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Resume : Contrairement & certaines id6es regues, le sujet 

entrafne en endurance n'est pas en hypercorticisme permanent, 
mais repr6sente un module d'adaptation & des periodes d'hy- 
percortisolisme transitoire. Cependant, la mesure du cortisol 

plasmatique, principal marqueur utilise pour I'evaluation de I'ac- 
tivite et de la r6activite de I'axe corticotrope, n'est pas toujours 
suffisante pour explorer les adaptations liees a I'entrafnement 
chez le sportif. La sensibilite tissulaire aux glucocortico'i'des, la 
fraction libre du cortisol et I'activite enzymatique de la 116-HSD 
sont des param~tres tr~s peu etudiCs chez le sportif et pourtant 
importants & prendre en compte pour une exploration fine de 
I'axe corticotrope. Les propri~t6s physiologiques du cortisol sont 
parfois utilisees a des fins therapeutiques chez le sportif, voire 
des fins de dopage, avec des risques pour la sant6 qui justifient 
de limiter et de surveiller son usage. 

Mots cles : Exercice - Entrainement - Adaptation - Cortisol - 
Surentrainement - Dopage 

Glucocorticoids and intensive physical training 

Abstract: Contrary to popular belief, endurance training does not 
imply hypercortisolism but represents a model of successful adap- 
tation to repeated activation of the HPA axis. Although it is 
standard practice to determine plasma cortisol levels in asses- 
sing HPA-axis activity and reactivity, this is not always sufficient 
for exploring training-induced adaptations. The sensitivity of 

tissues to glucocorticoids, the levels of serum free cortisol and the 
enzymatic activity of 1115-HSD are parameters that investigators 
have paid little attention to in sports enthusiasts, although those 
factors can help increase our understanding of the fine details of 
HPA-axis physiology, The physiological properties of cortisol are 
sometimes used for both treating athletes or doping, which involve 
increased health risks that call for limiting and monitoring the use 
of glucocorticoids. 
Keywords: Exercise - Training - Adaptat ion - Cort isol  - 
Overtraining - Doping 

I - INTRODUCTION 

Le cortisol est une hormone sterofde (glucocorticofde) synthe- 
tisee a partir du cholesterol par les cellules de la zone fasciculee 
de la cortico-surrenale. Le systeme hypothalamo-hypophyso- 

corticosurrenalien ou axe corticotrope suit I'organisation typique 
des grands systemes neuroendocrines. Une glande peripherique, 
le cortex surrenalien (ou corticosurrenale), secrete le cortisol 
responsable des effets physiologiques de t'activation du sys- 
teme. La corticosurrenale est placee sous le contr61e d'une 
hormone hypophysaire, la corticotropine ou adrenocorticotrophic 
hormone (ACTH) (hormone corticostimulante), elle-meme sous 
la dependance de I'hypothalamus (par I'intermediaire de la 
corticoliberine ou corticotropin-releasing hormone ou CRH) 
dont I'activit¢ est contr616e par les centres nerveux superieurs. 

En retour, le cortisol module I'activite du systeme par divers 
mecanismes de retrocontr61e (Figure 1). 

L'activite de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien presente 
un rythme li6 ~ I'alternance jour-nuit (rythme nycthemeral) dont la 
periode est voisine de 24 heures (rythme circadien). Chez 
I'homme, dont I'activite est generalement diurne, la concentration 
plasmatique d'ACTH et la cortisolemie presentent un minimum 
(nadir) au voisinage de minuit et un maximum (zenith ou acro- 
phase) au reveil. 

En physiologie de I'exercice, negliger le rythme circadien du 
cortisol introduit de profondes erreurs quantitatives et qualitatives 

concernant I'interpretation d'etudes portant sur I'existence et 
l'amplitude des reponses secretoires du cortisoI en per- et/ou 

postexercice. II est donc primordial que la reponse du cortisol 
I'exercice soit rapportee aux concentrations de base, aux memes 
moments, un jour-contrele ou le sujet est reste au repos. 

2 - DOSAGE DU CORTISOL : 

S # R U M ,  SALIVE...  OU URINES ? 

Dans le plasma, le cortisol est transporte grace ~ sa liaison 
avec une proteine porteuse de haute affinite : la transcortine 
ou corticosteroid binding globulin (CBG). 11 est aussi l>b~ 
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~F igure  I : I'axe hypothalamo-hypophyso-corticosurr~nalien. L'arginine 
vasopressine (AVP), peptide d'origine posthypophysaire, est on faible 
s~cr~tagogue de I'ACTH et ne participe pas au maintien de la secretion 
basale de I'ACTH ni ~ ses variations circadiennes. Cependant, I'AVP 
joue un r~le physiologique important dans la r~ponse corticotrope au 
stress car elle agit en synergie avec le CRH pour stimuler la liberation 
d'ACTH en conditions de stress en general, et au cours de I'exercice 
musculaire, en particulier. 

[>D transporte par I'albumine, mais la faible affinite de liaison 

de I'albumine permet une dissociation rapide du complexe 

cortisol-albumine, ce qui rend la fraction lice a I'albumine rapide- 

ment biodisponible pour les cellules. Le cortisol libre, c'est-a-dire 

non lie a une proteine de transport, represente 3 a 5 % du cortisol 

plasmatique total circulant. Or, seul le cortisol libre atteint les tissus 
cibles et induit des effets glucocorticoides. C'est pourquoi ce 

cortisol libre represente la fraction biologiquement active du 

cortisol (bien que de nouvelles fonctions pour la CBG aient 6t~ 

decrites recemment). 
Sachant que la concentration plasmatique de CBG est sous fa 

dependance de plusieurs hormones (oestrogenes, testosterone, 

cortisol, hormones thyroidiennes (T3), insuline, insutine growth 
factor 1 [IGF-1]...) et d'autres facteurs non hormonaux 

(vitamine D 3, acide retindque, acides gras libres, cytokines), un 

moyen de s'affranchir des variations de la CBG est de mesurer 

le cortisol salivaire. En effet, la fraction libre du cortisol peut etre 

mesuree au niveau salivaire car seul le cortisol libre diffuse 

travers la membrane des cellules salivaires. II existe une corre- 

lation etroite entre le cortisol salivaire et la fraction libre de 

I'hormone serique (coefficient de correlation entre le cortisol 

salivaire et la fraction fibre du cortisot darts le serum de 0,97 

chez les sujets sains), meme si le cortisol est en partie oxyde en 

cort isone dans les glandes salivaires sous I'action de la 

1113 hydroxysterofde deshydrogenase de type 2 (1113-HSD2). 

Ainsi, le dosage du cortisol salivaire reflete fid¢lement le cortisol 

libre plasmatique et constitue une methode pratique et liable pour 

etudier la biodisponibitit6 extracellulaire du cortisol [1]. 

Le cortisol libre peut egalement 6tre mesure au niveau urinaire 

(urines des 24 heures). En effet, une pattie du cortisol libre 

circulant est excretee directement dans I'urine, et toute variation de 

la concentration de cortisol libre au niveau plasmatique se refiete 

au niveau urinaire [2]. De prus, la mesure du cortisol libre urinaire 

sur 24 heures est un bon reflet de la secretion integree de cette 

hormone sur cette meme periode [2]. Enfin, ce type de mesure 

presente I'avantage methodologique majeur de pouvoir s'affranchir 

des erreurs liees aux variations circadiennes et pulsatiles du 

cortisol. 

3 - C 0 R T I S O L  ET EXERCICE M U S C U L A I R E  : 

B IEN  PLUS Q U ' U N  S I M P L E  ROLE 

D A N S  LE M A I N T I E N  DE L'HOMI~OSTASIE I~NERGI~TIQUE 

Le cortisol est une hormone hyperglycemiante : il augmente la 

production hepatique de glucose en favorisant la neeglucoge- 

nese hepatique (induction des enzymes de la neoglucogenese 
et stimulation de la glycolyse, de la proteolyse et de la lipolyse 

qui apporteront les substrats de la neoglucogenese). [1 active 
aussi le glycogene synthase. Au niveau des tissus peripheriques 

(adipocytes, cellules musculaires et fibroblastes), le cortisol 

diminue I'effet de I'insuline en inhibant la captation et I'utilisation du 

glucose. Ainsi, I'exces de cortisol favorise la synthese de glyco- 

gene hepatique et la production hepatique de glucose, mais 

diminue la captation hepatique de glucose et son utilisation dans 

les tissus peripheriques. Ces effets combines conduisent a une 

hyperglycemie. )k Finverse, la carence en cortisol diminue la 

production hepatique de glucose et le contenu en glycogene 

hepatique et peut etre responsable d'hypoglycemie. 

Au niveau du metabolisme lipidique, en presence de faibles 

concentrations d'insuline (comme cela est observe au cours des 

exercices prolonges), le cortisol stimule la lipolyse. /~, I'inverse, 

quand les concentrations d'insuline sont ¢levees (situation post- 
prandiale), le cortisol stimule la lipogenese, conduisant ~ une aug- 

mentation de la masse grasse, surtout au niveau visceral, 

intra-abdominal. 
Enfin, le cortisol, Iorsqu'il est augmente, exerce un effet catabo- 

lique sur les prot~ines. Cette proteolyse augmente la concentration 

plasmatique des acides amines qui peuvent etre utilises comme 
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substrats dans la neoglucogen~se. Dans le muscle, les fibres 

glycolytiques de type II sont plus affectees que les fibres de type I. 

Le muscle cardiaque et le diaphragme sont proteges de cet effet 

catabolique. Outre son effet catabolique, le cortisol a des actions 

antianaboliques en inhibant I'entree des acides amines dans le 

muscle. II aen outre ere propose que I'effet catabolique du cortisol 

au niveau des muscles squelettiques joue aussi un rOle dans le 

remodelage proteique musculaire au cours de la recuperation et 

de I'adaptation a I'entratnement en resistance. 

Au total, I'augmentation de cortisol observee en per- et parfois en 

postexercice a d'abord un r61e metabolique : elle permet de 

repondre 9 la demande metabolique elevee et parfois prolongOe 

des muscles qui travaillent. ,A, titre d'exemple, si I'augmentation 

du cortisol au cours d'un exercice prolonge (2 heures) d'intensit6 

moderee (60 % VO 2 max) est bloquee par la prise prealable de 

metopirone (Is cortisolemie reste bloquee dans les valeurs basses, 

environ 150 nmol/L, alors que dans la situation-contrOle [exer- 

cice sans mOtopirone] elle atteint 650 nmol/L), on observe une 

diminution significative de la lipolyse, de la cetogen~se et de la 

proteotyse. En revanche, Ia gIycemie reste maintenue darts une 

fourchette normale grace a la diminution de I'insuline e ta  I'aug- 

mentation concomitante des hormones de la contre-regulation : 

growth hormone (GH), glucagon, catecholamines [3]. 

Cependant, le r01e du cortisol ne se restreint pas au maintien de 

I'homeostasie energetique et metabolique. Par ses actions sur les 

vaisseaux et les reins, il permet le maintien de la pression arterielle. 

Ses effets anti-inflammatoires protegent aussi I'organisme durant 

un exercice musculaire. Enfin, ces m~mes effets anti-inflamma- 

toires et de reconstitution des stocks de glycogene permettent de 

preparer I'organisme aux efforts suivants (pour une revue voir [4]). 

II ne faut pas oublier non plus les effets centraux du cortisol (prise 

alimentaire, humeur, apprentissage et memorisation...). Enfin, les 

effets de I'activation de I'axe corticotrope au cours de I'exercice ne 

sont pas tous dependants du cortisol. La CRH joue aussi un r61e 

majeur. Outre son rOle de stimulation de la secretion hypophysaire 

d'ACTH, Ia CRH a aussi un role de neurotransmetteur au niveau du 
systeme nerveux central, lui permettant de generer la reponse 

int~gree endocrine, vegetative et comportementale ~ I'exercice. 

Ainsi, I'administration intraventriculaire d'un antagoniste de la CRH 

bloque la reponse cardiovasculaire du rat Iors d'une ~preuve de 

course sur tapis roulant de 30 minutes. Ces resultats sugg~rent 
donc que la CRH est aussi utilisee comme neuromediateur au 

niveau du syst~me nerveux central pour contr61er la reponse vege- 
tative et cardiovasculaire a I'exercice musculaire. 

4 - EXERCICE MUSCULAIRE 

ET ACTIVATION FONCTIONNELLE DE [.'AXE CORTICOTROPE 

Compte tenu des effets prOcOdemment decrits du cortisol, 

I'activation de I'axe corticotrope reprOsente une reponse physio- 

Iogique a la demande energetique, mOtabolique, vasculaire .... 

voire parfois psychologique, de I'exercice musculaire. 

La dynamique temporelle de l'activation de I'axe corticotrope 
pendant I'exercice associe stimulation de la cosecretion de CRH 

et de vasopressine (AVP) (avec un rOle preponderant de I'AVP 
sur la CRH) et production d'ACTH par les cellules corticotropes 

hypophysaires precedant I'augmentation du cortisol plasmatique 

(pour une revue plus complete, voir [5]). 

O Mise en jeu de I'activation corticotrope au cours de I'exercice 

musculaire 

L'intensite et la duree de I'exercice sont les deux principaux 

facteurs modulant la reponse du cortisol (et doric I'activation de 

I'axe corticotrope) ~ I'exercioe musculaire. 

Uaugmentation de la concentration plasmatique d'ACTH et/ou de 

cortisol est reliee de fagon lineaire au pourcentage de VO 2 max 

atteint ~ I'exercice [6, 7]. Pour une oonsommation d'oxygene infe- 

rieure ~ 60 % VO 2 max, I'augmentation ne s'observe qu'~ partir de 

1 heure d'exercice : la variation serait alors stimulee par la dimi- 

nution de la glycemie. Ainsi Tabata et al. [8] ont montre que I'in- 

gestion de glucose pendant I 'exercice reprimait de fagon 

importante I'augmentation de la concentration d'ACTH induite par 

un exercice prolonge de faible intensit¢. De plus, de nombreuses 

etudes montrent que I'evolution de I'ACTH (et donc de la cortiso- 

lemie) est correlee de fagon positive a I'intensite de I'exercice [9]. 

Ainsi, I'exercice anaerobie represente un stimulus puissant de la 

secretion de cortisol. Cependant, iI n'existe pas de relation lineaire 

entre I'activation de I'axe corticotrope et I'intensit6 de I'exercice 

anaerobie. Kraemer et al. [10] ont evalue les reponses de I'axe 

corticotrope Iors d'exercices anaerobie (pedalage sur une jambe 

contre resistance aun rythme de 60 rOvolutions/min [rpm]) dont 

I'intensite a varie de 115 a 318 % VO 2 max (en passant par 175 et 

230 %). Une augmentation de I'ACTH et du cortisol (mesures au 

repos, a la fin de I'exercice et 5 et 15 minutes apres I'arr~t de 

I'exercice) n'a ¢te observee que dans le cas de I'exercice realise 

115 % VO 2 max (durOe : 3,15 minutes). Le phenomene est 

le mOme en ce qui concerne la relation entre I'activation corti- 

cotrope et les concentrations plasmatiques de lactate. Cette 

correlation n'est observee que dans le cas de I'exercice realise 

115 % VO 2 max, ce qui tendrait a prouver que le stimulus 

systemique conduisant a I'activation corticotrope Iors d'exer- 

cices anaerobie n'est pas exclusivement la lactacidemie. 

Dans le cas d'exercices en resistance, l'intensite de l'exercice 
joue aussi un rOle important. II faut aussi faire intervenir la duree 

du temps de repos entre les series. Ainsi, la cort isolemie 

augmente apr~s une sOrie d'exercices avec un volume ¢leve 

(series de 10 repetitions maximales (10 RM)) associees a des 

periodes de repos breves (1 minute) alors qu'on n'observera pas 

de variation de la cortisolemie en reponse a des series de volume 
plus modOre (series de 5 RM) avec des periodes de repos entre 

les series plus Iongues (3 minutes) [11]. 

La reponse du cortisol a des series d'exercices en resistance de 

volume et/ou d'intensite elevees semble d'origine secrotoire puis- 

qu'elle s'accompagne d'une augmentation concomitante de 

I'ACTH. 

Le niveau d'entrafnement ne joue pas de rOle dans la reponse du 

cortisol a I'exercice car, a intensite relative identique (exprimee 

en pourcentage de VO 2 max), la reponse de I'axe corticotrope 

(ACTH et cortisol) a l'exercice est identique entre sujets entrafnes 
et non entrafnes [7]. Bien entendu, ce phOnomene n'est pas 

retrouve quand on utilise des charges en valeur absolue 
(exemple : courir a 14 km/h). 
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L'alimentation (composition et heure de la prise alimentaire), le 
temps de repos entre deux series d'exercices peuvent aussi 
modifier ta reponse du cortisol & I'exercice (pour une revue plus 
complete voir [5]). 
O Dynamique de la production de cortisol en rapport avec 

I'exercice musculaire : jamais trop Iongtemps 
L'entra~nement en endurance peut conduire a une augmentation 

anticipatoire de la cortisolemie avant un exercice intense. 
En recuperation postexercice, il existe generalement un delai entre 
I'arret de I'exercice et le retour de la cortisolemie a ses valeurs de 

repos. Cependant, I'augmentation du cortisol en postexercice ne 
se prolonge pas au-dela des 3 a 4 heures qui suivent I'arret de 
I'exercice, quels qu'aient ete la duree, I'intensite, le type et I'horaire 
de I'exercice [7, 12-14]. 
OAdaptat ion  de I'axe corticotrope ~ I 'entrainement en 

endurance : une histoire sans exces 
L'element important qui caracterise les relations entre axe 
corticotrope et entraTnement en endurance est la normalite de 
I'activite de I'axe cort icotrope chez ces sujets. En d'autres 
termes, les sujets entrafnes en endurance ne presentent pas un 

hypercorticisme. 
Les resultats des differentes investigations menees darts notre 

laboratoire demontrent de fagon constante qu'au repos, Iors d'une 
journee sans activite physique, le sujet entraTne en endurance a un 
cortisol plasmatique a 8 h normal, un cycle nycthemeral du cortisol 
respecte et un cort isol l ibre urinaire (CLU) des 24 heures 
(temoin de la secretion integree des 24 heures du cortisol) normal 
[7, 12, 13, 15, 16]. Le rythme saisonnier de secretion du cortisol 
est aussi respecte [17, 18]. Enfin, le rapport cortisol total/cortisol 
libre est identique a celui observe chez les sujets sedentaires, 

suggerant que la biodisponibilite du cortisol n'est pas modifiee 
chez les sujets entratnes en endurance, a I'etat basal comme 

I'etat stimule (par le reveil, la prise alimentaire, I'exercice, ou 
par des stimuli pharmacologiques : Synacthene ®, CRF-LVP 
(LVP : lysine-vasopressine) [12, 13, 15, 16]. 
En revanche, Iors d'une journee oQ un exercice d'intensite et/ou de 
duree suffisantes pour activer I'axe corticotrope est realise, la 
mesure du CLU des 24 heures donne le plus souvent des valeurs 
normales ou parfois augmentees (par rapport aux normes du 
laboratoire). La cause principale d'augmentation du CLU des 
24 heures tors d'une journee avec exercice est une hydratation 

abondante (> 5 L/24 heures) induisant une diurese augmentee 
(3 a 3,5 L/24 heures) [19]. En dehors de ces conditions, le CLU 

des 24 heures est le plus souvent normal. Ainsi, notre equipe a 
rapporte que chez des nageurs elites pendant une journee de 

competit ion, le CLU des 24 heures restait dans les valeurs 
normales du laboratoire [20]. Les memes resultats ont ete 
observes chez des sujets de differentes disciplines sportives 
(cyclisme, athletisme...), mais aussi dans les sports collectifs 
(football, rugby, basket, volley-ball) [21]. Ces resultats concordent 
avec I'absence de difference de CLU des 24 heures entre deux 
journees avec entrafnement intense et deux journees de repos 
chez des femmes ayant des cycles reguliers et courant plus de 
92 km par semaine depuis au moins 12 tools, et entre deux jours 
d'entratnement intense chez ces memes femmes sportives et deux 

jours de repos chez des femmes sedentaires [22]. ~, notre 
connaissance, une seule etude a rapporte que I'augmentation 
du CLU des 24 heures coincidait de far.on tres precise avec fes 
changements d'intensite et de volume d'entrafnement chez des 
cyclistes [23]. Neanmoins, les resultats de cette etude doivent 
etre interpretes avec precaution car apres une periode de repos 
prolongee (fin de la saison de competition) et avant la reprise de 
I'entrafnement, les cyclistes avaient deja un CLU des 24 heures 
significativement plus eleve que celui des sedentaires auxquels ils 

etaient compares (111,4 + 8,6 nmol/24 heures versus 74,8 _+ 
10,4 nmot/24 heures, cyclistes versus sedentaires ; p < 0,05). 
Au-dela de ces augmentations transitoires de cortisol liees 

I'exercice qui peuvent induire dans certains cas (et non pas de 
fa£~on systematique) une augmentation du CLU des 24 heures 
au-dela des normes du laboratoire (mais il dolt s'affranchir d'une 
augmentation de la diurese < 3 L/24 heures), la question se pose 
de savoir dans quelle mesure I'entrafnement en endurance induit 
seulement des modifications transitoires (le jour de I'exercice) ou 
des modifications plus durables de la physiologie de I'axe corti- 
cotrope et/ou du set point pour la secretion de cortisol quotidienne. 

Plusieurs etudes recentes montrent que quand I'axe corticotrope 

des sujets entrafnes en endurance est stimule de facon physiolo- 
gique (exercice musculaire) ou pharmacologique, les sujets 
entraTnes se differencient des sujets sedentaires. Ces differences 
temoignent d'une adaptation reussie de I'axe corticotrope ~ des 
stimulations repetees. EIles sont illustrees par le travail suivant 
dans lequel des sujets masculins sedentaires et marathoniens 
sont venus a deux reprises au laboratoire : la premiere fois pour la 
realisation de prelevements au repos de 8 h a 17 h, afin d'etablir 
un cycle nycthemeral du cortisol, et la seconde fois pour realiser 
un exercice de 2 heures de course a 65 % VO 2 max entre 8 et 
10 h [7]. Lors de la journee contrele de repos, il existe une dimi- 

nution de la cortisolemie entre 8 h et 17 h lice au cycle nycth~meral 
du cortisol, avec neanmoins un pic de secretion ~ 13 h li¢ a I'effet 
stimulant physiologique du repas. Une semaine plus tard, les 
memes sujets ont realise 2 heures d'exercice musculaire 5 heures 
avant le repas. ,/k 13 h, on n'observe plus la stimulation de la secre- 
tion de cortisol induite par I'alimentation car cette stimulation 
survient alors que le cortisol est augmente (2 heures apres I'arret 
de I'exercice, la cortisolemie est deux fois plus elevee que Iors 
de la journee contr61e) et exerce un retrocontrele negatif sur I'axe 
corticotrope (Figure 2). Dans ce contexte, malgre la stimulation 

du repas, les sedentaires ne peuvent depasser I'inhibition exercee 
par I'augmentation prolongee du cortisol. Ce n'est pas le cas chez 
les sujets entra~nes en endurance. IIs ont aussi une cortisolemie 
augmentee avant le repas, mais ils peuvent echapper au retro- 

contr61e negatif exerce par I'augmentation du cortisol pour 

repondre a une stimulation ulterieure. 
Parmi les mecanismes pouvant expliquer cette diminution de ia 
sensibilite hypothalamo-hypophysaire au retrocontr61e negatif 
exerc6 par les glucocorticoi'des chez les sujets entratnes en endu- 
rance, il faut privilegier le r61e de I'augmentation de la cosecretion 

de secretagogues de I'ACTH tels que la vasopressine qui est 
moins sensible au retrocontr61e exerce par les glucocorticGdes 
que ne I'est le CRH. Ainsi, les sujets entratnes en endurance 

V01. 26  - trimestriel fevrier 2008 - BIOTRIBUNE - © Springer 2008 - DO110.1007/sl 1834-00843051-8 



Biologie clinique e t  s p o r t  de h a u t  niveau I Dossier"  ~ E l  

S e d e n t a i r e s  

• - , . . I -  , - . l . .  "~ 

~00 t:O0 ZOO 3 ~  4.'00 ~ ~0  ? ~  ~0  

Temps (h) 

M a r a t h o n i e n s  

T 
0:00 I,'(30 ~'00 3:00 4:00 ~ ~ 7:00 L'O0 

II .11 

~00 1~  2.~ 3:00 4:00 ~..~ f~0O 7:GO g.~0 

__Figure 2 : ~volution de la concentration plasmatique de cortisol et 
d'ACTH Iors d'une journee comprenant un exercice de 120 minutes 
65 % V02 max (D4) (periode 1:00 a 3:00) par comparaison aux valeurs 
nbservees Iors d'une journee-contr61e de repos (DO), chez des sujets 
entraines en endurance (colonne de droite) et des sujets sedentaires 
(colonne de gauche). 
*p < 0,05, journee avec exercice versus journee-contr~le de repos. La 
fleche (t) represente la prise du repas. Modifie d'apres [7]. 

sensibilite hypophysaire au cortisol est normale chez le sujet 

entraTne en endurance (voir paragraphe precedent). Au niveau 

immunitaire, il a ete montre que la sensibilit6 des monocytes aux 

glucocorticoides etait un bon reflet de la sensibilite du tissu 

immunitaire & ces glucocorticoides [24]. C'est la raison pour 

laquelle I'inhibition in vitro par la dexamethasone de la produc- 

tion d'interleukine 6 (IL-6) par des monocytes en cultures stimules 

par le lipopolysaccharide (LPS) a ete utilisee. La reponse a ete 

etudiee chez six sedentaires et six sujets entrafnes en endurance 

8 h, c'est-&-dire 24 heures apres arret de tout exercice chez 

les sujets entraines. De plus, pour tester la plasticite de cette 

sensibil i te monocytaire chez les sujets entrafnes, apres le 

prelevement de 8 h, un exercice de course a pied a 65 % VOz 

max a ~te realise entre 8 et 10 h, puis les sujets sont restes au 

repos entre 10 h et 12 h, heures auxquelles ont eu lieu les 

deuxieme et troisieme prelevements. Les resultats obtenus & 

10 h e t  12 h ont ere compares a ceux observes chez les 

sedentaires a la m¢me heure mais apres, respectivement, 2 h et 

4 h de repos assis./~, 12 h, apres le troisieme prelevement, un 

dejeuner standard a ete pris sur place (800 kcal dont 35 % de 

lipides, 15 % de protides et 50 % de glucides). Puis, de 12 h & 

18 h, les sujets des deux groupes sont restes au repos assis au 

laboratoire jusqu'au dernier prelevement de 18 h (Figure 3A). 

auraient un ratio vasopressine/CRH plus eleve que les sujets 

sedentaires. On ne peut exclure non plus la possibilite d'une dimi- 

nution de la sensibilite hippocampale aux GC. 

Compte tenu de ces resultats, notre equipe a verifie I'int~grite du 

retrocontrele negatif exerc¢ par les glucocortico~des sur I'hypo- 

physe par le test de freinage a la dexamethasone chez les sujets 

entrafnes en endurance. La normalite du test CRH/dexametha- 
sone a confirme que les sujets entraTnes en endurance avaient 

une valeur de consigne (<< set-point )>) pour le retrocontrele exerce 
par les glucocorticoides identique a celle des sedentaires, en 

I'absence de tout exercice [16]. Mais ils sont capables d'echapper 

au retrocontrele negatif exerce par les glucocorticoi'des en cas 

de stimulation surajoutee. 

¢:tant donne, d'une part, Faction antagoniste du cortisol sur les 

processus anaboliques (muscle, os...) et ses effets immuno- 

suppresseurs et, d'autre part, I'absence de tels signes cliniques 

chez le sujet entraTn6 en endurance, se pose la question de la 

strategie mise en place pour se proteger des potentiels effets 

deleteres d'une exposition repetee et prolongee a des concen- 

trations augmentees de cortisol. Cette question peut etre resolue 

quand on etudie la sensibilite tissulaire aux glucocorticoTdes. Sa 

mesure permet d'avoir acces a un autre niveau d'action du 

cortisol, en aval de la mesure de la concentration plasmatique de 
cortisol. Cette sensibilite peut etre mesuree chez I'homme au 

niveau de differents tissus : hypophyse (test a la dexamethasone), 

tissu immunitaire (lymphocytes et monocytes) et tissu cutane. La 
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__Figure 3A : cortisel salivaire en fonetio, du temps de pr~levement chez 
les sujets sedentaires (Sed) et entraines (ET). Les sedentaires sout 
restes an repos assis au laboratoire de 8 h a 18 h. Les sujets entraines 
ont realise 2 heures d'exercice a 65 % V0 z max de 8 h a 10 h puis sont 
restes au repns assis au laboratoire jusqu'a 18 h. 
Les points ne portant pas les m~mes lettres sont significativement 
differents les uns des autres (p < 0,05). Modifie d'apres [13]. 

Les resultats ont montre que chez les marathoniens, soumis 

des activations repetees de I'axe cort icotrope en rapport 

avec I'entrainement en endurance, la sensibilit¢ des monocytes 

aux glucocorticmdes est diminuee : les monocytes des sujets 

entra;nes sont moins sensibles a I'inhibition par la dexametha- 

sone de la production d'lL-6, par rapport aux sujets sedentaires. 
En outre, 2 heures d'exercice musculaire conduisent ~ une 

augmentation de la sensibil ite monocytaire aux E>D 
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b~D glucocorticoides, celle-ci atteignant un niveau de sensi- 
bilite identique a celui mesure chez les sujets sedentaires a la 
m~me heure. Cet effet de I'exercice se prolonge a 12 h, c'est-a- 
dire 2 heures apres I'arr6t de rexercice. Enfin, a 18 h, ta sensibi- 

rite des monocytes aux glucocortico(des des sujets entra;nes en 
endurance est a nouveau diminuee par rapport aux resultats 
observes chez tes sedentaires a la m~me heure (Figure 3B). 

:::t ÷s,oB00 , 
--t--- ET 0800 

Sed 1000 , / "  
16°1 --m.-ETIO00 / 
14o 1 ~ Sed1200 //1~ i --,.-- ET ~2oo / /  12o 1 -o-  s~ 18oo // 

-1 6o 

Sa'line 10 -e 1'0 -9 

Dexarnethasone (M) 

()-10 

_ _  Figure 3B : inhibition par la dexamethasone de la production d'lL-6 
monecytaire stimulee par le LPS (0,3 pg/mL) chez les s~dentaires (Sed) 
et les sujets entraines (ET). Les monocytes sent incubus en presence de 
differentes concentrations de dexamethasone (10 -e, 10 -9, 10 -1° M) OU en 
rabsence de dexamethasene (Saline). 
*Difference significative entre les sujets ET a 8 b et 18 h et tous les 
autres temps de pr~l~vement chez les ET (10 h et 12 h) et les Sed (8 h, 
t0 h, 12 h et 18 h}. 

pour le maintien de I'homeostasie (par exemple pour ses effets 
anti-inflammatoires par rapport aux dommages tissulaires 

musculaires induits par rexercice). 
Plusieurs mecanismes peuvent expl iquer ces variations de 
sensibilit¢ tissulaire aux glucocorticoYdes. En amont de possibles 
modifications transitoires du nombre de recepteurs intracellulaires 
aux glucocorticoides (GR et MR), la biodisponibilite intracellulaire 

du cortisol peut aussi etre modifiee. Celle-ci depend d'une enzyme 
intracellulaire : la 1113-hydroxysterofde deshydrogenase (11 !8-HSD) 
(Figure 4). La 11#-HSD catalyse I'interconversion du cortisol en 
cortisone. Or, la cortisone presente une faible affinite pour les 
recepteurs aux glucocorticofdes, ainsi qu'un pouvoir de transac- 
tivation quasiment nui. Ainsi, I'oxydation du cortisol en cortisone 
induit I'inactivation des glucocorticoYdes alors, qu'a rinverse, 
la reduction de la cortisone en cortisol induit leur activation. On 
distingue deux isoformes de cette enzyme, ia 111~-HSD type 1 
(1113-HSD1 ) et la 11 !8-HSD type 2 (1113-HSD2). La biodisponibilite 

intracellulaire du cortisol depend de I'activite des deux isoformes 
de la 1 I!3-HSD. Chez I'homme, la technique la plus accessible 
pour determiner I'activite de ces enzymes est la mesure du ratio 
cortisol/cortisone urinaire. Cette technique simple ne permet pas 
de dissocier I'activite de chaque isoforme de renzyme 11 !8-HSD, 
mais elle donne un indice liable de I'activite systemique et renale 

de cette enzyme. 

Au total, ces resultats suggerent que quand des sujets sent soumis 
des activations repetees de leur axe corticotrope, la sensibilite 

aux glucocorticoYdes de leurs monocytes est diminuee. De plus, 
ohez ces sujets entra'ines en endurance, une session d'exercice 
musculaire augmente la sensibilite des monocytes jusqu'au niveau 
observe chez des sujets contr61es sedentaires. Ces variations 
liees a I'exercice sent synchrones avec Vactivation de raxe corti- 
cotrope, comme en temoigne raugmentation parallele de la cor- 
tisolemie (Figure 3A). Ces resultats suggerent qu'il existe une 
ptasticite de ta sensibilite monocytaire aux glucocorticofdes chez 

le sujet entraTne en endurance, ces variations etant calquees sur 

celles des concentrations de cortisol salivaires et plasmatiques. 
Bien que des modifications de la sensibilite aux glucocorticoYdes 
aient ete decrites en pathologie, il s'agit ici des premiers travaux 
rapportant des changements rapides de cette sensibilite chez 

des sujets sains [12, 13]. 
Le r61e exact de ces variations de la sensibil ite aux gluco- 
corticoides reste 9 elucider. Elles pourraient proteger des effets 
cataboliques d'une secretion prolongee et repetee en gluco- 
corticoYdes. De plus, raugmentat ion de la sensibi l i te aux 

glucocorticoYdes, mise en evidence apres I'exercice, revele la 
necessite d'une cortisolemie augmentee pendant I'exercice et 
probablement en phase de recuperation immediate de rexercice 

l I[3HDS2 

Cortisol q Cortisone 

] 1 [3HSD 1 

Le ratio cortisol/cortisone peut ~tre mesure par HPLC (high per- 
formance liquid chromatography) [25]. Utilisant cette technique, 
neus avons mesure le ratio cortisoltcortisone urinaire dans les 
urines des 24 heures chez des nageurs de haut niveau [20] et 
dans les urines nocturnes de triathletes [17], a plusieurs reprises 
au cours d'une saison sportive. Ce ratio est positivement corr¢le 

la charge d'entrafnement des nageurs. Dans le travail les triath- 
letes, nous avions en plus un groupe temoin de sujets sedentaires 
apparies pour I'&ge, ce qui nous a permis de mettre en evidence 
I'existence d'une augmentation de rinactivation intratissulaire du 
cortisol en cortisone chez le sujet entraTne en endurance par 
rapport au sujet sedentaire. Ainsi, chez des sujets sportifs soumis 

des charges d'entraTnement elevees, toute augmentation de la 
production de cortisol (flee a I'exercice) s'accompagne d'une aug- 
mentation parallele de son inactivation en cortisone, de telle sorte 
que si I'excretion urinaire de cortisol augmente avec les charges 

d'entrafnement, le ratio cortisol/cortisone reste, quant & lui, 
constant et non different de celui des sedentaires. Ces resultats 
soulignent la diversite des mecanismes mis en place par le sujet 
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entraTne en endurance pour s'adapter aux consequences des 

exercices repetes. 
De fagon interessante, cette inactivation du cortisol en cortisone 
diminue significativement dans les deux mois qui precedent 
I'emergence d'un syndrome de surentrafnement [17], ce qui est 
une nouvelle piste dans le depistage du surentraTnement. 
Les mecanismes de regulation de I'activite de la 1 ll3-HSD restent 
peu clairs. L'augmentation du ratio cortisol/cortisone observee 

chez les deux triathletes surentraTnes n'est probablement pas due 
une saturation de I'enzyme 1113-HSD2, car on ne mesure pas 

chez ces deux triathletes d'augmentation franche de la cortiso- 
lemie. Notre hypothese s'orienterait plutet vers une inhibition de 
I'activite de la 1113-HSD2 ou vers une activation inappropriee de 
I'activite de I'isoforme 1 (1 ll3-HSD1). Lors d'un syndrome de 
surentraTnement, il a ete montre une augmentation de la liberation 
des cytokines pendant et apres un exercice, ce qui entraTnerait un 
etat inflammatoire chronique. II a recemment ere suggere que les 
cytokines pourraient avoir un r61e important dans la regulation de 
I'activite de la 1 IIS-HSD, mais cette hypothese reste a confirmer. 
En conclusion, la mesure du cortisol plasmatique, principal 
marqueur utilise pour I'evaluation de I'activite et de la reactivite 

de I'axe corticotrope, n'est pas toujours suffisante pour explorer les 
adaptations liees a I'entraTnement chez le sportif. La sensibilite 

tissulaire aux glucocorticofdes, la fraction libre du cortisol et I'ac- 
tivite enzymatique de la 1 II~-HSD sont des parametres tres peu 
etudies chez le sportif et pourtant importants a prendre en compte 
pour une exploration fine de I'axe corticotrope. Les variations de 
ces marqueurs constituent aussi de nouvelles pistes de recherche 
dans la comprehension de certaines desadaptations observees 
chez le sportif comme le syndrome de surentraTnement. 

5 - DE LA PHYSIOLOGIE AUX APPLICATIONS PFIATIQUES : 

RISQUES LIltS A LA CORTICOTHI~RAPIE 

(Y COMPRIS LOCALE) CHEZ LE SPORTIF 

Lors du suivi longitudinal des cyclistes 61ites de la Federation fran- 

oaise de cyclisme, plusieurs sujets ont presente des cortisole- 
mies basses (cortisol plasmatique inferieur a la moyenne moins 
deux deviations standard) et non reactives apres stimulation par 
Synacthene ® 250 IJg. Compte tenu des donnees precedentes, il 
etait peu probable que ces cortisolemies basses soient liees 
un effet physiologique de I'entra[nement. Apres interregatoire des 
sujets presentant une cortisolemie anormalement basse, ces 
derniers ont declare la prise de corticoldes, sur prescription 
medicale, par voie dermique, inhalee ou Iors d'une infiltration intra- 
ou periarticulaire, ce qui a permis de conclure que la decouverte 

d'une cortisolemie anormalement basse chez un sportif indiquait 
la prise de corticoides dans 95 % des cas [18]. 

L'existence d'un freinage de I'axe hypothalamo-hypophyso-surre- 
nalien apres corticotherapie induit un risque vital important par 
risque d'insuffisance surrenalienne aigue declenchee Iors d'un 
traumatisme ou d'une infection. Or, les traumatismes ne sont pas 
des evenements rares lots de la pratique sportive de haut niveau. 
La revue de la litterature montre que plusieurs auteurs ont mis en 
evidence dans le plasma le glucocorticoide administr6 preala- 
blement par infiltration intra-articulaire, quelles que soient la dose 

et la molecule administree. Mais toutes ces etudes ont ete reali- 
sees chez des sujets &ges de plus de 40 ans, porteurs de patho- 
logies rhumatismales inflammatoires et dont les synoviales 
hypertrophiques et hypervascularisees pouvaient favoriser la dif- 
fusion du glucocorticoide infiltre. 
Etant donn6 la frequence des infiltrations chez les sportifs, d'une 
part, et compte tenu des resultats obtenus avec le suivi longi- 
tudinal des cyclistes, d'autre part, il nous est apparu necessaire de 
determiner si les infiltrations de corticoides (avec les molecules 
et les doses utilisees actuellement) pouvaient induire, chez les 

sportifs, c'est-a-dire chez des sujets jeunes en bonne sant¢, sans 
hypertrophie synoviale, une inhibition de I'axe corticotrope et avec 
quelle frequence. C'est la raison pour laquelle le retentissement 

d'une infiltration unique de corticoides sur I'axe hypothalamo- 
hypophyso-surrenalien a ete determine chez des sujets jeunes 
sportifs [26]. 
Dix sportifs amateurs (28,8 + 8,1 ans) en bonne sante ont 
benefici¢ d'une infiltration unique de cortivazol ou de betha- 
m6thasone intra- ou periarticulaire pour une pathologie micro- 
traumatique. IIs n'avaient aucun antecedent de corticotherapie 
generale ou locale. Le cortisol a ete mesure a quatre reprises 

(7 h 30) : le jour de I'infiltration (j0), apres 2 jours (j2), apres 
7 jours (j7) et apres 14 jours (j14). ~, j2, un test au Synacthene ® 

(ACTH 1-24) a ere realise (1 pg). 
Nos resultats ont montre que deux jours apres I'infiltration le 
cortisol plasmatique etait significativement diminue chez les 
dix sujets (les valeurs etaient egales a 18,8 + 6,5 % de celles 
de j0) et qu'une insuffisance surrenalienne etait diagnostiquee 
chez 9 sujets sur 10 sur les valeurs basales et apres Synacthene ®. 
Sept jours apres I'infiltration, le cortisol plasmatique restait signi- 
ficativement diminue chez les 10 sujets (valeurs : 48,8 _+ 7,3 % 
de j0) et seul 1 sujet pouvait 6tre considere comme ayant une 
fonction surrenalienne normale. A j14, le cortisol plasmatique 

restait significativement diminue chez les 10 sujets (valeurs : 
77,3 + 8,3 % de j0) et seuls 3 sujets sur 10 pouvaient 6tre consi- 

deres comme ayant une fonction surrenalienne normale [26]. 
Cette etude a mis en evidence le risque eleve d'insuffisance 
surrenalienne apres une infiltration unique de corticoi'des chez 
des sujets jeunes sportifs. Bien qu'il s'agisse de formes biolo- 
giques d'insuffisance surrenalienne, ces sujets sont exposes 

des risques traumatiques et infectieux qui peuvent decten- 
cher une insuffisance surrenalienne aigue avec complications 
potentiellement graves. Ainsi, avec ce type de traitement, ce risque 
apparaft disproportionne chez des sujets sains compte tenu des 
benefices attendus. 

6 - SURENTRAJNEMENT ET AXE CORTICOTROPE : 

ABSENCE DE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 

Le surentrafnement est un diagnostic difficile qui represente avant 
tout un diagnostic d'exclusion. En effet, devant une diminution 
prolongee et inexpliquee des performances persistant malgre des 
semaines et des mois de repos, le surentra;nement ne dolt s'en- 
visager qu'apres avoir 61imine les causes possibles de diminution 
temporaire des performances (infection, nutrition, entrafnement...). 
Sachant que la recuperation d'un surentrafnement DE> 
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DD necessite plusieurs mois, voire plusieurs annees (par- 
fois elle ne survient jamais), ce delai peut mettre fin a la carriere 
d'un athlete. C'est la raison pour laquelle le diagnostic biolo- 
gique du surentrafnement a ere propose. Cependant, il se heurte 
b~ de nombreux problemes methodologiques (confusion entre 
overeaching et surentrainement, par exemple). 
En 1985, Barron et al. [27] ont ere les premiers a mettre en 
evidence une composante endocrinienne au surentratnement. 

Utilisant le test pharmacologique d'hypoglycemie insulinique, ils 
ont montre que les sujets surentra;nes, compares ~ des sujets 

marathoniens asymptomatiques, presentaient une diminution de la 
r6ponse plasmatique de prolactine, growth hormone (GH), 
ACTH et cortisol ~ I'hypoglycemie franche induite par injection 
d' insul ine exogene. Ces resultats suggeraient donc qu'un 
dysfonctionnement hypothaIamo-hypophysaire pouvait etre 
associe au surentra;nement. Apres cette publication, de nombreux 
dosages et tests hormonaux ont ere proposes dans le diagnostic 
du surentrainement. Et I'axe corticotrope fait partie des candidats 
potentiels. 

0 Explorations hormonales au repos 
Selon les etudes, le surentraTnement s 'accompagne d'une 
augmentation, d'une diminution ou de I'absence de changement 
de la concentration plasmatique de cortisol [28]. De simples 
considerations methodologiques expl iquent la plupart des 
resultats divergents rapportes clans la litterature. Le cortisol est 
une hormone presentant un cycle nycthemeral tres prononce : 

8 h du matin (a jeun) la cort isolemie oscille entre 500 et 
800 nmol/L tandis qu'elle chute ~ 300 nmol/L vers 12-13 h et 
autour de 50 a 100 nmol/L a minuit. Pour s'affranchir de ces 
variations physiologiques et rendre comparables les mesures 

chez un meme sujet d'un jour ~ I'autre et entre deux sujets, 
par convention, le dosage dolt ~tre realise ~ jeun entre 7 h 30 et 

9 h 30, mesure qui presente aussi une forte variabilit6 intra- 
individuelle. Dans un travail recent, notre equipe a mesure le 
cortisol salivaire au reveil strict, une mesure dont la reproduc- 
tibilite chez un meme sujet est superieure a celle de la mesure 
du cortisol entre 7 h 30 et 9 h 30 : aucune difference n'a ete 
mise en evidence entre sujets sedentaires, sujets entraTnes et 
surentra'ines suivis pendant une annee [17]. En d'autres termes, 
une cortisolemie isolee n'a aucune valeur dans le diagnostic 
biologique du surentratnement, en particulier parce que c'est 

un refiet insuffisant du rythme de secretion sur 24 heures du 
cortisol. En revanche, le recueil des urines des 24 heures pour 

y doser le cortisol (CLU des 24 heures) est un excellent mar- 
queur de la secretion integree des 24 heures du cortisol. 11 a ete 
montre que chez les sportifs intensifs non surentrafnes, Iorsque 

le recueil est fait une journee de repos, le CLU des 24 heures 
est normal et identique a celui de sujets sedentaires apparies 
[17]. Notre equipe a aussi montre que le CLU n'etait pas 
signif icativement augmente chez des sujets presentant un 
surentrafnement par rapport a des sujets ayant le meme 
entrafnement mais non surentra;nes [17]. En revanche, une 
augmentation du ratio cortisol/cortisone urinaire, mesure par 
HPLC sur les urines nocturnes, a ete rapportee chez des triathletes 

darts Jes deux mois precedant t'emergence d'un syndrome de 

surentrainement [17]. L'interet de ce dosage dans le diagnostic 
precoce du surentralnement reste a confirmer sur un plus grand 
nombre de disciplines sportives. 
Plusieurs auteurs ont utilise le rapport testosterone/cortisol 
piasmatique ou salivaire comme marqueur du surentrafnement. 
Le principe est de mettre en evidence un desequilibre entre 
I'anabolisme (testosterone) et le catabolisme (cortisol). Ce 
raisonnement apparaTt restrictif, les restrictions ¢tant d'ordre 
methodologique et physiologique (prise en compte du cycle 
nycthemeral du cortisol). Ainsi, la diminution de la testostero- 
nemie est deja un phenomene observe chez les sujets entraines 
en endurance en dehors de tout surentraTnement [29]. II a aussi 
ete montr¢ que I'¢volution de la testosteronemie est un indicateur 
de la charge d'entraTnement, sans obligatoirement indiquer un 
surentraTnement [30]. Enfin, la testosterone n'est pas Ia seute 
hormone impliquee dans I'anabolisme. II faut aussi tenir compte 
de la GH, dont la concentration peut etre augmentee quand celle 
de la testosterone est diminuee. II ne faut pas oublier non plus 

I'insuline dont I'augmentation Iors d'exercices en resistance peut 
favoriser I'anabolisme musculaire. En d'autres termes, si la balance 
entre les effets anabolisants de la testosterone et les effets 

catabolisants du cortisol est interessante, elte dolt ~tre mesuree 
dans des conditions rigoureuses et interpretee avec prudence. 
De plus, I'analyse de la litterature montre que ce rapport varie 
en fonction du volume et de I ' intensite de I 'entrainement, 
independamment de toute condition de surentraTnement [30]. 
Citons en exemple le travail de Hoogeveen et al. [31] qui ont 
mesure la reponse endocrinienne (cortisol, testosterone, luteinizing 

hormone [LH]) a un test d'exercice progressif maximal sur 
ergocycle chez des cyclistes professionnels a deux periodes : 
en octobre apres une periode de repos relatif de 4 semaines et 

en janvier apres 3 mois de competit ion intensive (500 
700 km/semaine). En janvier, au repos avant le test d'exercice, et 
en comparaison aux resultats obtenus en octobre, la concentra- 
tion plasmatique de testosterone etait signJficativement abaissee 
tandis que celle du cortisol etait significativement augmentee. 
Ainsi, le ratio testosterone/cortisol etait diminue de plus de 30 %, 
traduisant - a p r i o r i -  un etat d'hypercatabolisme et, selon 
I'hypothese d'Adlercreutz, un etat de surentra;nement. Or, le 
symptOme majeur du surentrafnement est la diminution de la 
performance. II est alors remarquable de noter que, dans cette 
etude, les sujets presentant une diminution significative du ratio 

testosterone/cortisol presentaient parallelement une augmenta- 
tion de la performance, jugee sur la puissance maximale atteinte 
sur le test d'evaluation sur ergocycle. En conclusion, te rapport 

testosterone/cortisol est un marqueur de la charge d'entrdnement 
et non pas du surentrafnement. 
0 Explorations hormonales apres exercice maximal 
Si le dosage des hormones au repos semble peg fiable car 
soumis a de fortes variations inter-, voire intra-individuelles, 
certaines donnees bib l iographiques soul ignent I' inter~t 
des explorations endocr iniennes realisees apres exercice 
maximal. Meeusen et al. [32] ont propose d'ut i l iser deux 

tests consecuti fs d'effort maximaux separes de 4 heures 
chacun (9 h et 13 h), ce qui correspondrait plus au profil des 
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athletes s'entratnant de fa0on biquotidienne. En tenant compte 

de la reponse hormonale (GH, ACTH, cortisol) au second test, 

ce protocole permettrait de differencier les sujets en overeaching 
de ceux en overtraining. II necessite neanmoins d'etre realise sur 

un plus grand nombre de sujets avant d'etre propose a plus 

grande eche[le. 

Contrairement aux dosages hormonaux faits au repos, les etudes 

ayant porte sur les reponses hormonales a I'exercice (principale- 

ment : GH, ACTH et cortiso[) concordent : il existe chez les 

sujets en overeaching ou surentraines une diminution de la 

reponse de ces hormones ~ I'exercice. Cependant, avant que ces 

tests ne soient utilises a plus large echelle, il faut qu'un consensus 

soit defini sur te type de test a utiliser : VO 2 max, exercice jus- 

qu'a epuisement a 85 % VO 2 max ou deux tests consecutifs 

d'effort maximal (jusqu'a VO 2 max) ? 

En conclusion, le diagnostic de surentrafnement reste un 

diagnostic difficile, pour lequel les donnees cliniques restent les 

plus performantes. II n'y a pas d'argument formel actuellement 

sur le plan endocrinien pour etayer de fagon absolue la suspicion 

clinique. II existe seulement un faisceau d'arguments biologiques 

parmi lesquels nous privi legions I 'augmentation du ratio 

cortisol/cortisone sur les urines nocturnes (mais qui reste un test 

reserve pour I'instant a la recherche) et I'exploration hormonale 

I'exercice, mais qui necessite que les tests d'exercice soient 

standardises. 

7 - DOPAGE PAR LES CORTICOIDES 

Le maintien des glucocort icoides (GC) sur la liste des pro- 

duits interdits par le Code mondial antidopage est de plus en 

plus discute, et certaines federations sportives internationales 

demandent que [es GC ne figurent plus sur la liste des produits 

interdits. Leurs arguments sont que tes GC sont rargement utifises 

en medecine du sport et n'ont aucun effet ergogene demontre. 

Reste a comprendre pourquoi, depuis que les GC sont syste- 

matiquement recherches Iors des contr61es antidopage, et en 

depit du fait que leur utilisation par vole generale est interdite en 

competition, ce sont les molecules les plus frequemment mises en 
evidence Iors de ces contr61es. 

8 - ,~. LA RECHERCHE D'EFFETS ERGOGI~NES 
DES CORTICOJDES 

O Experimentation humaine 

II n'y a actuellement aucune donnee de la litterature etayant 

I 'hypothese de relations entre performance et corticoTdes 

chez I'homme. Cela s'explique par le fait que peu d'etudes ont 

ete realis6es sur ce sujet. De plus, ces etudes ont utilise des tests 
non appropries. 

Ainsi, I'administration de 4,5 ou 13,5 mg de dexamethasone 

pendant 4 jours a des sujets moderement entraTnes n'induit 

pas d'effet notable sur la performance (VO 2 max) par rapport 

au groupe placebo [33]. Au contraire, il est note un effet 

bradycardisant de la dexamethasone, ce qui denote plut6t 

un effet indesirab[e car un des facteurs qui conditionne VO 2 max 

est le debit cardiaque. Dans le travail de Petrides et al., les 

sujets ont realises une serie de 10 exercices sous-maximaux 

brefs (10 fois 30 secondes a 90 % VO 2 max) [34]. La prise de 

4 mg de dexamethasone 4 heures avant I'exercice n'a pas modifie 

la consommation d'oxygene ni la reponse metabo[ique a I'exer- 

cice. Enfin, Del Corral et al. [3] ont montre que si on bloquait- par 

la prise prealable de metopirone - I'augmentation de cortisol 

induite par 2 heures d'exercice a 60 % VO 2 max (la cortisolemie 

n'est pas indosab[e, mais elle reste dans les valeurs basses 

d'environ 150 nmol/L, alors que dans la situation contrele 

[exercice sans metopirone], e[le atteint 650 nmol/L), on observe 

une diminution significative de la lipolyse, de la cetogenese et 

de la prot6olyse. En revanche, la glycemie reste maintenue dans 

une fourchette normale gr&ce a la diminution de I'insuline et 

I 'augmentation des hormones de la contre-regulation (GH, 

glucagon, catechotamines). Par rapport au groupe contrOte, 

il n'y a aucune difference de frequence cardiaque, de pression 

arterielle, de scores de fatigue ni de la capacite & realiser un 

exercice de ce type. 

Ces resultats ne signifient pas que les GC n'ont pas d'effet sur 

[a performance, car, dans ces etudes, I'effet sur la performance a 

ete apprecie soit sur VO 2 max (duree maximale 10-12 minutes) 
[33], soit sur une faible serie d'exercices sous-maximaux [34], 

mais dans aucun cas Iors d'une epreuve d'endurance prolongee 

menee jusqu'a epuisement ni sur une serie d'exercices brefs et 

maximaux oQ la perception de la douleur et de la fatigue peut 

probablement etre attenuee par la prise de GC. 

En effet, certaines proprietes pharmacologiques des GC lais- 

sent supposer que ceux-ci pourraient ameliorer la performance 

et expliquent [eur utilisation dans le milieu sportif. Les effets 

psychostimulants exerces par I'intermediaire des recepteurs 

aux GC c6rebraux permettraient de reduire les effets centraux 

de la fatigue, les effets anti-inflammatoires et antalgiques limite- 

raient les sensations douloureuses musculaires a ['effort et 

permettraient de repousser le seuil de fatigue ; les effets meta- 

boliques induisent une augmentation des stocks de glycogene 

musculaire [35] et facilitent la lipolyse et la glycolyse induites 

par les catecholamines et la GH, permettant ainsi une meilleure 

utilisation de substrats energetiques par le muscle au cours de 
I'exercice. 

O Experimentation animale 

Les travaux menes en experimentation animale mettent en 
evidence des effets des GC sur la performance. Ainsi, des rats 

ayant un acces volontaire a une roue d'activite augmentent 
de fa£;on tres significative leur activite dans la roue (en nombre de 

km courus par 24 heures) quand on leur injecte en sous-cutane 
de la corticosterone (l'analogue du cortisol chez le rat) (Duclos M, 

resultats personnels) (Figure 4). Outre cet effet stimulant de la 

corticosterone en aigu, I'administration de doses croissantes de 

corticost@one (par implantation de capsules delivrant de faE:on 

continue pendant 10 jours de la cort icosterone a doses 

constantes) a des rats prealablement surrenalectomises aug- 

mente de fa0on dose-dependante l'activite de course dans la 

roue de ces memes rats. Ces resultats montrent que les GC ont 

la lois un effet stimulant en aigu (injection de corticosterone) et en 

chronique (implantation sous-cutanee de capsules delivrant de 

fagon continue de [a corticosterone sur I'activite de L>l> 
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DE> course des rats. Cet effet serait lib a une stimulation de 

la production de dopamine au niveau du nucleus accumbens, 
mais aussi a I'activation d'autres regions du cerveau impliquees 
dans I'activit~ motrice [36]. 
Au plan metabolique, la dexamethasone augmente la resyn- 
these de glycogene musculaire apres un exercice musculaire 
(alors que le stockage de glycogene est moindre au repos par 
rapport aux rats placebo, du fait de I'insulinoresistance induite 

par la dexamethasone) [35]. Cette synthese accrue de glycogene 
en postexercice favorise la recuperation metabotique et est un 

facteur implique dans la performance. 

Tous ces elements concourent a supporter I'hypothese d'un effet 
ergogene des GC chez I'animal et renforcent la probabilite d'un 
effet positif des GC sur la performance chez I'homme. En 
revanche les risques pour la santo des sportifs utilisant les GC 

sont bien demontres. 

9 - DOPAGE PAR GLUCOCORTICOJDES 

ET RISQUES POUR LA SANTE DES SPORTIFS 

Les complications liees ~ la prise de GC de fagon prolongee sont 
bien demontrees. Citons les consequences osseuses (osteo- 
porose), metaboliques (insulinoresistance), vasculaires (hyper- 
tension arterielle [HTA], risque d'atherosclerose). Enfin, des cas 

de pharmacodependance aux GC ont ete rapportes. Mais, outre 
ces effets ctassiques, d'autres complications commencent 

etre bien decrites. 
Ainsi, dans le travail de Short et al. [37], apres 6 jours d'admi- 
nistration de prednisone ~ 9,5 mg/kg/j chez des sujets jeunes 
en bonne sante, il existait aussi une diminution de 25 % du debit 
vasculaire de la jambe. Ces resultats rejoignent ceux d'un 
travail recent realise chez le porc et qui a montre qu'une prise 
unique a doses pharmacologiques de prednisone induisait 

une diminution importante du flux sanguin au niveau des 
muscles, de la peau et de I'os (region anatomique de la 
hanche). De plus, il s'agissait d'un effet rapide des GC puisque 
cette reduction etait mise en evidence en moins de 1 heure et 
persistait au moins 24 heures apres la prise de GC, suggerant 
qu'il s'agit d'effets non genomiques des GC. Le mecanisme de cet 
effet deletere se situe probablement au niveau des cellules 
endothel iales avec une diminut ion de la relaxation endo- 
theliale N©-dependante sous I'action des GC. II a en effet 
ete demontre in vitro que les cellules epitheliales de la veine 

ombil icale exposees a la dexamethasone produisent moins 
de NO en raison d'une presence plus importante de radicaux 

libres. Cette diminut ion de la product ion de NO emp~che 

la relaxation vasculaire endotheliale, conduisant  a une 
diminution du debit sanguin, luchi et al. [38] ont precise le r61e 
des radicaux libres dans ce phenomene et leurs liens avec 
les GC. Quand on cree une hyperhemie transitoire en reaction 

une obturation du debit sanguin de I'avant-bras par raise 
en place d'un garrot (brassard gonfle ~ 250 mmHg pendant 
5 minutes), on observe, chez les sujets sains, a la levee du 
garrot (mesures 60 et 90 secondes apres la levee du garrot), 
une augmentation du debit sanguin de I'avant-bras qui est 
rendue possible par une vasodilatat ion de Fendothelium 

vasculaire NO-dependante. Quand on fair cette mesure chez 
des sujets traites par GC pour maladies auto-immunes, avant 
et pendant la corticotherapie (en moyenne 28 jours apres le 
debut du traitement par GC [12-50 jours]), on note une dimi- 
nution de 43 % sous corticotherapie. L'effet depend de la dose 
et de la duree d'exposition aux GC. Les memes auteurs ont 
montre sur des cetlu[es endotheliales en culture que les GC 
induisaient de fagon dose-dependante une augmentation de 
la production de radicaux libres. Les radicaux libres diminuent 
la disponibilite en NO en induisant la production de superoxides 

qui interagissent avec le NO, conduisant a la formation de per- 
oxynitrites d'o~ I'augmentation de la consommation de N©. 
Cette diminution de la disponibi l i te en NQ peut induire une 
dysfonction endotheliale, conduisant a I'HTA et ~ I'athero- 
sclerose, qui sont des complications cardiovasculaires majeures 

liees a I'exces de GC. 
Cette production de radicaux libres augmentee sous I'action 
des GC provient de la chaine de transfert d'electrons mito- 
chondriale, suggerant un dysfonctionnement mitochondrial. 

Or, dans un travail precedent, nous avions montr¢ chez le rat 
qu'un exces de cort icosterone endogene (correspondant 
au cortisol chez le rat) lie a des stress repetes induisait une 
diminution du nombre de mitochondries musculaires et qu'il 
existait une courbe dose-reponse entre GC et nombre de 

mitochondries musculaires [39]. D'autres travaux avaient 
montre, dans les annees 1970 et 1980, que les GC de synthese 

doses pharmacologiques induisaient une diminution de 
hombre de mitochondries musculaires. Or, la mitochon- 
drie represente le principal site de production d'energie de 
la cellule. Quand on salt que ce sont des GC de synthese qui 
sont utilises par les sportifs dans le cadre du dopage eta des 
doses largement supraphysiologiques, on peut s' inquieter 

sur leurs potentiels effets deleteres sur le metabolisme mito- 
chondrial musculaire. 
Un autre travail merite refiexion. Plusieurs etudes ont montre 
qu'augmenter la cortisolemie (par perfusion de cortisol ou 
d'ACTH) a des valeurs de stress (880 et 1 100 nmol/L) induisait 
une diminution de la reponse des hormones hyperglyce- 
miantes (adrenaline, noradrenaline, glucagon) et donc de la 
production hepatique de glucose a une hypoglycemie sub- 
sequente (induite pharmacologiquement) [40, 41]. Lors 
d'exercices en endurance prolonges (plusieurs heures) 
la glycemie diminue de faoon significative, mais sans atteindre, 

en regle generale chez un sujet en bonne sante, des chiffres 

en dessous de 0,7 a 0,6 g/L, bien que quelques cas d'hypo- 
glycemie vraie aient pu ~tre d¢crits apres un marathon ou un 
ultra-marathon. Dans le cas d'epreuves sportives prolongees 
et repetees sur plusieurs jours (course cycliste, marathon des 

sables, raids...), ces troubles de la contre-regulation glycemique 
pourraient aussi expl iquer certains malaises, << coups de 
pompe >>, diminution de performances inexpliquees pouvant 
conduire a I 'abandon de I'epreuve chez des sportifs ayant 
utilise des GC a doses pharmacologiques le jour precedent. 
Outre les effets chroniques, une complicat ion importante 
menagant te pronostic vital peut survenir b, Farr~t de la prise 
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de cortico'fdes : I ' insuffisance surr6nal ienne aigu{~. Ce risque 

existe et n'est pas anecdot ique. Lors du suivi longitudinal des 

cyclistes 61ites de la Federation frangaise de cyclisme, il a 6te 

mis en ev idence  la p resence d 'un nombre  non neg l igeab le  

d ' i nsu f f i sances  sur rena l iennes  vra ies (cor t iso l  indosab le ,  

absence de reponse au Synacth~ne ®) [18]. Ainsi, sur 475 cyclistes 

elites suivis entre janvier et juil let 2001, 28 sur 475, soit 6 %, 

avaient des cor t iso lemies basses ( inf6r ieures a la moyenne 

moins deux deviations standards du kit de dosage utilis6). Plus 

grave, sur les 28 cycl istes, parmi  les 15 qui ont accep t6  la 

rea l isat ion d 'un test au Synacth~ne ® afin d ' a p p r 6 c i e r  la 

profondeur de I' insuffisance surrenalienne, 8 cyclistes avaient 

une insuf f i sance su r rena l ienne  vraie (cor t iso l  bas et non 

s t imu lab le  par  le Synacthene®).  Les mCmes resul tats ont 

et6 retrouves Iors du suivi longitudinal en 2002. De plus, sur des 

contr61es inopines realis6s en 2003 par la Fed6ration frangaise 

de cycl isme, 5 sujets sur 130 avaient aussi un cor t isol  tres 

bas, voire indosable,  ce qui fait aussi le meme pourcentage 

d e 5 % .  

Les effets de I 'administrat ion chronique de cort icofdes sur la 

p roduc t ion  endogene  de cor t iso l  sent bien d6cr i ts  dans la 

litterature. Surtout, et c'est ce qui dolt justifier le maintien des 

g lucocor t i co i ' des  sur ta l iste des p rodu i ts  interdi ts ,  ce t te  

suppress ion  a 6t6 d o c u m e n t e e  pour  de pet i tes doses  de 

corticofdes. Ainsi, Henzen et al. [42] ont mis en evidence une 

insuff isance surrenal ienne chez 45 % des sujets qui avaient 

re~u une cor t icoth6rapie courte (< 1 mois) par voie gen6rale 

des doses  sup6r ieures  ou ¢ga les  a 25 mg d 'equ iva len t  
prednisone. 

Broide et al. [43] et Kannisto et al. ont trouv¢ respect ivement 

25 et 35 % d'insuffisances surrenaliennes frustes chez des enfants 

asthmatiques traites par cort icoldes inhales. La duree de frei- 

nation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surr6nalien varie de 2 

4 semaines pour des doses equivalentes a 25 mg d'6quivalent 

prednisone (doses faibles), mais peut atteindre plusieurs meis. 

Le plus souvent, le dysfonctionnement de I'axe cort icotrope est 

in f rac l in ique et pourra i t  exp l iquer  cer ta ines  d iminut ions de 

per formance qui passent inapergues chez un sport i f  de haut 

niveau avec des charges d'entraTnement et/ou de compet i -  

tions importantes. Mais, en cas de stress surajoute (infection, 

traumatisme necessitant une intervention chirurgicale...), il existe 

un vrai risque d'insuffisance surrenalienne aigue avec mise en 

jeu du pronostic vital. 

En conclusion, il existe des preuves d'un effet ergogene des 

GC chez I 'animal, tandis que chez I 'homme, cette suspic ion 

repose surtout sur des hypotheses de physiologie (effets des 

GC). II reste a mener des etudes adaptees pour le d6montrer. 

II est en effet d i f f ic i le de croire que les GC repr6sentent  le 

produit  le plus f r6quemment  retrouv¢ Iors des contr61es anti- 

dopage sans qu'ils aient un quelconque effet sur la performance 
(et/ou la recup6ration). 

En revanche, les risques pour la sant6 des sportifs utilisant les 

GC sent bien demontr6s. Ce qui, dans tous les cas, justifie le 

maintien des GC sur la liste des produits interdits par le Code 
mondial antidopage. • 
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