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Résumé : Contrairement a certaines idées recgues, le sujet
entrainé en endurance n’est pas en hypercorticisme permanent,
mais représente un modéle d'adaptation a des périodes d’hy-
percortisolisme transitoire. Cependant, la mesure du cortisol
plasmatique, principal marqueur utilisé pour I'évaluation de I'ac-
tivité et de la réactivité de I'axe corticotrope, n'est pas toujours
suffisante pour explorer les adaptations liées a I'entrainement
chez le sportif. La sensibilité tissulaire aux glucocorticoides, la
fraction libre du cortisol et I'activité enzymatique de la 118-HSD
sont des parametres trés peu étudiés chez le sportif et pourtant
importants a prendre en compte pour une exploration fine de
I'axe corticotrope. Les propriétés physiologiques du cortisol sont
parfois utilisées a des fins thérapeutiques chez le sportif, voire a
des fins de dopage, avec des risques pour la santé qui justifient
de limiter et de surveiller son usage.

Mots clés : Exercice — Entrainement - Adaptation — Cortisol -
Surentrainement - Dopage

Glucocaorticoids 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 activily 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 118-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 - Adaptation - Cortisol -
Overtraining - Doping

I - INTRODUCTION

Le cortisol est une hormone stéroide (glucocorticoide) synthé-
tisée a partir du cholestérol par les cellules de la zone fascicuiée
de la cortico-surrénale. Le systéme hypothalamo-hypophyso-
corticosurrénalien ou axe corticotrope suit I'organisation typique
des grands systémes neuroendocrines. Une glande périphérigue,
le cortex surrénalien (ou corticosurrénale), secrete le cortisol
responsable des effets physiologiques de 'activation du sys-
téme. La corticosurrénale est placée sous le contrble d’'une
hormone hypophysaire, la corticotropine ou adrenocorticotrophic
hormone (ACTH) (hormone corticostimulante), elle-méme sous
la dépendance de I'hypothalamus (par I'intermédiaire de la
corticolibérine ou corticotropin-releasing hormone ou CRH)
dont I'activité est contrlée par les centres nerveux supérieurs.
En retour, le cortisol module 'activité du systéme par divers
mécanismes de rétrocontréle (Figure 1).

Lactivité de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien présente
un rythme lié a I'alternance jour-nuit (rythme nycthéméral) dont la
période est voisine de 24 heures (rythme circadien). Chez
'homme, dont I'activité est généralement diurne, la concentration
plasmatique d'’ACTH et la cortisolémie présentent un minimum
(nadir) au voisinage de minuit et un maximum (zénith ou acro-
phase) au réveil.

En physiologie de I'exercice, négliger le rythme circadien du
cortisol introduit de profondes erreurs quantitatives et qualitatives
concernant I'interprétation d’études portant sur I'existence et
lamplitude des réponses sécrétaires du cortisol en per- et/ou
postexercice. Il est donc primordial que la réponse du cortisol a
I'exercice soit rapportée aux concentrations de base, aux mémes
moments, un jour-contrdle ol le sujet est resté au repos.

2 - DOSAGE DU CORTISOL :

SERUM, SALIVE... OU URINES ?

Dans le plasma, le cortisol est transporté grace a sa liaison
avec une protéine porteuse de haute affinité : la transcortine
ou corticosteroid binding globulin (CBG). Il est aussi B

@ Springer 2008 - DOI 10.1007/s11834-008-0051-8 - BIQTRIBUNE - trimestriel février 2008 - Vol. 26



E Dossier | Biologie clinique et sport de haut niveau

Signaux afférents provenant des centres nerveux supérieurs

~p | Hypothalamus

Antehypophyse :
cellules corticotropes

ACTH

Cortex surrénalien

|

CORTISOL

—— voies d’activation
- voies d’inhibition

——Figure 1 : ’axe hypothalamo-hypophyso-corticosurrénalien. L’arginine
vasopressine (AVP), peptide d’origine posthypophysaire, est un faible
sécrétagogue de 'ACTH et ne participe pas au maintien de la sécrétion
basale de I’ACTH ni  ses variations circadiennes. Cependant, I'AVP

joue un réle physiologique important dans la réponse corticotrope au
stress car elle agit en synergie avec le CRH pour stimuler la libération
d’ACTH en conditions de stress en général, et au cours de I'exercice
musculaire, en particulier.

> transporté par I'albumine, mais la faible affinité de liaison
de 'albumine permet une dissociation rapide du complexe
cortisol-albumine, ce qui rend la fraction liée a albumine rapide-
ment biodisponible pour les cellules. Le cortisol libre, c'est-a-dire
non lié a une protéine de transport, représente 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 représente la fraction biclogiquement active du
cortisol (bien que de nouvelles fonctions pour la CBG aient été
décrites réecemment).
Sachant que la concentration plasmatique de CBG est sous a
dépendance de plusieurs hormones (oestrogénes, testostérone,

cortisol, hormones thyroidiennes (T3), insuline, insufine growth
factor 1 [IGF-1]...} et d'autres facteurs non hormonaux
(vitamine D,, acide rétincigue, 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 étre
mesurée au niveau salivaire car seul le cortiso! libre diffuse a
travers la membrane des cellules salivaires. Il existe une corré-
lation étroite entre le cortisol salivaire et la fraction libre de
I'hormone sérique (coefficient de corrélation entre le cortisol
salivaire et |a fraction libre du cortisol dans le sérum de 0,97
chez les sujets sains), méme si le cortisol est en partie oxydé en
cortisone dans les glandes salivaires sous l'action de la
11B hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (113-HSD2).
Ainsi, le dosage du cortisol salivaire refléte fidélement le cortisol
libre plasmatique et constitue une méthode pratique et fiable pour
étudier la biodisponibilité extraceliulaire du cortisol [1].

Le cortisol libre peut également &tre mesuré au niveau urinaire
{(urines des 24 heures). En effet, une partie du cortiso! libre
circulant est excrétée directement dans I'uring, et toute variation de
la concentration de cortisol libre au niveau plasmatique se refléte
au niveau urinaire [2]. De plus, la mesure du cortisel libre urinaire
sur 24 heures est un bon reflet de la sécrétion intégrée de cette
hormone sur cette méme période [2]. Enfin, ce type de mesure
présente 'avantage méthodologique majeur de pouvoir s'affranchir
des erreurs liées aux variations circadiennes et pulsatiles du
cortisol.

3 - CORTISOL ET EXERCICE MUSCULAIRE :

BIEN PLUS QU'UN SIMPLE ROLE

DANS LE MAINTIEN DE L'HOMEOSTASIE ENERGETIQUE

Le cortisol est une hormone hyperglycémiante : il augmente la
production hépatique de glucose en favorisant la néoglucoge-
nése hépatique (induction des enzymes de la néoglucogenese
et stimulation de la glycolyse, de la protéolyse et de la lipolyse
qui apporteront les substrats de la néoglucogenése). |l active
aussi le glycogéne synthase. Au niveau des tissus périphérigues
(adipocytes, cellules musculaires et fibroblastes), le cortisol
diminue I'effet de I'insuline en inhibant la captation et l'utilisation du
glucose. Ainsi, I'excés de cortisol favorise la synthése de glyco-
géne hépatique et la production hépatique de glucose, mais
diminue la captation hépatique de glucose et son utilisation dans
les tissus périphériques. Ces effets combines conduisent a une
hyperglycémie. A l'inverse, la carence en cortisol diminue la
production hépatique de glucose et le contenu en glycogéne
hépatique et peut étre responsable d'nypoglycémie.

Au niveau du métabolisme lipidique, en présence de faibles
concentrations d'insuline (comme cela est observé au cours des
exercices prolongés), le cortisol stimule 1a lipolyse. A Tinverse,
quand les concentrations d'insuline sont élevées (situation post-
prandiale), le cortisol stimule la lipogenése, conduisant & une aug-
mentation de la masse grasse, surtout au niveau viscéral,
intra-abdominal.

Enfin, le cortisol, lorsqu’il est augmenté, exerce un effet catabo-
lique sur les protéines. Cette protéolyse augmente la concentration
plasmatique des acides aminés qui peuvent étre utilisés comme
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substrats dans la néoglucogenése. Dans le muscle, les fibres
glycolytiques de type |l sont plus affectées que les fibres de type |.
Le muscle cardiaque et le diaphragme sont protégés de cet effet
catabolique. Outre son effet cataboligue, le cortisol a des actions
antianaboligues en inhibant I'entrée des acides aminés dans le
muscle. Il a en outre été proposé que I'effet catabolique du cortisol
au niveau des muscles squelettiques joue aussi un role dans le
remodelage protéique musculaire au cours de la récupération et
de I'adaptation a 'entrainement en résistance.

Au total, 'augmentation de cortisol observée en per- et parfois en
postexercice a d’abord un role métabolique : elle permet de
répondre a la demande métabolique élevée et parfois prolongée
des muscles qui travaillent. A titre d’exemple, si 'augmentation
du cortisol au cours d'un exercice prolongé (2 heures) d'intensité
modérée (60 % VO, max) est bloguée par la prise préalable de
métopirone (la cortisolémie reste bloquée dans les valeurs basses,
a environ 150 nmol/L, alors que dans la situation-contrdle [exer-
cice sans métopirone] elle atteint 650 nmol/L), on observe une
diminution significative de la lipolyse, de la cétogenése et de la
protéolyse. En revanche, la glycémie reste maintenue dans une
fourchette normale grace a la diminution de l'insuline et & I'aug-
mentation concomitante des hormones de la contre-régulation :
growth hormone (GH), glucagon, catécholamines [3].
Cependant, le rdle du cortisol ne se restreint pas au maintien de
I'hnomeéostasie énergétique et métabolique. Par ses actions sur les
vaisseaux et les reins, il permet le maintien de la pression artérielle.
Ses effets anti-inflammatoires protégent aussi I'organisme durant
un exercice musculaire. Enfin, ces mémes effets anti-inflamma-
toires et de reconstitution des stocks de glycogéne permettent de
préparer 'organisme aux efforts suivants (pour une revue voir [4]).
I ne faut pas oublier non plus les effets centraux du cortisol (prise
alimentaire, humeur, apprentissage et mémorisation...). Enfin, les
effets de P'activation de I'axe corticotrope au cours de I'exercice ne
sont pas tous dépendants du cortisol. La CRH joue aussi un rble
majeur. Outre son role de stimulation de la sécrétion hypophysaire
d'ACTH, la CRH a aussi un rle de neurotransmetteur au niveau du
systeme nerveux central, lui permettant de générer la réponse
intégrée endocrine, végétative et comportementale a I'exercice.
Ainsi, l'administration intraventriculaire d’un antagoniste de la CRH
blogue la réponse cardiovasculaire du rat lors d'une épreuve de
course sur tapis roulant de 30 minutes. Ces résultats suggerent
donc que la CRH est aussi utilisée comme neuromédiateur au
niveau du systéme nerveux central pour controler la réponse végé-
tative et cardiovasculaire a I'exercice musculaire.

4 - EXERCICE MUSCULAIRE

ET ACTIVATION FONCTIONNELLE DE L'AXE CORTICOTROPE
Compte tenu des effets précédemment décrits du cortisol,
I'activation de I'axe corticotrope représente une réponse physio-
logigue & la demande énergétique, métabolique, vasculaire. ..,
voire parfois psychologigue, de I'exercice musculaire.

La dynamique temporelie de 'activation de I'axe corticotrope
pendant 'exercice associe stimulation de la cosécrétion de CRH
et de vasopressine (AVP) (avec un rdle prépondérant de I'AVP
sur la CRH) et production d’ACTH par les cellules corticotropes

hypophysaires précédant 'augmentation du cortisol plasmatique
(pour une revue plus compléte, voir [5]).
€ Mise en jeu de I'activation corticotrope au cours de I'exercice
musculaire
Lintensité et la durée de I'exercice sont les deux principaux
facteurs modulant la réponse du cortisol (et donc I'activation de
I'axe corticotrope) a I'exercice musculaire.
L'augmentation de la concentration plasmatique d’ACTH et/ou de
cortisol est reliée de fagon linéaire au pourcentage de VO, max
atteint a I'exercice {6, 7]. Pour une consommation d'oxygene infé-
rieure & 60 % VO, max, 'augmentation ne s'observe qu'a partir de
1 heure d’exercice : la variation serait alors stimulée par la dimi-
nution de la glycémie. Ainsi Tabata et al. [8] ont montré que I'in-
gestion de glucose pendant I'exercice réprimait de fagon
importante 'augmentation de la concentration d'ACTH induite par
un exercice prolonge de faible intensité. De plus, de nombreuses
etudes montrent gue I'évolution de 'ACTH (et donc de la cortiso-
Iémie) est corrélée de fagon positive a l'intensité de I'exercice [9].
Ainsi, 'exercice anaérobie représente un stimulus puissant de la
secretion de cortisol. Cependant, il n'existe pas de relation linéaire
entre I'activation de I'axe corticotrope et l'intensité de I'exercice
anaérobie. Kraemer et al. [10] ont évalué les réponses de l'axe
corticotrope lors d'exercices anaérobie (pédalage sur une jambe
contre résistance a un rythme de 60 révolutions/min [rpm]) dont
lintensité a varié de 115 a 318 % VO, max (en passant par 175 et
230 %). Une augmentation de I'ACTH et du cortisol (mesurés au
repos, a la fin de I'exercice et 5 et 15 minutes aprés 'arrét de
I'exercice) n'a été observée que dans le cas de I'exercice réalisé
a 115 % VO, max (durée : 3,15 minutes). Le phénoméne est
le méme en ce qui concerne la relation entre I'activation corti-
cotrope et les concentrations plasmatiques de lactate. Cette
corrélation n'est observée que dans le cas de 'exercice réalisé
a 115 % VO, max, ce qui tendrait a prouver que le stimulus
systemique conduisant & I'activation corticotrope lors d’exer-
cices anaérobie n'est pas exclusivement la lactacidémie.
Dans le cas d’'exercices en résistance, lintensité de I'exercice
joue aussi un rdle important. Il faut aussi faire intervenir la durée
du temps de repos entre les séries. Ainsi, la cortisolémie
augmente apres une série d’exercices avec un volume élevé
(séries de 10 répétitions maximales (10 RM)) associées a des
périodes de repos bréeves (1 minute) alors qu'on n'observera pas
de variation de la cortisolemie en réponse a des séries de volume
plus modeéré (séries de 5 RM) avec des périodes de repos entre
les series plus longues (3 minutes) [11].
La réponse du cortisol a des séries d’exercices en résistance de
volume et/ou d'intensité élevées semble d'origine sécrétoire puis-
gu’elie s’accompagne d'une augmentation concomitante de
'ACTH.
Le niveau d’entrainement ne joue pas de role dans la réponse du
cortisol a I'exercice car, a intensité relative identique (exprimée
en pourcentage de VO, max), la réponse de I'axe corticotrope
(ACTH et cortisol) a I'exercice est identique entre sujets entrainés
et non entrainés [7]. Bien entendu, ce phénoméne n'est pas
retrouvé 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 séries d'exercices peuvent aussi
modifier la réponse du cortisol a 'exercice (pour une revue plus
compléte voir [5]).
@ Dynamique de la production de cortisol en rapport avec
I'exercice musculaire : jamais trop longtemps
L'entrainement en endurance peut conduire a une augmentation
anticipatoire de la cortisolémie avant un exercice intense.
En récupération postexercice, il existe généralement un délai entre
I'arrét de I'exercice et le retour de la cortisolémie a ses valeurs de
repos. Cependant, 'augmentation du cortisol en postexercice ne
se prolonge pas au-dela des 3 a 4 heures qui suivent l'arrét de
I'exercice, quels guaient été la durée, I'intensité, le type et 'horaire
de l'exercice [7, 12-14].
© Adaptation de l'axe corticotrope a I'entrainement en
endurance : une histoire sans excés
L'élément important qui caractérise les relations entre axe
corticotrope et entrainement en endurance est la normalité de
I'activité de I'axe corticotrope chez ces sujets. En d'autres
termes, les sujets entrainés en endurance ne présentent pas un
hypercorticisme.
Les résultats des différentes investigations menées dans notre
laboratoire démontrent de fagon constante gu'au repos, lors d'une
journée sans activité physique, le sujet entrainé en endurance a un
cortisol plasmatique a 8 h normal, un cycle nycthéméral du cortisol
respecté et un cortisol libre urinaire (CLU) des 24 heures
(témoin de la sécrétion intégrée des 24 heures du cortisol) normal
(7,12, 13, 15, 16]. Le rythme saisonnier de sécrétion du cortisol
est aussi respecté [17, 18]. Enfin, le rapport cortisol total/cortisol
libre est identique a celui observé chez les sujets sédentaires,
suggérant que la biodisponibilité du cortisol n'est pas modifiée
chez les sujets entrainés en endurance, a I'état basal comme
a I'état stimulé (par le réveil, la prise alimentaire, l'exercice, ou
par des stimuli pharmacologiques : Synacthéne®, CRF-LVP
(LVP : lysine-vasopressine) [12, 13, 15, 16].
En revanche, lors d'une journée ou un exercice d'intensité et/ou de
durée suffisantes pour activer I'axe corticotrope est réalisé, la
mesure du CLU des 24 heures donne le plus souvent des valeurs
normales ou parfois augmentées (par rapport aux normes du
laboratoire). La cause principale d’augmentation du CLU des
24 heures lors d'une journée avec exercice est une hydratation
abondante (= 5 L/24 heures) induisant une diurése augmentee
(3 & 3,5 L/24 heures) [19]. En dehors de ces conditions, le CLU
des 24 heures est le plus souvent normal. Ainsi, notre équipe a
rapporté que chez des nageurs élites pendant une journée de
compétition, le CLU des 24 heures restait dans les valeurs
normales du laboratoire [20]. Les mémes résultats ont été
observés chez des sujets de différentes disciplines sportives
(cyclisme, athiétisme...), mais aussi dans les sporis collectifs
(football, rugby, basket, volley-ball) [21]. Ces résultats concordent
avec I'absence de différence de CLU des 24 heures entre deux
journées avec entrainement intense et deux journées de repos
chez des femmes ayant des cycles réguliers et courant plus de
92 km par semaine depuis au moins 12 mois, et entre deux jours
d'entrainement intense chez ces mémes femmes sportives et deux

jours de repos chez des femmes sédentaires [22]. A notre
connaissance, une seule étude a rapporté que 'augmentation
du CLU des 24 heures coincidait de fagon trés précise avec les
changements d’intensité et de volume d’entrainement chez des
cyclistes [23]. Néanmoins, les résultats de cette étude doivent
étre interprétés avec précaution car aprés une période de repos
proiongée (fin de la saison de compétition) et avant Ia reprise de
I'entrainement, les cyclistes avaient déja un CLU des 24 heures
significativement plus élevé que celui des sédentaires auxquels ils
étaient comparés (111,4 £ 8,6 nmol/ 24 heures versus 74,8 +
10,4 nmol/24 heures, cyclistes versus sédentaires ; p < 0,05).
Au-dela de ces augmentations transitoires de cortisol liées a
I'exercice qui peuvent induire dans certains cas (et non pas de
fagon systématique) une augmentation du CLU des 24 heures
au-dela des normes du laboratoire (mais il doit s'affranchir d’'une
augmentation de la diurése < 3 L/24 heures), la question se pose
de savoir dans quelle mesure I'entrainement 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 sécrétion de cortisol quotidienne.
Plusieurs études récentes montrent que quand |'axe corticotrope
des sujets entrainés en endurance est stimulé de fagon physiclo-
gique (exercice musculaire) ou pharmacologique, les sujets
entrainés se différencient des sujets sédentaires. Ces differences
témoignent d'une adaptation réussie de 'axe corticotrope a des
stimulations répeétées. Elles sont iliustrées par le travail suivant
dans lequel des sujets masculins sédentaires et marathoniens
sont venus a deux reprises au laboratoire : la premiére fois pour la
réalisation de prélévements au repos de 8 h a 17 h, afin d’établir
un cycle nycthéméral du cortisol, et la seconde fois pour réaliser
un exercice de 2 heures de course a 65 % VO, max entre 8 et
10 h [7]. Lors de la journée contrdle de repos, il existe une dimi-
nution de la cortisolémie entre 8 h et 17 h liée au cycle nycthéméral
du cortisol, avec néanmoins un pic de sécrétion & 13 h li¢ a I'effet
stimulant physiologique du repas. Une semaine plus tard, les
mémes sujets ont réalisé 2 heures d’exercice musculaire 5 heures
avant le repas. A 13 h, on n'observe plus la stimulation de la sécré-
tion de cortisol induite par I'alimentation car cette stimulation
survient alors que le cortisol est augmenté (2 heures apres I'arrét
de I'exercice, la cortisolémie est deux fois plus élevée que lors
de la journée contrdle) et exerce un rétrocontrdle négatif sur l'axe
corticotrope (Figure 2). Dans ce contexte, malgré la stimulation
du repas, les sédentaires ne peuvent dépasser l'inhibition exercée
par l'augmentation prolongée du cortisol. Ce n'est pas le cas chez
les sujets entrainés en endurance. lis ont aussi une cortisolémie
augmentée avant le repas, mais ils peuvent échapper au rétro-
contréle négatif exercé par I'augmentation du cortisol pour
répondre a une stimulation ultérieure.

Parmi les mécanismes pouvant expliquer cette diminution de la
sensibilité hypothalamo-hypophysaire au rétrocontrole négatif
exercé par les glucocorticoides chez les sujets entrainés en endu-
rance, il faut privilégier le role de I'augmentation de la cosécreétion
de sécrétagogues de I'ACTH tels que la vasopressine qui est
moins sensible au rétrocontréle exercé par les glucocorticoides
gue ne l'est le CRH. Ainsi, les sujets entrainés en endurance
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Sédentaires Marathoniens
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——Figure 2 : évolution de la concentration plasmatique de cortisol et
d’ACTH lors d’une journée comprenant un exercice de 120 minutes a
65 % V0, max (D4) (période 1:00 a 3:00) par comparaison aux valeurs
observées lors d’une journée-controle de repos (D0), chez des sujets

entrainés en endurance (colonne de droite) et des sujets sédentaires
(colonne de gauche).

*p < 0,05, journée avec exercice versus journée-contréle de repos. La
fléche (1) représente la prise du repas. Modifié d’aprés [7].

auraient un ratio vasopressine/CRH plus élevé que les sujets
sédentaires. On ne peut exclure non plus la possibilité d'une dimi-
nution de la sensibilité hippocampale aux GC.

Compte tenu de ces résultats, notre équipe a Vvérifié l'intégrité du
rétrocontréle négatif exercé par les glucocorticoides sur I'hypo-
physe par le test de freinage a la dexaméthasone chez les sujets
entrainés en endurance. La normalité du test CRH/dexamétha-
sone a confirmé que les sujets entrainés en endurance avaient
une valeur de consigne (« set-point ») pour le rétrocontrole exercé
par les glucocorticoides identique a celle des sédentaires, en
I'absence de tout exercice [16]. Mais ils sont capables d'echapper
au rétrocontrdle négatif exercé par les glucocorticoides en cas
de stimulation surajoutée.

Etant donné, d'une part, I'action antagoniste du cortisol sur les
processus anaboliques (muscle, 0s...) et ses effets immuno-
suppresseurs et, d'autre part, I'absence de tels signes cliniques
chez le sujet entrainé en endurance, se pose la question de la
stratégie mise en place pour se protéger des potentiels effets
delétéres d'une exposition répétée et prolongée a des concen-
trations augmentées de cortisol. Cette question peut étre résolue
guand on étudie la sensibilité tissulaire aux glucocorticoides. Sa
mesure permet d’avoir accés a un autre niveau d’action du
cortisol, en aval de la mesure de la concentration plasmatique de
cortisol. Cette sensibilité peut étre mesurée chez I'"homme au
niveau de différents tissus : hypophyse (test & la dexaméthasone),
tissu immunitaire (lymphocytes et monocytes) et tissu cutané. La

sensibilité hypophysaire au cortisol est normale chez le sujet
entrainé en endurance (voir paragraphe précédent). Au niveau
immunitaire, il a été montré que la sensibilité des monocytes aux
glucocorticoides était un bon reflet de la sensibilité du tissu
immunitaire a ces glucocorticoides [24]. C'est la raison pour
laquelle 'inhibition in vitro par la dexaméthasone de la produc-
tion d'interleukine 6 (IL-6) par des monocytes en cultures stimulés
par le lipopolysaccharide (LPS) a été utilisée. La réponse a été
étudiée chez six sédentaires et six sujets entrainés en endurance
a 8 h, c’est-a-dire 24 heures aprés arrét de tout exercice chez
les sujets entrainés. De plus, pour tester la plasticité de cette
sensibilité monocytaire chez les sujets entraines, aprés le
prélevement de 8 h, un exercice de course & pied a 65 % VO,
max a été réalisé entre 8 et 10 h, puis les sujets sont restés au
repos entre 10 h et 12 h, heures auxquelles ont eu lieu les
deuxiéme et troisiéme prélevements. Les résultats obtenus a
10 h et 12 h ont été comparés a ceux observés chez les
sédentaires a la méme heure mais aprés, respectivement, 2 h et
4 h de repos assis. A 12 h, aprés le troisiéme prélévement, un
déjeuner standard a été pris sur place (800 kcal dont 35 % de
lipides, 15 % de protides et 50 % de glucides). Puis, de 12 h a
18 h, les sujets des deux groupes sont restés au repos assis au
laboratoire jusqu'au dernier prélévement de 18 h (Figure 3A).
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Temps de prélevement ;

— Figure 3A : cortisol salivaire en fonction du temps de prélévement chez
les sujets sédentaires (Sed) et entrainés (ET). Les sédentaires sont
restés au repos assis au laboratoire de 8 h a 18 h. Les sujets entrainés
ont réalisé 2 heures d’exercice a 65 % V0, max de 8 h a 10 h puis sont

restés au repos assis au laboratoire jusqu’a 18 h.
Les points ne portant pas les mémes lettres sont significativement
différents les uns des autres (p < 0,05). Modifié d’aprés [13].

Les résultats ont montré que chez les marathoniens, soumis a
des activations répétées de I'axe corticotrope en rapport
avec l'entrainement en endurance, la sensibilité des monocytes
aux glucocorticoides est diminuée : les monocytes des sujets
entrainés sont moins sensibles a I'inhibition par la dexamétha-
sone de la production d'IL-6, par rapport aux sujets sédentaires.
En outre, 2 heures d’exercice musculaire conduisent & une
augmentation de la sensibilité monocytaire aux B>
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I>I>  glucocorticoides, celle-ci atteignant un niveau de sensi-
bilite identique a celui mesuré chez les sujets sédentaires a la
méme heure. Cet effet de I'exercice se prolonge a 12 h, c’est-a-
dire 2 heures aprés I'arrét de 'exercice. Enfin, a 18 h, la sensibi-
lité des monocytes aux glucocorticoides des sujets entrainés en
endurance est a nouveau diminuée par rapport aux résultats
observés chez les sédentaires a la méme heure (Figure 3B).

200

—O— Sed 0800
—8— ET 0800
—— Sed 1000
—&— ET 1000
—&— Sed 1200
—A— ET 1200
=~ Sed 1800
—&— ET 1800

180

160

140 4

100

IL-6 (pg/mL)

saline  10° 107
Dexamethasone (M)

1071

—Figure 3B : inhibition par la dexaméthasone de la production d’IL-6
monocytaire stimulée par le LPS (0,3 pg/mL) chez les sédentaires (Sed)
et les sujets entrainés (ET). Les monocytes sont incubés en présence de
différentes concentrations de dexaméthasone (10-%, 10-9, 10-"" M) ou en

Pabsence de dexaméthasone (Saline).

*Différence significative entre les sujets ET 2 8 h et 18 h et tous les
autres temps de prélévement chez les ET (10 h et 12 h) et les Sed (8 h,
10 h, 12 h et 18 h).

Au total, ces résultats suggérent gue quand des sujets sont soumis
a des activations répétées de leur axe corticotrope, la sensibilité
aux glucocorticoides de leurs monocytes est diminuée. De plus,
chez ces sujets entrainés en endurance, une session d'exercice
musculaire augmente la sensibilité des monocytes jusqu’au niveau
observé chez des sujets contréles sédentaires. Ces variations
liées a I'exercice sont synchrones avec I'activation de 'axe corti-
cotrope, comme en témoigne I'augmentation paralléle de la cor-
tisolémie (Figure 3A). Ces résultats suggérent qu'il existe une
plasticité de a sensibilité monocytaire aux glucocorticoides chez
le sujet entrainé en endurance, ces variations étant calquées sur
celles des concentrations de cortisol salivaires et plasmatiques.
Bien que des modifications de Ia sensibilité aux glucocorticoides
aient été décrites en pathologie, il s'agit ici des premiers travaux
rapportant des changements rapides de cette sensibilite chez
des sujets sains [12, 13].

Le role exact de ces variations de la sensibilité aux gluco-
corticoides reste a élucider. Elles pourraient protéger des effets
cataboliques d’une sécrétion prolongée et répétée en gluco-
corticoides. De plus, I'augmentation de la sensibilité aux
glucocorticoides, mise en évidence apres l'exercice, révéle la
nécessité d’'une cortisolémie augmentée pendant I'exercice et
probablement en phase de récupération immédiate de I'exercice
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pour le maintien de 'noméostasie (par exemple pour ses effets
anti-inflammatoires par rapport aux dommages tissulaires
musculaires induits par I'exercice).

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer ces variations de
sensibilité tissulaire aux glucocorticoides. En amont de possibles
modifications transitoires du nombre de récepteurs intracellulaires
aux glucocorticoides (GR et MR}, {a biodisponibilité intraceliulaire
du cortisol peut aussi étre modifiee. Celle-ci dépend d'une enzyme
intracellulaire : la 11B-hydroxystéroide deshydrogénase (11p-HSD)
(Figure 4). La 11B3-HSD catalyse V'interconversion du cortisol en
cortisone. Or, la cortisone présente une faible affinité pour les
récepteurs aux glucocorticoides, ainsi qu'un pouvoir de transac-
tivation quasiment nul. Ainsi, I'oxydation du cortisol en cortisone
induit I'inactivation des glucocorticoides alors, qu'a I'inverse,
la réduction de la cortisone en cortisol induit leur activation. On
distingue deux isoformes de cette enzyme, la 113-HSD type 1
(11B-HSD1) et la 118-HSD type 2 (11B8-HSD2). La biodisponibilité
intracellulaire du cortisol dépend de I'activité des deux isoformes
de la 11B-HSD. Chez 'homme, la technigue la plus accessible
pour déterminer I'activité de ces enzymes est la mesure du ratio
cortisol/cortisone urinaire. Cette technigue simple ne permet pas
de dissocier I'activité de chague isoforme de I'enzyme 11B-HSD,
mais elle donne un indice fiable de I'activité systémique et rénale
de cette enzyme.

11BHDS2

3 _— ;
Cortisol ——— Cortisone

11BHSDI

—Figure 4 : réles respectifs de Ia 118-hydroxystéroide deshydrogénase

(11p-HSD) de type 1 et de type 2.

Le ratio cortisol/cortisone peut étre mesuré par HPLC (high per-
formance liquid chromatography) [25]. Utilisant cette technique,
nous avons mesure le ratio cortisol/cortisone urinaire dans les
urines des 24 heures chez des nageurs de haut niveau [20] et
dans les urines nocturnes de triathlétes [17], & plusieurs reprises
au cours d'une saison sportive. Ce ratio est positivement corrélé
3 la charge d'entrainement des nageurs. Dans le travail les triath-
létes, nous avions en plus un groupe témoin de sujets sédentaires
appariés pour I'age, ce qui nous a permis de metire en évidence
I'existence d’'une augmentation de I'inactivation intratissulaire du
cortisol en cortisone chez le sujet entrainé en endurance par
rapport au sujet sédentaire. Ainsi, chez des sujets sportifs soumis
a des charges d'entrainement élevées, toute augmentation de la
production de cortisol (liée a I'exercice) s’accompagne d'une aug-
mentation paralléle de son inactivation en cortisone, de telle sorte
que si I'excrétion urinaire de cortisol augmente avec les charges
d’entrainement, le ratio cortisol/cortisone reste, quant a lui,
constant et non différent de celui des sédentaires. Ces résultats
soulignent la diversité des mécanismes mis en place par le sujet
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entrainé en endurance pour s’adapter aux conséquences des
exercices répétés.

De fagon intéressante, cette inactivation du cortisol en cortisone
diminue significativement dans les deux mois qui précédent
I'émergence d’un syndrome de surentrainement [17], ce qui est
une nouvelle piste dans le dépistage du surentrainement.

Les mécanismes de régulation de I'activité de la 118-HSD restent
peu clairs. Laugmentation du ratio cortisol/cortisone observée
chez les deux triathlétes surentrainés n'est probablement pas due
a une saturation de I'enzyme 11B8-HSD2, car on ne mesure pas
chez ces deux triathletes d’augmentation franche de la cortiso-
lémie. Notre hypothése s'orienterait plutét vers une inhibition de
I'activité de la 11B-HSD2 ou vers une activation inappropriée de
I'activité de l'isoforme 1 (118-HSD1). Lors d’'un syndrome de
surentrainement, il a été montré une augmentation de la libération
des cytokines pendant et aprés un exercice, ce qui entrainerait un
état inflammatoire chronique. 1l a récemment été suggéré que les
cytokines pourraient avoir un réle important dans la régulation de
I'activité de la 113-HSD, mais cette hypothése reste a confirmer.
En conclusion, la mesure du cortisol plasmatique, principal
marqueur utilisé pour I'évaluation de I'activité et de la réactivité
de I'axe corticotrope, n'est pas toujours suffisante pour explorer les
adaptations liées a I'entrainement chez le sportif. La sensibilité
tissulaire aux glucocorticoides, la fraction libre du cortisol et I'ac-
tivité enzymatique de la 11B3-HSD sont des paramétres trés peu
étudiés 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 compréhension de certaines désadaptations observées
chez le sportif comme le syndrome de surentrainement.

5 - DE LA PHYSIOLOGIE AUX APPLICATIONS PRATIQUES :
RISQUES LIES A LA CORTICOTHERAPIE

(Y COMPRIS LOCALE) CHEZ LE SPORTIF

Lors du suivi longitudinal des cyclistes élites de la Fédération fran-
caise de cyclisme, plusieurs sujets ont présenté des cortisole-
mies basses (cortisol plasmatique inférieur a la moyenne moins
deux déviations standard) et non réactives apres stimulation par
Synactheéne® 250 pg. Compte tenu des données précédentes, il
etait peu probable que ces cortisolémies basses soient liges a
un effet physiologique de V'entrainement. Apres interrogatoire des
sujets présentant une cortisolémie anormalement basse, ces
derniers ont déclaré la prise de corticoides, sur prescription
medicale, par voie dermique, inhalée ou lors d'une infiltration intra-
ou périarticulaire, ce qui a permis de conclure que la découverte
d'une cortisolémie 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-surré-
nalien aprés corticothérapie induit un risque vital important par
risque d’insuffisance surrénalienne aigué déclenchée lors d'un
traumatisme ou d'une infection. Or, les traumatismes ne sont pas
des événements rares lors de la pratique sportive de haut niveau.
La revue de la littérature montre que plusieurs auteurs ont mis en
évidence dans le plasma le glucocorticoide administré préala-
blement par infiltration intra-articulaire, quelles que soient la dose

et la molécule administrée. Mais toutes ces études ont été réali-
sées chez des sujets agés de plus de 40 ans, porteurs de patho-
logies rhumatismales inflammatoires et dont les synoviales
hypertrophiques et hypervascularisées pouvaient favoriser la dif-
fusion du glucocorticoide infiltré.

Etant donné la fréquence des infiltrations chez les sportifs, d'une
part, et compte tenu des résultats obtenus avec le suivi longi-
tudinal des cyclistes, d’autre part, il nous est apparu nécessaire de
déterminer si les infiltrations de corticoides (avec les molécules
et les doses utilisées actuellement) pouvaient induire, chez les
sportifs, c'est-a-dire chez des sujets jeunes en bonne santé, sans
hypertrophie synoviale, une inhibition de I'axe corticotrope et avec
quelle fréquence. C'est la raison pour laquelle le retentissement
d’'une infiltration unique de corticoides sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien a été déterminé chez des sujets jeunes
sportifs [26].

Dix sportifs amateurs (28,8 £ 8,1 ans) en bonne santé ont
bénéficié d’une infiltration unique de cortivazol ou de bétha-
méthasone intra- ou périarticulaire pour une pathologie micro-
traumatique. Ils n'avaient aucun antécédent de corticothérapie
générale ou locale. Le cortisol a été mesuré a quatre reprises
(7 h 30) : le jour de l'infiltration (j0), apres 2 jours (j2), aprés
7 jours (j7) et aprés 14 jours (j14). A j2, un test au Synacthéne®
(ACTH 1-24) a été réalisé (1 ug).

Nos résultats ont montré que deux jours apres linfiltration le
cortisol plasmatique était significativement diminué chez les
dix sujets (les valeurs étaient égales a 18,8 + 6,5 % de celles
de j0) et gu'une insuffisance surrénalienne était diagnostiquée
chez 9 sujets sur 10 sur les valeurs basales et aprés Synacthéne®.
Sept jours apres linfiltration, le cortisol plasmatique restait signi-
ficativement diminué chez les 10 sujets (valeurs : 48,8 £+ 7,3 %
de jO) et seul 1 sujet pouvait étre considéré comme ayant une
fonction surrénalienne normale. A j14, le cortisol plasmatique
restait significativement diminué chez les 10 sujets (valeurs :
77,3 + 8,3 % de j0) et seuls 3 sujets sur 10 pouvaient étre consi-
dérés comme ayant une fonction surrénalienne normale [26].
Cette étude a mis en évidence le risque élevé d’insuffisance
surrénalienne aprés une infiltration unique de corticoides chez
des sujets jeunes sportifs. Bien qu'il s’agisse de formes biolo-
giques d'insuffisance surrénalienne, ces sujets sont exposés
a des risques traumatiques et infectieux qui peuvent déclen-
cher une insuffisance surrénalienne aigué avec complications
potentiellement graves. Ainsi, avec ce type de traitement, ce risque
apparait disproportionné chez des sujets sains compte tenu des
bénéfices attendus.

6 - SURENTRAINEMENT ET AXE CORTICOTROPE :

ABSENCE DE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le surentrainement est un diagnostic difficile qui représente avant
tout un diagnostic d’exclusion. En effet, devant une diminution
prolongée et inexpliquée des performances persistant malgré des
semaines et des mois de repos, le surentrainement ne doit s'en-
visager qu'aprés avoir élimine les causes possibles de diminution
temporaire des performances (infection, nutrition, entrainement...).
Sachant que la récupération d'un surentrainement >
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I>I>  nécessite plusieurs mois, voire plusieurs années (par-
fois elle ne survient jamais), ce délai peut mettre fin a la carriére
d'un athlete. C'est la raison pour laguelle le diagnostic biolo-
gigue du surentrainement a été proposé. Cependant, il se heurte
a de nombreux problémes méthodalogiques {(confusion entre
overeaching et surentrainement, par exemple).

En 1985, Barron et al. [27] ont été les premiers a mettre en
évidence une composante endocrinienne au surentrainement.
Utilisant le test pharmacologique d’hypoglycémie insulinique, ils
ont montré que les sujets surentrainés, comparés a des sujets
marathoniens asymptomatiques, présentaient une diminution de la
réponse plasmatique de prolactine, growth hormone (GH),
ACTH et cortisol a 'hypoglycémie franche induite par injection
d’insuline exogéne. Ces résultats suggéraient donc qu'un
dysfonctionnement hypothalamo-hypophysaire pouvait éire
associé au surentrainement. Apres cette publication, de nombreux
dosages et tests hormonaux ont été proposés dans le diagnostic
du surentrainement. Et I'axe corticotrope fait partie des candidats
potentiels.

© Explorations hormonales au repos

Selon les études, fe surentrainement s’accompagne d'une
augmentation, d'une diminution ou de 'absence de changement
de la concentration plasmatique de cortisol [28]. De simples
considérations méthodologiques expliguent la plupart des
résultats divergents rapportés dans la littérature. Le cortisol est
une hormone présentant un cycle nycthéméral tres prononcé :
a 8 h du matin (2 jeun) la cortisolémie oscille entre 500 et
800 nmol/L tandis gu’elle chute a 300 nmol/L vers 12-13 h et
autour de 50 & 100 nmol/L a minuit. Pour s’affranchir de ces
variations physiologiques et rendre comparables les mesures
chez un méme sujet d'un jour a 'autre et entre deux sujets,
par convention, le dosage doit &tre réalisé a jeun entre 7 h 30 et
9 h 30, mesure qui présente aussi une forte variabilité intra-
individuelle. Dans un travail récent, notre équipe a mesuré le
cortisol salivaire au réveil strict, une mesure dont la reproduc-
tibilité chez un méme sujet est supérieure a celle de la mesure
du cortisol entre 7 h 30 et 9 h 30 : aucune différence n'a été
mise en évidence entre sujets sédentaires, sujets entrainés et
surentrainés suivis pendant une année [17]. En d'autres termes,
une cortisolémie isolée n'a aucune valeur dans le diagnostic
biologique du surentrainement, en particulier parce que c’est
un reflet insuffisant du rythme de sécrétion 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 sécrétion intégrée des 24 heures du cortisol. Il a été
montré que chez les sportifs intensifs non surentraings, lorsque
le recueil est fait une journée de repos, le CLU des 24 heures
est normal et identique a celui de sujets sédentaires appariés
[17]. Notre équipe a aussi montré que le CLU n’était pas
significativement augmenté chez des sujets présentant un
surentrainement par rapport & des sujets ayant le méme
entrainement mais non surentrainés [17]. En revanche, une
augmentation du ratio cortisol/cortisone urinaire, mesuré par
HPLC sur les urines nocturnes, a été rapportée chez des triathiétes
dans les deux mois précédant 'émergence d'un syndrome de

surentrainement [17]. L'intérét de ce dosage dans le diagnostic
précoce du surentrainement reste a confirmer sur un plus grand
nombre de disciplines sportives.

Plusieurs auteurs ont utilisé le rapport testostérone/cortisol
plasmatique ou salivaire comme margueur du surentrainement.
Le principe est de mettre en évidence un déséquilibre entre
I'anabolisme (testostérone) et le catabolisme (cortisol). Ce
raisonnement apparait restrictif, les restrictions étant d’ordre
méthodologique et physiologique (prise en compte du cycle
nycthéméral du cortisol). Ainsi, la diminution de la testostéro-
némie est déja un phénomene observé chez les sujets entrainés
en endurance en dehors de tout surentrainement [29]. Il a aussi
ete montré que I'évolution de la testosteronémie est un indicateur
de la charge d’entrainement, sans obligatoirement indiquer un
surentrainement [30]. Enfin, la testostérone n'est pas la seule
hormone impliquée dans I'anabolisme. Il faut aussi tenir compte
de la GH, dont la concentration peut étre augmentée quand celle
de la testostérone est diminuée. Il ne faut pas oublier non plus
Finsuline dont 'augmentation lors d’exercices en résistance peut
favoriser I'anabolisme musculaire. En d’autres termes, si la balance
entre les effets anabolisants de la testostérone et les effets
catabolisants du cortisol est intéressante, elle doit &tre mesurée
dans des conditions rigoureuses et interprétée avec prudence.
De plus, I'analyse de la littérature montre que ce rapport varie
en fonction du volume et de Uintensilé de I'entrainement,
indépendamment de toute condition de surentrainement [30].
Citons en exemple le travail de Hoogeveen et al. [31] qui ont
mesuré la réponse endocrinienne (cortisol, testostérone, luteinizing
hormone [LH]) a un test d’'exercice progressif maximal sur
ergocycle chez des cyclistes professionnels a deux périodes :
en octobre aprés une période de repos relatif de 4 semaines et
en janvier aprés 3 mois de compétition intensive (500 a
700 km/semaine). En janvier, au repos avant le test d'exercice, et
en comparaison aux résultats obtenus en octobre, la concentra-
tion plasmatique de testostérone était significativement abaissée
tandis que celle du cortisol était significativement augmentée.
Ainsi, le ratio testostérone/cortisol était diminué de plus de 30 %,
traduisant — a priori — un état d’hypercatabolisme et, selon
'hypothése d’Adlercreutz, un état de surentrainement. Or, le
symptdéme majeur du surentrainement est la diminution de la
performance. Il est alors remarquable de noter que, dans cette
étude, les sujets présentant une diminution significative du ratio
testostérone/cortisol présentaient parallélement une augmenta-
tion de la performance, jugée sur la puissance maximale atteinte
sur le test d’'évaluation sur ergocycle. En conclusion, le rapport
testostérone/cortisol est un marqueur de la charge d'entrainement
et non pas du surentrainement.

© Explorations hormonales aprés exercice maximal

Si le dosage des hormones au repos semble peu fiable car
soumis a de fortes variations inter-, voire intra-individuelles,
certaines données bibliographiques soulignent l'intérét
des explorations endocriniennes réalisées apres exercice
maximal. Meeusen et al. [32] ont proposé d’utiliser deux
tests consécutifs d'effort maximaux séparés de 4 heures
chacun {9 h et 13 h}, ce qui correspondrait plus au profil des
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athlétes s’entrainant de fagon biquotidienne. En tenant compte
de la reponse hormonale (GH, ACTH, cortisol) au second test,
ce protocole permettrait de différencier les sujets en overeaching
de ceux en overtraining. Il nécessite néanmoins d'étre réalisé sur
un plus grand nombre de sujets avant d'étre proposé a plus
grande échelle.

Contrairement aux dosages hormonaux faits au repos, les études
ayant porté sur les réponses hormonales a I'exercice (principale-
ment : GH, ACTH et cortisol) concordent : il existe chez les
sujets en overeaching ou surentrainés une diminution de la
réponse de ces hormones a I'exercice. Cependant, avant que ces
tests ne soient utilisés a plus large échellg, il faut gu’un consensus
soit défini sur fe type de test a utiliser : VO, max, exercice jus-
qu'a épuisement a 85 % VO, max ou deux tests consécutifs
d'effort maximal (jusqu'a VO, max) ?

En conclusion, le diagnostic de surentrainement reste un
diagnostic difficile, pour lequel les données cliniques restent les
plus performantes. Il 'y a pas d'argument formel actuellement
sur le plan endocrinien pour étayer de fagon absolue la suspicion
clinique. It existe seulement un faisceau d’arguments biologiques
parmi lesquels nous privilégions 'augmentation du ratio
cortisol/cortisone sur les urines nocturnes (mais qui reste un test
réservé pour l'instant a la recherche) et 'exploration hormonale
a I'exercice, mais qui nécessite que les tests d’exercice soient
standardisés.

7 - DOPAGE PAR LES CORTICOIDES

Le maintien des glucocorticoides (GC) sur la liste des pro-
duits interdits par le Code mondial antidopage est de plus en
plus discuté, et certaines fédérations sportives internationales
demandent que les GC ne figurent plus sur la liste des produits
interdits. Leurs arguments sont gue les GC sont largement utilisés
en médecine du sport et nont aucun effet ergogéne démontré.
Reste 4 comprendre pourquoi, depuis que les GC sont systé-
matiquement recherchés lors des contréles antidopage, et en
dépit du fait que leur utilisation par voie générale est interdite en
compétition, ce sont les molécules les plus fréguemment mises en
evidence lors de ces controles.

8 - A LA RECHERCHE D’EFFETS ERGOGENES

DES CORTICOIDES

© Expérimentation humaine

Il n'y a actuellement aucune donnée de la littérature étayant
I'hypothése de relations entre performance et corticoides
chez 'homme. Cela s'explique par le fait que peu d'études ont
été réalisées sur ce sujet. De plus, ces études ont utilisé des tests
non appropries.

Ainsi, I'administration de 4,5 ou 13,5 mg de dexaméthasone
pendant 4 jours a des sujets modérément entrainés n'induit
pas d'effet notable sur la performance (VO, max) par rapport
au groupe pfacebo [33]. Au contraire, il est noté un effet
bradycardisant de la dexaméthasane, ce qui dénote plutét
un effet indesirable car un des facteurs qui conditionne VO, max
est le débit cardiaque. Dans le travail de Pétrides et al., ies
sujets ont réalisés une série de 10 exercices sous-maximaux

brefs (10 fois 30 secondes & 90 % VO, max) [34]. La prise de
4 mg de dexaméthasone 4 heures avant I'exercice n'a pas modifié
la consommation d’oxygéne ni la réponse métabolique a I'exer-
cice. Enfin, Del Corral et al. [3] ont montré que si on bloguait — par
la prise préalable de métopirone — I'augmentation de cortisol
induite par 2 heures d'exercice a 60 % VO, max (la cortisolémie
n'est pas indosable, mais elle reste dans les valeurs basses
d'environ 150 nmol/L, alors que dans la situation contrdle
[exercice sans metopirone], elle atteint 650 nmol/L), on observe
une diminution significative de la lipolyse, de la cétogeneése et
de la protéolyse. En revanche, la glycémie reste maintenue dans
une fourchette normale gréace & la diminution de f'insuline et &
laugmentation des hormones de la contre-régulation (GH,
glucagon, catécholamines). Par rapport au groupe contrbie,
il 'y a aucune différence de fréquence cardiaque, de pression
artérielle, de scores de fatigue ni de la capacité a réaliser un
exercice de ce type.

Ces résultats ne signifient pas que les GC n'ont pas d'effet sur
la performance, car, dans ces études, I'effet sur la performance a
été apprecié soit sur VO, max (durée maximale 10-12 minutes)
[33], soit sur une faible série d’exercices sous-maximaux [34],
mais dans aucun cas lors d'une épreuve d’endurance prolongée
menée jusqu'a épuisement ni sur une série d'exercices brefs et
maximaux ol la perception de la douleur et de la fatigue peut
probablement étre atténuée par la prise de GC.

En effet, certaines propriétés pharmacologiques des GC lais-
sent supposer que ceux-ci pourraient améliorer la performance
et expliguent leur utilisation dans le milieu sportif. Les effets
psychostimulants exercés par I'intermédiaire des récepteurs
aux GC cérébraux permettraient de réduire les effets centraux
de la fatigue, les effets anti-inflammatoires et antalgiques limite-
ralent les sensations douloureuses musculaires a I'effort et
permettraient de repousser le seuil de fatigue ; les effets méta-
boliques induisent une augmentation des stocks de glycogéne
musculaire [35] et facilitent la lipolyse et la glycolyse induites
par les catécholamines et la GH, permettant ainsi une meilleure
utilisation de substrats énergétiques par le muscle au cours de
I'exercice.

€ Expérimentation animale

Les travaux menés en expérimentation animale mettent en
évidence des effets des GC sur la performance. Ainsi, des rats
ayant un acces volontaire a une roue d'activité augmentent
de fagon trés significative leur activité dans la roue (en nombre de
km courus par 24 heures) quand on leur injecte en sous-cutané
de la corticostérone ('analogue du cortisol chez le rat) (Duclos M,
résultats personnels) (Figure 4). Outre cet effet stimulant de la
corticostérone en aigu, 'administration de doses croissantes de
corticostérone (par implantation de capsules délivrant de fagon
continue pendant 10 jours de la corticostérone a doses
constantes) a des rats préalablement surrénalectomisés aug-
mente de fagon dose-dépendante I'activité de course dans la
roue de ces mémes rats. Ces résultats montrent que les GC ont &
la fois un effet stimulant en aigu (injection de corticostérone) et en
chronique (implantation sous-cutanée de capsules délivrant de
fagon continue de la corticostérone) sur I'activité de >
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> course des rats. Cet effet serait lié & une stimulation de
la production de dopamine au niveau du nucleus accumbens,
mais aussi a l'activation d’autres régions du cerveau impliquées
dans l'activité motrice [36].

Au plan métabolique, la dexaméthasone augmente la resyn-
thése de glycogene musculaire aprés un exercice musculaire
(alors que le stockage de glycogéne est maindre au repos par
rapport aux rats placebo, du fait de l'insulinorésistance induite
par la dexaméthasone) [35]. Cette synthése accrue de glycogéne
en postexercice favorise la récupération métabolique et est un
facteur impliqué dans la performance.
Tous ces éléments concourent a supporter I'hypothese d'un effet
ergogene des GC chez 'animal et renforcent la probabilité d'un
effet positif des GC sur la performance chez 'homme. En
revanche les risques pour la santé des sportifs utilisant les GC
sont bien demontrés.

9 - DOPAGE PAR GLUCOCORTICOIDES

ET RISQUES POUR LA SANTE DES SPORTIFS

Les complications liées a la prise de GC de fagon prolongée sont
bien démontrées. Citons les conséquences osseuses (ostéo-
porose), metaboliques (insulinorésistance), vasculaires (hyper-
tension artérielle [HTA], risque d’athérosclérose). Enfin, des cas
de pharmacodépendance aux GC ont été rapportés. Mais, outre
ces effets classiques, d'autres complications commencent a
étre bien décrites.

Ainsi, dans le travail de Short et al. [37], apres 6 jours d'admi-
nistration de prednisone a 0,5 mg/kg/j chez des sujets jeunes
en bonne santé, il existait aussi une diminution de 25 % du débit
vasculaire de la jambe. Ces résultats rejoignent ceux d'un
travail récent réalisé chez le porc et qui a montré qu'une prise
unique & doses pharmacologiques de prednisone induisait
une diminution importante du flux sanguin au niveau des
muscles, de la peau et de V'os {région anatomique de la
hanche). De plus, il s'agissait d’'un effet rapide des GC puisque
cette réduction était mise en évidence en moins de 1 heure et
persistait au moins 24 heures aprés la prise de GC, suggeérant
qu'il s'agit d’effets non génomigues des GC. Le mécanisme de cet
effet délétére se situe probablement au niveau des cellules
endothéliales avec une diminution de la relaxation endo-
théliale NO-dépendante sous I'action des GC. Il a en effet
été démontreé in vitro que les cellules épithéliales de la veine
ombilicale exposées a la dexaméthasone produisent moins
de NO en raison d’'une présence plus importante de radicaux
libres. Cette diminution de la production de NO empéche
la relaxation vasculaire endothéliale, conduisant & une
diminution du débit sanguin. luchi et al. [38] ont précisé le role
des radicaux libres dans ce phénoméne et leurs liens avec
les GC. Quand on crée une hyperhémie transitoire en réaction
a une obturation du débit sanguin de I'avant-bras par mise
en place d'un garrot (brassard gonfié¢ a 250 mmHg pendant
5 minutes), on observe, chez les sujets sains, a la levée du
garrot (mesures 60 et 90 secondes aprés la levée du garrot),
une augmentation du débit sanguin de I'avant-bras qui est
rendue possible par une vasodilatation de I'endothélium

vasculaire NO-dépendante. Quand on fait cette mesure chez
des sujets traités par GC pour maladies auto-immunes, avant
et pendant la corticothérapie (en moyenne 28 jours apres le
début du traitement par GC [12-50 jours]), on note une dimi-
nution de 43 % sous corticothérapie. L'effet dépend de la dose
et de la durée d’exposition aux GC. Les mémes auteurs ont
montré sur des cellules endothéliales en culture gque les GC
induisaient de fagon dose-dépendante une augmentation de
la production de radicaux libres. Les radicaux libres diminuent
la disponibilité en NO en induisant la production de superoxides
qui interagissent avec le NO, conduisant a fa formation de pér-
oxynitrites d'ou I'augmentation de la consommation de NO.
Cette diminution de la disponibilité en NO peut induire une
dysfonction endothéliale, conduisant a I'HTA et a I'athéro-
sclérose, qui sont des complications cardiovasculaires majeures
lices a 'exces de GC.

Cette production de radicaux libres augmentée sous I'action
des GC provient de la chaine de transfert d’électrons mito-
chondriale, suggérant un dysfonctionnement mitochondrial.
Or, dans un travail précédent, nous avions montré chez le rat
gu'un exces de corticostérone endogéne (correspondant
auy cortisol chez le rat) lié a des stress répétés induisait une
diminution du nombre de mitochondries musculaires et qu'il
existait une courbe dose-réponse entre GC et nombre de
mitochondries musculaires [39]. D'autres travaux avaient
montré, dans les années 1970 et 1980, que les GC de synthese
a doses pharmacologiques induisaient une diminution de
nombre de mitochondries musculaires. Or, la mitochon-
drie représente le principal site de production d’énergie de
la cellule. Quand on sait que ce sont des GC de synthése qui
sont utilisés par les sportifs dans le cadre du dopage et a des
doses largement supraphysiologigues, on peut s'inquiéter
sur leurs potentiels effets délétéres sur le métabolisme mito-
chondrial musculaire.

Un autre travail mérite réflexion. Plusieurs études ont montré
gu'augmenter la cortisolémie (par perfusion de cortisol ou
d'ACTH) a des valeurs de stress (880 et 1 100 nmol/L) induisait
une diminution de la réponse des hormones hyperglycé-
miantes (adrénaline, noradrénaline, glucagon) et donc de Ia
production hépatique de glucose a une hypoglycémie sub-
séquente (induite pharmacologiquement) [40, 41]. Lors
d’exercices en endurance prolongés (plusieurs heures)
la glycémie diminue de fagon significative, mais sans atteindre,
en régle générale chez un sujet en bonne santé, des chiffres
en dessous de 0,7 a 0,6 g/L, bien que quelques cas d’hypo-
glycémie vraie aient pu étre decrits aprés un marathon ou un
ultra-marathon. Dans le cas d’'épreuves sportives prolongees
et répétées sur plusieurs jours (course cycliste, marathon des
sables, raids...), ces troubles de la contre-régulation glycemigue
pourraient aussi expliquer certains malaises, « coups de
pompe », diminution de performances inexpliquées pouvant
conduire a I'abandon de 'épreuve chez des sportifs ayant
utilisé des GC a doses pharmacologiques le jour précedent.
Outre les effets chroniques, une complication importante
menagant le pronostic vital peut survenir & l'arrét de fa prise
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de corticoides : I'insuffisance surrénalienne aigué. Ce risque
existe et n'est pas anecdotique. Lors du suivi longitudinal des
cyclistes élites de la Fédération frangaise de cyclisme, il a été
mis en évidence la présence d’un nombre non négligeable
d'insuffisances surrénaliennes vraies (cortisol indosable,
absence de réponse au Synacthéne®) [18]. Ainsi, sur 475 cyclistes
élites suivis entre janvier et juillet 2001, 28 sur 475, soit 6 %,
avaient des cortisolémies basses (inférieures a la moyenne
moins deux déviations standards du kit de dosage utilisé). Plus
grave, sur les 28 cyclistes, parmi les 15 qui ont accepté la
réalisation d’'un test au Synacthéne® afin d’apprécier la
profondeur de l'insuffisance surrénalienne, 8 cyclistes avaient
une insuffisance surrénalienne vraie (cortisol bas et non
stimulable par le Synacthéne®). Les mémes résultats ont
été retrouvés lors du suivi longitudinal en 2002. De plus, sur des
contréles inopinés réalisés en 2003 par la Fédération frangaise
de cyclisme, 5 sujets sur 130 avaient aussi un cortisol trés
bas, voire indosable, ce qui fait aussi le méme pourcentage
de 5 %,

Les effets de 'administration chronique de corticoides sur la
production endogéne de cortisol sont bien décrits dans la
littérature. Surtout, et c’est ce qui doit justifier le maintien des
glucocorticoides sur la liste des produits interdits, cette
suppression a été documentée pour de petites doses de
corticoides. Ainsi, Henzen et al. [42] ont mis en évidence une
insuffisance surrénalienne chez 45 % des sujets qui avaient
regu une corticothérapie courte (< 1 mois}) par voie générale
a des doses supérieures ou égales & 25 mg d’équivalent
prednisone.

Broide et al. [43] et Kannisto et al. ont trouvé respectivement
25 et 35 % d'insuffisances surrénaliennes frustes chez des enfants
asthmatiques traités par corticoides inhalés. La durée de frei-
nation de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien varie de 2 3
4 semaines pour des doses équivalentes & 25 mg d’équivalent
prednisone (doses faibles), mais peut atteindre plusieurs mois.
Le plus souvent, le dysfonctionnement de I'axe corticotrope est
infraclinique et pourrait expliquer certaines diminutions de
performance qui passent inapergues chez un sportif de haut
niveau avec des charges d'entrainement et/ou de compéti-
tions importantes. Mais, en cas de stress surajouté (infection,
traumatisme nécessitant une intervention chirurgicale...), il existe
un vrai risque d'insuffisance surrénalienne aigué avec mise en
jeu du pronostic vital.

En conclusion, il existe des preuves d'un effet ergogéne des
GC chez I'animal, tandis que chez I'nomme, cette suspicion
repose surtout sur des hypothéses de physiologie (effets des
GC). Il reste @ mener des études adaptées pour le démontrer.
[l est en effet difficile de croire que les GC représentent le
produit le plus fréquemment retrouvé lors des controles anti-
dopage sans qu'ils aient un quelconque effet sur la performance
(et/ou la récupération).

En revanche, les risques pour la santé des sportifs utilisant les
GC sont bien démontrés. 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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