d ,  i n  
m a n ,  t h a t  th i s  s t e ro id  o r i g i n a t e d  b o t h  
f r o m  a d r e n a l s  a n d  t e s t i s ,  r e s u l t s  
c o n f i r m e d  r e c e n t l y  by  D e h e n n i n  [8]. 
Dray  e t  al. a n d  s t u d i e d  its p r o d u c t i o n  
a n d  c i r c a d i a n  r y t h m  in  m a n  p o i n t i n g  
o u t  t h a t  e p i t e s t o s t e r o n e  is f o u n d  in  t he  
s u l p h a t e  f r a c t i o n  o f  p l a s m a  s t e r o i d s  
a n d  in t he  g l u c u r o n i d e  f r a c t i o n  of  uri-  
n a r y  a n d r o g e n  m e t a b o l i t e s  [12, 20]. 

E p i t e s t o s t e r o n e  is r e c o v e r e d  as s u c h  in  
u r i n e s .  I t  is n o t  m e t a b o l i z e d  [12, 28]. 
H o w e v e r  t h e  p a t h w a y  for  ep i t e s tos t e -  
r o n e  b i o s y n t h e s i s  is  s t i l l  u n c e r t a i n  
today .  The  bes t  ( for  it 's t h e  on ly  one  !) 
h y p o t h e s i s  a t  p r e s e n t  b e i n g  t h a t  o f  
Weus t e in  et  al. [30] w h o  r e p o r t e d  t h a t  
e p i t e s t o s t e r o n e  c o u l d  be  s y n t h e s y z e d  
in  m a n  f r o m  A5 a n d r o s t ~ n e -  3~,17a - 
d io l  t h r o u g h  a p o s s i b l e  n o n  e n z y m i c  
m o d i f i c a t i o n  of  A5 andros t~ne -  3~,17~ - 
diol.  

D o n i k e  et  al. [10] showed ,  in  man ,  t h a t  
t h e  m e a n  G T / G E P I T  r a t i o  in  u r i n e s  
was  1,5 • 0,9 (• u s i n g  ep i t es tos te ro -  
ne  as a m a r k e r  for  e n d o g e n o u s  andro-  
g e n s .  T h i s  a d d e d  i n d e x  h a s  b e i n g  
i m p l e m e n t e d ,  as  a n  o f f i c i a l  t e s t  f o r  
a n d r o g e n  abuse ' s  d e t e c t i o n  in  spor t s ,  
s ince  t he  Los Ange les  Olympic  Games  
in  1982. All  o t h e r  p a r a m e t e r s  b e i n g  
n o r m a l  t h e  d e f i n i t i o n  o f  a p o s i t i v e  
a n d r o g e n  d o p e d  c a s e  is  b a s e d  o n  
GT/GEPIT va lues  ove r  6. This  va lue  o f  
6 was  o b t a i n e d  by  a d d i n g  6 SD to t he  
m e a n  o b t a i n e d  in  m a n .  However ,  is t he  
u s e  o f  t h i s  p a r a m e t e r  j u s t i f i e d  a n d  
100% safe ? 

Some  have  q u e s t i o n e d  i ts  use  a r g u i n g  
t h a t  e p i t e s t o s t e r o n e ,  n o t  a wel l  k n o w n  
s u b s t a n c e ,  c a n  n o t  b e  r e l i a b l e  a n d  
cou ld  l ead  to false pos i t ive  resu l t s .  We 
s u m m a r i z e  h e r e  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  
F r e n c h  R e s e a r c h  N e t w o r k  to w h i c h  we 
p a r t i c i p a t e d .  

M a t h i a n  et  al. [22] s h o w e d  t h a t  epi tes-  
t o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  fo l lows tes tos te -  
r o n e  p r o d u c t i o n  w h a t e v e r  t h e  age  of  
t h e  s u b j e c t .  T h e  r a t i o  G T / G E P I T  
d o e s n ' t  v a r y  a c c o r d i n g  to  age ,  e v e n  
ove r  p u b e r t y ,  i t  r e m a i n s  at  1,40 • 0,86 
f r o m  T a n n e r  S t ade  II  to T a n n e r  S tade  
V. I t  d o e s n ' t  v a r y  s i g n i f i c a n t l y  a f t e r  
exerc i se  o r  w i t h  fa t igue .  

We also  r e p o r t  o u r  s t u d y  of  15 y o u n g  
m e n  (18-45  y e a r  o l d )  o v e r  a y e a r .  
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E x t e n s i v e  b l o o d  (T, h4, D H T ,  DHA,  
SDHA, E2, TeBG, FSH, LH) a n d  u r i n a -  
r y  p a r a m e t e r s  (GT,  D H T ,  G E P I T ,  
ADIOL, BDIOL) w e r e  m e a s u r e d  befo- 
re ,  d u r i n g  a n d  a f t e r  a 21 days  c o u r s e  
o f  t e s t o s t e r o n e  u n d e c a n o a t e  (TU).  
W h a t e v e r  t h e  t e c h n i q u e  u s e d  (GC/MS 
o r  R I A )  r e s u l t s  a r e  i d e n t i c a l .  We 
c o n f i r m e d  t h a t  G T / G E P I T  w a s  v e r y  
s t a b l e  fo r  e a c h  i n d i v i d u a l  a n d  c o u l d  
be  c o n s i d e r e d  as  a p e r s o n n a l  m a r k e r .  
A f t e r  TU,  a t  t h e  d o s a g e  o f  40 to  80 
rag /day ,  G T / G E P I T  i n c r e a s e d  s igni f i -  
c a n t l y  in  al l  i n s t a n c e s  ( a t h l e t e s  a n d  
s e d e n t a r y  s u b j e c t s  a l ike) ,  b u t  n o t  per -  
m a n e n t l y .  Th i s  c h a n g e  r e s u l t e d  f r o m  
a n  i n c r e a s e  in  t e s t o s t e r o n e  e x c r e t i o n  
w h e r a s  e p i t e s t o s t e r o n e  r e m a i n e d  n o n  
s t a t i s t i c a l l y  c h a n g e d .  H o w e v e r  a t  t h e  
d o s a g e  u s e d  n o  p e r m a n e n t  mod i f i ca -  
t i o n  w a s  f o u n d  a n d  m o s t  o f  t h e  t i m e  
G T / G E P I T  r e t u r n e d  to  b a s a l  v a l u e s  
r a p i d l y .  

T h e  a n a l y s i s  o f  t h e  r e s u l t s  o f  o u r  
s tudy ,  a c c o r d i n g  to t he  l imi t  se t  by  t h e  
I.O.C. at  6 for  GT/GEPIT,  p o i n t e d  o u t  a 
lot  of  false n e g a t i v e  (over  50%). Va lues  
fo r  GT e x c r e t i o n  r a t e  c o r r e c t e d  w i t h  
t he  c r e a t i n i n e  c o n t e n t  in  t he  s a m e  uri-  
n a r y  s a m p l e  (GT/mg c r e a t i n i n e )  h a v e  
t h e r e f o r e  b e e n  c o n s i d e r e d  t o g e t h e r  
w i t h  GT/GEPIT values .  In  o u r  op in ion ,  
a m o r e  s u i t a b l e  a n d  r e l i a b l e  i n d e x  is 
t h u s  o b t a i n e d .  T h e  s e t t i n g  o f  a n e w  
l imi t  a t  3 for  GT/GEPIT (Mean _+ 3 SD) 
t o g e t h e r  w i t h  v a l u e s  u n d e r  75 n g / m g  
c r e a t i n i n e  for  GT is ana lyzed .  I t  is also 
s t r e s s e d  t h a t  on ly  a m e d i c a l  commis -  
s ion  (aware  of  t he  s ign i f i cance  of  epi- 
t e s to s t e rone )  c an  i n t e r p r e t  t he  r e su l t s  
o b t a i n e d  by ana ly t i ca l  c h e m i s t r y .  This  
is t he  case  in  F rance .  

Key words : drug abuse, testosterone /epitestos- 
terone ratio, testosterone / mg creatinine. 
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