Agonistes aux récepteurs beta,-adrénergiques et Jeux Olympiques a Beijing

1. INTRODUCTION

L'article 4 du Code Mondial Antidopage fait référence a la Liste des Interdictions comme standard
international. Cette liste, révisée chaque année et entrée en vigueur le 1* janvier 2008 stipule que :
"Tous les béta,-agonistes, y compris leurs isoméres D- et L-, sont interdits. Leur utilisation requiert une
autorisation d’'usage a des fins thérapeutiques.

A titre d’exception, le formotérol, le salbutamol, le salmétérol et la terbutaline nécessitent une
autorisation d’'usage a des fins thérapeutiques abrégée."

Une autorisation d’'usage a des fins thérapeutiques abrégée indiquant que l'athléte doit utiliser des
béta,-agonistes pour traiter I'asthme et/ou I'asthme induit par I'exercice (AIE) ou la bronchoconstriction
induite par I'exercice (BIE) sera systématiquement vérifiée par le comité pour les autorisations d'usage
a des fins thérapeutiques (CAUT) du CIO pendant les Jeux Olympiques d'été a Beijing, conformément a
la section 8.5 des Standards Internationaux pour l'autorisation d'usage a des fins thérapeutiques de
AMA.

Les athletes qui souhaitent utiliser des béta,-agonistes autorisés par voie inhalée lors des Jeux
Olympiques d'été en 2008 a Beijing devront fournir des preuves consistantes avec l'existence d'un
asthme et/ou d'un asthme induit par I'exercice (AIE), ou d’'une bronchoconstriction induite par I'exercice
(BIE).

Les demandes devront étre adressées au département médical et scientifique du CIO au moyen du
formulaire en ligne de demande d’autorisation d'usage a des fins thérapeut iques, qui sera
disponible a partir de la fin mars 2008.

Le laboratoire de contrble de dopage rapportera la présence dans les urines de tout béta,-agoniste.
Pour tout athléte n'ayant pas recu une autorisation délivrée par la commission médicale du CIO
d’utiliser des béta,-agonistes par voie inhalée, ou n’ayant pas respecté les autorisations relatives a
I'utilisation de ces produits, le résultat du contrbéle de dopage sera considéré comme un résultat
d'analyse anormal. Les procédures établies pour le cas de résultats d'analyse anormaux seront alors
appliquées.

Pour toute question relative au formulaire en ligne, veuillez prendre contact avec le département
médical & scientifique du CIO, de préférence par email beta2@olympic.org ou par téléphone au +41
2162161 11.

POURQUOI des preuves consistantes avec I'existence d’un asthme et/ou d’'un asthme induit par
I'exercice (AIE), ou d'une bronchoconstriction induite par I'exercice (BIE) sont a inclure dans la
demande ?

En mai 2001, la commission médicale du Comité International Olympique a organisé une réunion de
travail lors de laquelle les thémes suivants ont été abordés : asthme, béta,-agonistes et Jeux
Olympiques. Les conclusions ont été les suivantes :

» Lors des récents Jeux Olympiques, une forte augmentation du nombre d’athlétes se présentant
avec une prescription médicale relative a la prise de béta,-agoniste par voie inhalée a été
notée.

» |l est probable que certains de ces athlétes aient fait I'objet d’une erreur de diagnostic et ne
souffraient pas d’asthme et/ou d’asthme induit par I'exercice (AIE), ou de bronchoconstriction
induite par I'exercice (BIE).

» |l n’existe aucune donnée scientifique prouvant que 'inhalation de béta,-agonistes a dose

thérapeutique (dose suffisante pour bloquer I'apparition d’'un AIE ou d’une BIE) augmente la

performance sportive.

L'utilisation de béta,-agoniste semble fortement variable en fonction des disciplines sportives,

avec prédominance dans les sports d’endurance.

Une grande disparité géographique a été notée, mais celle-ci semble corréler avec la

prévalence des symptomes de I'asthme dans différents pays.

Il existe des preuves démontrant que la prise quotidienne de béta,-agonistes peut

s’accompagner d’un phénomene d’accoutumance [1,2,3].

Les corticostéroides par voie inhalée pourraient étre sous-utilisés par les athlétes traités aux

béta,-agonistes.
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» Le test de laboratoire le plus approprié pour le diagnostic d’AIE ou de BIE chez I'athléte semble
étre le test d’hyperventilation eucapnique volontaire (eucapnic voluntary hyperpnea : EVH).
» Par voie systémique, les béta,-agonistes peuvent avoir des effets anabolisants.

En octobre 2001, la commission médicale du CIO a convoqué un groupe d’experts indépendants afin
de déterminer les criteres médicaux requis pour I'usage de béta,-agonistes autorisés par voie inhalée
aux Jeux Olympiques de Salt Lake City. Les résultats des demandes traitées par le groupe d'experts
indépendants ont été publiés aprés les Jeux Olympiques de Salt Lake City [4] et d'Athénes [5]. Etant
donné le succes de ce systeme aux Jeux Olympiques d'hiver de Turin en 2006 [6], le CIO a décidé de
le reconduire aux Jeux de Beijing en 2008.

En janvier 2008, une réunion de suivi a eu lieu a Lausanne en vue de trouver un consensus sur le
diagnostic et le traitement de I'asthme chez les athletes d'élite.

» Il a été convenu que le diagnostic de I'asthme ne peut étre établi pour les athlétes d'élite sur la
seule base de symptdmes respiratoires et que la mesure spirométrique d'une obstruction
réversible ou d'une hyper-réactivité des voies respiratoires doit venir confirmer le diagnostic.

> L'utilisation de directives de traitement nationales et internationales a été recommandée avec la
mention de questions spécifiques pour les athlétes d'élite. L'une de ces questions concerne la
tolérance que peut induire l'inhalation fréquente de béta,-agonistes et le fait que les utilisateurs
de ces produits au quotidien pourront les trouver moins efficaces contre la bronchoconstriction
induite par l'exercice (BIE).

» L'inhalation de corticostéroides a été encouragée pour le traitement de I'asthme et la BIE. La
prise de béta,-agonistes d'action prolongée comme monothérapie a été découragée.

» L'importance pour les athlétes d'étre correctement informés sur I'asthme, la BIE et la prise
correcte de leurs médicaments a été soulignée.

La version compléte de la déclaration de consensus sur l'asthme et les athlétes d'élite est disponible
sur le site du CIO : http://multimedia.olympic.org/pdf/fr_report _1301.pdf

2. DEROULEMENT

Le formulaire en ligne de demande d’autorisation d'utilisation de béta,-agonistes autorisés par voie
inhalée pour les Jeux de Beijing doit parvenir au département médical et scientifique du CIO, et si
possible avant le 26 juillet 2008.

Veuillez noter que le formulaire en ligne permet a un athléte de demander l'autorisation d'inhaler
uniqguement un béta,-agoniste de courte durée (salbutamol ou terbutaline) et/ou un béta,-agoniste a
action prolongée (formotérol ou salmétérol). Si un athléte inhale un corticostéroide, cette information
doit étre indiquée sur le formulaire et devra étre acceptée par la commission médicale du CIO au titre
d'autorisation d'usage a des fins thérapeutiques abrégée pour ce corticostéroide, que la demande de
I'athléte pour la prise de béta2-agoniste soit approuvée ou pas.

Les demandes seront examinées par un groupe d'experts indépendants. La décision du panel
indépendant sera notifiée par courrier électronique au médecin en charge de la demande qui sera
chargé d'informer I'athlete du statut de sa demande. Le médecin chef du CNO sera également informé
par écrit de la décision du panel. Le panel recommande que des tests de provocation bronchiques
soient effectués le plus tot possible en 2008

Tout athléte dont la demande a été refusée aura la possibilité d’étre testé a nouveau a Beijing.

Veuillez prendre contact avec le Dr Lu Yong , département de médecine pulmonaire et de soins
intensifs, Hopital Chaoyang de Beijing & Institut de médecine respiratoire de Beijing, 8, Rue
Baijiazhuang, district de Chaoyang, Beijing, 100020, République populaire de Chine. Tél. :86-10-
85231304, fax : 86-10-65060167. email : luyong8764@sina.com .

Ce type de test peut durer jusqu’a une heure et demie.
Le co(t du test a Beijing est de USD 250 et doit étre acquitté par le CNO.
Les résultats de ces tests seront définitifs.



Athlétes ayant recu une autorisation lors des précédentes éditions des Jeux Olympigues (Athénes ou
Turin)

Pour les athlétes ayant recu l'autorisation de la commission médicale du CIO d'utiliser des béta,-
agonistes par voie inhalée lors de la XXVllle Olympiade a Athénes en 2004 ou XX Olympiade a Turin
en 2006, l'autorisation sera reconduite pour la XXIXe Olympiade a Beijing en 2008 sans que des tests
supplémentaires soient nécessaires. Cependant, afin que la commission médicale du CIO puisse
clairement identifier ces athlétes, la premiere partir du formulaire en ligne doit impérativement étre
complétée et soumise

3. METHODOLOGIE

Les mesures du volume expiratoire maximal seconde (VEMS) de repos ainsi que les modifications du
VEMS suite a linhalation d’'un agent bronchodilatateur ou suite a un test de provocation bronchique
sont des éléments indispensables qui devront figurer dans le formulaire en ligne de demande
d’'autorisation d'usage des béta,-agonistes a des fins thérapeutiques (pour plus de détails sur ces tests,
cf. ci-dessous)

Les mesures de débit expiratoire de pointe ( peak expiratory flow rate, PEFR) ne seront pas
acceptées.

Dans le formulaire de demande, I'un au moins des tests ci-dessous devra étre renseigné.

Seuls les tests réalisés aprés ao(t 2004 seront pris en considération par le panel indépendant.

Les mesures spirométriques ne doivent pas étre soumises mais conservées et le panel d'experts se
réserve le droit de les exiger avant de donner sa décision.

TEST DE REVERSIBILITE BRONCHIQUE

Recommandation pour la suspension des traitements a  vant le test de réversibilité bronchique.
Afin de réaliser ce test dans des conditions optimales, la prise de bronchodilatateurs de courte durée
d’action (ex. salbutamol et terbutaline) et d'ipratropium de bromure doit étre suspendue pendant huit
heures, et celle de bronchodilatateurs d’action prolongée (salmétérol et formétérol) et de tiotropium de
bromure pendant au moins 24 heures. Aucun corticostéroide ne doit étre inhalé pendant 24 heures.

Un test de réversibilité bronchique est considéré positif lorsque 'augmentation du VEMS est supérieure
ou égale a 12 % par rapport a la valeur de base et supérieure a 200 ml aprés inhalation d'un béta,-
agoniste autorisé.

TESTS DE PROVOCATION BRONCHIQUE

Recommandations pour la suspension des traitements avant les tests de provocation
bronchique

Afin de réaliser les tests dans des conditions optimales, la prise de certains médicaments doit étre
suspendue de 8 a 96 heures avant le début du test de provocation bronchique. Pas de
bronchodilatateurs de courte durée d’action, de cromoglycate de sodium, de nédocromil de sodium, ou
d’ipratropium de bromure sur une période de 8 heures. Pas de bronchodilatateurs a longue durée
d’'action ou d’antihistaminiques sur une période de 48 heures. Pas d’antagonistes des leucotrienes
pendant quatre jours. Pas d'inhalation de stéroides le jour du test. Pas de caféine le matin du test.
Enfin, tout effort soutenu est a éviter quatre heures avant le début du test de méme que tout effort
physique le jour méme du test.

Différents tests de provocation bronchique peuvent étre utilisés :

a) test d'hyperventilation eucapnique volontaire

b) test d’effort en laboratoire ou sur le terrain

c) aérosol hyperosmolaire, a savoir mannitol en poudre séche ou sérum salé a 4.5 %
d) testa la méthacholine

a) Test d'hyperventilation eucapnique volontaire

Un test d’hyperventilation eucapnique volontaire est considéré positif lorsqu'une chute du VEMS
supérieure ou égale a 10 % par rapport a la valeur de base est enregistrée apreés a une période
d’hyperventilation de six minutes en air sec. Afin d'éviter l'influence d'une fatigue des muscles
respiratoires sur les données spirométriques en post test, les mesures du VEMS ne doivent débuter
gu'aprés trois minutes au moins de récupération. Une chute du VEMS durant cing minutes
consécutives est consistante avec I'existence d’'une bronchoconstriction induite par I'’hyperventilation.
[8,9]




b) Test d'effort (de laboratoire ou de terrain)
La réponse au test d'effort est considérée positive lorsque le VEMS chute d’au moins 10 % par rapport
au repos lors des 30 premiéres minutes de récupération.

Pour augmenter les chances d’obtenir un résultat positif, il est recommandé de réaliser le test d'effort
en air sec pendant huit minutes a une intensité proche du maximum pendant les quatrederniéres
minutes du test. Afin d'éviter l'influence d'une fatigue des muscles respiratoires sur les données
spirométriques en post test, les mesures du VEMS ne doivent débuter qu’aprés trois minutes au moins
de récupération. Une chute du VEMS durant cing minutes consécutives est consistante avec 'existence
d’une bronchoconstriction induite par I'hyperventilation. [8]

c) Aérosol hypertonigue
Aérosol hyperosmolaire

Un test est considéré positif lorsqu’une chute du VEMS supérieure ou égale a 15 % par rapport a la
valeur de base est enregistrée aprées inhalation de 22.5 ml de solution saline a 4 .5 % (solution obtenue
en diluant par exemple 4.5 g de NaCl dans 100 ml d’eau) ou une dose de 635 mg de mannitol en
poudre seche et correspond a un diagnostic d'asthme actif ou de AIE/BIE. La réponse a une solution
saline a 4.5 % et la réponse au mannitol sont généralement exprimées en termes de dose requise pour
faire chuter le VEMS de 15 % (PD3s) mais la chute maximale enregistrée aprés la derniére dose
administrée peut également étre utilisée.

d) Test ala méthacholine

Un test est considéré positif lorsqu'une chute du VEMS supérieure ou égale a 20 % par rapport a la
valeur de base enregistrée aprés inhalation d'une dose cumulée (PD,y) inférieure ou égale a
400 ug/2 pymol ou d'une dose non cumulative inférieure ou égale a 200 ug/1 umol, ou aprés inhalation
d'une solution a une concentration (PC,,) inférieure ou égale a 4 mg/ml (directives ATS 1999 -
technique de la respiration périodique [12]) chez un sujet non traité aux corticostéroides ou qui en a
pris pendant moins d'un mois

Chez le sujet sous corticothérapie inhalée depuis au moins trois mois , une PDyg inférieure ou
égale a 1 600 pg / 8.0 umol (dose cumulative) ou 800 pg /4.0 pmol (dose non cumulative), ou une PCy
inférieure ou égale a 16.0 mg/ml (directives ATS 1999 - technique de la respiration périodique [12])
peuvent étre acceptées comme preuve d’hyperréactivité bronchique.

Il est important de souligner qu’une réponse négative au test a la méthacholine n’exclut pas I'existence
d’'un asthme induit par I'exercice/d'une bronchoconstriction induite par I'exercice chez I'athléte, et dans
le cas d’'une réponse négative, I'utilisation d’'un autre test de provocation bronchique est recommandée.
La méthode d'administration de la méthacholine peut influencer les résultats [13,14]. Dans le cas ou les
valeurs de PC,y, de PD,, lors du test a la métacholine sont supérieures aux seuils mentionnés ci-
dessus, les athlétes devront se soumettre a un test EVH ou a test d’effort sur le terrain a Beijing* avant
le début des Jeux.

Note importante

Les résultats des tests de provocation bronchique a des agents pharmacologiques autres que la
méthacholine (par exemple, test au carbachol, hista  mine, ou adénosine mono phosphate) ne
sont pas acceptés.

* Veuillez prendre contact avec le Dr Lu Yong , département de médecine pulmonaire et de soins
intensifs, Hopital Chaoyang de Beijing & Institut de médecine respiratoire de Beijing, 8, Rue
Baijiazhuang, district de Chaoyang, Beijing, 100020, Républiqgue populaire de Chine. Tél. :86-10-
85231304, fax : 86-10-65060167. email : luyong8764@sina.com .

CAS D’UN ASTHME BIEN CONTROLE avec réponse négative & tous les tests

Dans le cas ou un athléte avec un asthme connu mais bien contrdlé a une réponse négative a un ou
plusieurs tests de provocation bronchique et souhaite néanmoins faire la demande d'utilisation de
béta,-agonistes autorisés par voie inhalée, les piéces suivantes sont a inclure au dossier médical :
consultations chez le médecin concernant le traitement de I'asthme, admissions aux urgences ou a
I'hépital lors de crises aigués, traitement aux corticostéroides.

Des informations complémentaires peuvent également s'avérer nécessaires : age auquel est survenue
la pathologie, description détaillée des symptdomes asthmatiques (diurnes et nocturnes), facteurs
déclenchants, médicaments utilisés, antécédents de troubles respiratoires a caractére atopique et/ou
d’'asthme infantile, résultats d’examens médicaux, et résultats aux tests cutanés a la piglre ou par
technique RAST pour tester une hypersensibilité allergique.

4



Les résultats de test(s) de provocation bronchique avec réponse négative doivent étre envoyés par
courrier électronique au département médical et scientifique du CIO. Avant leur envoi, veuillez indiquer
clairement dans le champ "Commentaires"”, au bas du (des) test(s) de provocation bronchique avec
réponse négative, que l'asthme de l'athléte est bien contrlé et que son dossier médical suit. Ces
informations sont essentielles pour éviter que votre demande ne soit d’emblée refusée.

Les dossiers doivent impérativement étre envoyés sous pli recommandé a lI'adresse suivante : Comité
International Olympique, Département médical et scientifique, Chateau de Vidy, CH — 1007 Lausanne,
Suisse.

Pour tout renseignement complémentaire ou assistance, priére de prendre contact avec le département
médical et scientifique du CIO, de préférence par e-mail beta2@olympic.org, par téléphone au
+41 21 621 61 11 ou contacter le Dr Ken Fitch, modérateur du panel d'experts indépendants a l'adresse
kfitch@cyllene.uwa.edu.au.
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