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Orientation générale de la thèse

On parle de substances de la performance lorsque l’action recherchée par l’utilisateur est 

l’amélioration des performances physiques et/ou mentales. Dans cette thèse, je me suis intéressée à 

trois familles pharmacologiques dont les agents anabolisants comprenant les stéroïdes anabolisants 

androgènes (SAA) et les modulateurs sélectifs des récepteurs des androgènes (SARMs), les 

diurétiques et également à deux modulateurs métaboliques associés à la prise d’agents anabolisants.

Ces substances sont utilisées dans un but de dopage (augmentation de la masse musculaire, 

diminution du temps de repos, masquer la prise d’autres substances dopantes) et sont interdits 

d’utilisation en permanence (pendant et hors compétition) par l’Agence Mondiale Anti-Dopage 

(AMA) mais ont été, pour la plupart, développées initialement à des fins thérapeutiques. Comme 

pour toute drogue, l’abus de ces substances peut provoquer des risques sur la santé physique et/ou 

psychologique. C’est pour cette raison qu’il est important de les caractériser dans un laboratoire de 

toxicologie médico-légale.

Au début de ma thèse, en 2018, il n’existait pas au laboratoire de Strasbourg de méthode dédiée à 

l’identification et à la quantification des agents anabolisants et des diurétiques. Trois méthodes ont 

donc été optimisées, développées et validées pour les stéroïdes anabolisants androgènes, les 

modulateurs sélectifs des récepteurs des androgènes et les diurétiques. Les paramètres des 

méthodes sont présentés dans ce manuscrit.

L’identification dans les matrices kératinisées permet d’élargir la fenêtre de détection des analytes. 

C’est pour cette raison que j’ai décidé d’orienter mes travaux de thèse sur l’analyse des phanères, 

incluant les cheveux, les poils du corps et les ongles.

A ce jour, le screening des agents dopants dans les cheveux permet d’identifier 30 SAA, 11 SARMs 

(dont deux modulateurs métaboliques associés aux SARMs) et 9 diurétiques. Ces méthodes sont 

désormais appliquées en routine à des cas de dopage, dans le cadre d’expertises médico-légales et 

de demandes cliniques.

Les cas observés et les résultats associés sont présentés sous forme d’articles publiés ou en cours 

d’évaluation.
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Première partie - Contexte
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1.1. Les substances de la performance

Un produit utilisé à des fins d’amélioration de la performance physique ou mentale est nommée

« substance de la performance ». Ces substances regroupent un grand nombre de produits comme 

des produits naturels (dérivés de plantes, par exemple la caféine), des médicaments ou encore des 

produits stupéfiants. L’usage de substances aidant à l’amélioration des performances n’est pas 

nouveau et remonte à la Grèce antique. 

On parle de dopage uniquement dans le milieu sportif. Mes travaux de thèse portent sur les analytes 

qui sont ceux utilisés dans le milieu du dopage et interdits par l’AMA mais également utilisés à des 

fins thérapeutiques et détournés par les consommateurs dans le but d’améliorer leur apparence 

physique.

L’AMA a vu le jour en 1999 après le scandale dans le cyclisme avec l’affaire Festina. A partir de cette 

situation, l’AMA a été créée afin d’harmoniser les pratiques et la liste des substances interdites dans 

tous les sports et dans tous les pays.

Les activités de l’AMA sont multiples et on retrouve plus particulièrement la supervision du Code 

Mondial anti-dopage. Le Code regroupe et classe les pratiques et les produits interdits. Les 

substances sont classées par famille et par période d’interdiction. En effet, certains composés sont 

interdits en permanence comme les stéroïdes anabolisants, d’autres sont interdits uniquement en 

compétition comme les amphétamines et enfin d’autres selon les sports comme les corticoïdes.

Dans le cadre d’un contrôle antidopage, toute substance détectée est considérée comme une 

violation du Code et il en résulte un résultat analytique anormal (RAA).  

Chaque année, l’AMA publie un rapport d’activité et présente les différentes données liées au 

contrôle antidopage dont les chiffres de RAA par famille et par sport. En 2019, les agents 

anabolisants représentaient 44 % des RAA et les diurétiques 16 % (figure 1) [rapport AMA, 2019].

Figure 1: Résultats analytiques anormaux par famille de substances – AMA – 2019
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Au niveau national, le laboratoire accrédité AMA est l’Agence Française de Lutte contre le Dopage 

(AFLD), basé à Châtenay-Malabry qui, chaque année également, publie ses propres statistiques dans 

son rapport d’activité [Rapport AFLD 2019, Rapport AFLD 2020]. De même que le rapport de l’AMA, 

les stéroïdes anabolisants sont les produits ayant le plus gros pourcentage des RAA. En 2019, ils 

représentaient 34 % des RAA totaux et en 2020, 33 % (figure 2). Les diurétiques représentaient 

respectivement 15 et 16 % en 2019 et en 2020 (figure 2).

Figure 2: Résultats analytiques anormaux par famille de substances - AFLD - 2019 et 2020

Il est intéressant de noter que chaque année, la classe des agents anabolisants représente le plus 

gros pourcentage de RAA. Par ailleurs, ces substances ont un tropisme clinique et médico-légal. C’est 

pour cette raison que le laboratoire de l’Institut de Médecine Légale (IML) de Strasbourg s’intéresse

particulièrement à cette classe.

Une deuxième classe a attiré notre attention : la classe S5. Diurétiques et agents masquant. Ces 

substances ont quant à elles un tropisme plutôt clinique puisque utilisées par des sujets souhaitant 

perdre rapidement du poids.

J’ai intégré deux autres substances à mes travaux du fait de leur association aux agents anabolisants : 

il s’agit de la cardarine et du SR 9009 qui font partie de la classe S4. Hormone et modulateurs 

métaboliques. La classe S4 représentait 9 % des RAA en 2019 au niveau mondial et 5 % en 2020 au 

niveau national (figure 1 et figure 2).

Par ailleurs, depuis plusieurs années, de nouveaux agents anabolisants ont fait leur apparition. Il 

s’agit des « designer steroids » et des SARMs. 
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Les SARMs sont classés dans la sous-section 1.2. Autres agents anabolisants et sont utilisés dans le 

même but que les stéroïdes anabolisants. Leur analyse fait l’objet de la partie 3 du manuscrit.

Les « designer steroids » sont classés dans la section 1.a. Stéroïdes agents anabolisants. La liste des 

substances interdites n’est pas exhaustive mais L’AMA a prévu de les inclure dans la liste des 

substances interdites en ajoutant la phrase suivante dans le Code : « et autres substances possédant 

une structure chimique similaire ou un (des) effet(s) biologique(s) similaire(s). » [Liste d’interdiction 

AMA, 2021].

Les « designer steroids » ne font pas l’objet de recherche dans ma thèse. Néanmoins, j’ai publié une 

revue de littérature qui expose les problématiques analytiques et les problèmes de santé induits par 

l’abus de ces nouveaux produits. Les problématiques soulevées sont superposables à celles des NPS 

[Ameline, 2019]. Cette publication est une revue de la littérature sur les nouveaux produits de la 

performance, les « designer steroids ». Ils sont apparus dès les années 1960 et ont été mis en 

lumière avec le tétrahydrogestrinone (THG) en 2003 lors du scandale de l’affaire Balco. Ils sont

synthétisés à partir de stéroïdes anabolisants existants. Ces produits sont utilisés par les sportifs de 

haut niveau et les amateurs pour améliorer leurs performances physiques et mentales. 

Par ailleurs, leur mésusage peut mener à des problèmes de santé comme des cancers des testicules, 

ou à des maladies neuropsychiques. Leur détection est un réel challenge pour les laboratoires anti-

dopage mais également pour les laboratoires de toxicologie car il n’existe pas de standard de 

référence pour ces nouveaux produits. De nombreuses stratégies sont d’ailleurs mises en place pour 

pouvoir les détecter. Pour finir, toutes substances ayant les mêmes structures chimiques et les 

mêmes effets pharmacologiques sont interdits par l’AMA [Article 1].
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Article 1 : Designer anabolic steroids: a challenge for toxicologists
Laurie Gheddar, Alice Ameline, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz

Toxicologie Analytique et Clinique. 2019;31:293-297.
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1.2. Black market

La vente des substances de la performance est illégale mais est bien réelle sur le marché noir par le 

biais d’Internet et c’est notamment le cas pour les SAA, les diurétiques et les SARMs.

Ces dernières années, de nombreuses études ont été publiées à propos de la vente illégale des 

produits de la performance et discutent des multiples problèmes liés à ce phénomène. Les 

problématiques d’étiquetage (absence de données ou non corrélation avec les résultats d’analyse), 

de composition, de quantité ont été soulevées.

Par exemple, en Allemagne, une étude a eu lieu de 2010 à 2013. 337 suppléments ont été analysés et 

288 correspondaient à des SAA. De plus, 55 % des suppléments SAA analysés ne correspondaient pas 

aux informations indiquées sur les étiquettes [Krug, 2014]. En Suisse, 1190 suppléments ont été 

analysés et 75 % étaient des stéroïdes anabolisants [Weber, 2017]. Et enfin, en Italie, une étude 

réalisée de 2017 à 2019 a montré que 64 % des produits saisis étaient des SAA [Odoardi, 2021].

Ces études témoignent de la dangerosité de ce phénomène car les produits et les quantités 

retrouvées ne correspondent pas toujours à ce qui est annoncé sur les étiquettes. Cela peut 

engendrer des problèmes de dopage non voulu et des effets négatifs sur la santé. De plus, il a été 

rapporté que les quantités utilisées par les amateurs et les sportifs étaient de 10 à 100 fois 

supérieures que les quantités administrées de façon thérapeutique [Trenton, 2005].

Par ailleurs, le fait que ces produits existent sur les chaines de production peut provoquer des 

contaminations lors de la fabrication d’autres suppléments diététiques et compléments alimentaires

[Geyer, 2008].

Les mêmes observations ont été faites pour les produits vendus comme SARMs. Dans cette étude, 

Leaney et al. ont analysé des produits vendus comme SARMs et ont montré que la plupart des 

produits étaient contaminés par d’autres SARMs [Leaney, 2021].

En France, les mêmes conclusions peuvent être établies. Le marché noir des substances de la 

performance est un phénomène sous-estimé et un réel problème de santé publique. Cette étude a 

donné lieu à une publication.

En collaboration avec l’équipe du Professeur Alvarez (Garches, France), une étude a été menée de 

janvier 2016 à décembre 2019. Après la saisie de nombreux produits de contrebande par la justice 

française, le laboratoire a reçu et analysé 110 produits par chromatographie liquide couplée à un 

spectromètre de masse haute résolution (LC-HRMS) et par chromatographie en phase gazeuse 

couplé à un spectromètre de masse (GC-MS) dont 75 médicaments et 35 suppléments diététiques. 

Cette étude a révélé qu’une grande partie des produits était soit adultérée soit sous-dosée. 54 

produits contenaient des SAA. Le manque de contrôle de qualité ainsi que l’administration par voie 
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intraveineuse, pour la plupart des SAA vendus sur Internet, peuvent mener à des risques accrus 

d’intoxication [Article 2].
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Article 2 : Analysis of pharmaceutical products and dietary supplements seized from the black 

market among bodybuilders.

Nicolas Fabresse, Laurie Gheddar, Pascal Kintz, Adeline Knapp, Islam Amine Larabi, Jean-Claude 
Alvarez. Forensic Science International. 2021;doi: 10.1016/j.forsciint.2021.110771.
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1.3. Intérêt de l’analyse des phanères

Les phanères regroupent les cheveux, les poils du corps et les ongles. Ce sont des matrices 

kératinisées présentant comme intérêt majeur d’augmenter la fenêtre de détection.

Les xénobiotiques s’incorporent dans les cheveux par 4 voies : le sang, le sébum, la sueur ou encore 

par contamination environnementale [Kronstrand, 2007].

C’est la seule matrice, à ce jour, permettant de caractériser une contamination environnementale ou 

une contamination par un supplément alimentaire. 

Depuis une quarantaine d’années, l’analyse des cheveux est pratiquée en médecine légale mais ce 

n’est qu’en 2000 que l’analyse des cheveux a été utilisée pour la recherche de xénobiotiques dans le 

domaine du dopage. Dans cette étude, Gaillard et al. ont montré que les cheveux permettaient 

d’identifier autant voire plus de molécules que les urines. C’était le cas principalement pour les 

anabolisants [Gaillard, 2000]. 

Les laboratoires accrédités anti-dopage analysent les produits dopants dans les urines et le sang pour 

l’identification des hormones peptidiques. Dans l’urine, la majorité les produits présents et 

détectables sont des produits de transformation ou métabolites. Les métabolites ne sont pas 

toujours connus et/ou commercialisés. De plus, le coût est assez élevé pour un laboratoire hospitalo-

universitaire pour se les procurer.

20 ans après, les matrices usuelles utilisées dans les laboratoires anti-dopage n’ont pas changé. 

Néanmoins, les phanères présentent de nombreux avantages. Dans les phanères, la molécule cible 

est généralement la molécule parent ce qui permet de discriminer deux molécules ayant le même 

métabolite.

Il semble important de caractériser l’incorporation des substances de la performance dans les 

phanères et d’appliquer une approche médico-judiciaire pour interpréter au mieux les résultats.

Les matrices kératinisées présentent néanmoins certaines limites comme une mauvaise 

incorporation des molécules acides et neutres. Toutes ces limites sont à prendre en compte lors de 

l’interprétation des résultats. L’article 3 présente les limites et les intérêts de l’analyse des matrices 

kératinisées pour l’identification des substances de la performance [Article 3].
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Article 3 : Hair testing for doping agents. What is known and what remains to do

Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Alice Ameline, Nadia Arbouche, Jean-Sébastien Raul
Drug Testing and Analysis. 2020;12:316-322.
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1.4. Intérêt de la recherche des substances de la performance dans un laboratoire de 
toxicologie

L’émergence de nouveaux produits de la performance ainsi que la facilité d’accès à des produits 

dopants par Internet attire le grand public et ne s’arrête plus aux sportifs de haut niveau.

En effet, les amateurs veulent également perdre du poids et/ou se muscler rapidement pour plaire à 

un monde où l’apparence est devenue très importante. Ce public naïf est très mal averti en 

comparaison des sportifs de haut niveau qui sont suivis, entourés et conseillés par une équipe 

médicale. Ces produits présentent un tropisme médico-légal et/ou clinique. C’est le cas pour les SAA, 

les SARMs et les diurétiques.

Certains produits sont commercialisés à des fins thérapeutiques. La testostérone est commercialisée

sous la forme d’ester « énanthate » et est vendue sous la dénomination Androtardyl®. Ce 

médicament est utilisé dans le traitement de l’hypogonadisme. 

Les diurétiques sont quant à eux associés à des hypotenseurs dans le traitement contre 

l’hypertension. Les SARMs n’ont aucune indication thérapeutique à ce jour.

Il semble donc important, pour un laboratoire de toxicologie, d’identifier et de quantifier ces 

molécules pour le suivi thérapeutique de patients.

Par ailleurs, de nombreux effets secondaires ont été décrits dans la littérature après exposition sur le 

long terme d’agents anabolisants. En effet, à haut dosage et ou sur une longue période, les SAA sont 

connus pour provoquer des risques sur la santé. Ils sont connus pour leur toxicité cardiaque, 

hépatique, rénale, et ils peuvent également provoquer une augmentation de la pression artérielle ou 

encore un dysfonctionnement du système sexuel [Van Amsterdam, 2010 ; Hernandez-Guerra, 2019]. 

Des problèmes d’ordre dermatologique ont également été décrits dans la littérature avec l’apparition 

de nécrose au point d’injection [Friedman, 2016].

L’usage répété de SAA peut également engendrer des problèmes sur la santé psychologique comme 

des modifications dans le comportement et peuvent augmenter l’agressivité des individus pouvant 

mener à des cas d’extrêmes violences comme des agressions sexuelles et des homicides. En effet, il a 

été démontré dans la littérature que l’abus de ces substances provoquait des effets psychologiques 

sévères comme des délires, des comportements maniaques, des dépressions [Ganson, 2019 ; 

Khoodoruth, 2020]. Une altération de la densité des récepteurs sérotinergiques HHT1B et 5HT2 a été 

établi. Un lien entre la testostérone et la sérotonine a été démontré, ce qui pourrait expliquer des 

modifications dans le comportement et dans le système émotionnel [Kindlundh, 2003 ; Anderson 

2012]. Une autre étude a montré que l’abus de SAA peut moduler l’activité des récepteurs de la 



34

sérotonine car celle-ci est associée à une diminution de la neurotransmission de la sérotonine 

[Birger, 2003].

Les diurétiques ont également des effets négatifs connus. Il a été observé de l'hyponatrémie, de

l'hypovolémie, de l'hypotension ou encore de l'hyperkaliémie à la suite d’un traitement prolongé par

diurétiques [Laurent, 2017].

L’intérêt d’identifier de façon formelle les produits de la performance réside également dans la 

nécessité d’analyser des produits de saisie dans des affaires médico-judiciaires.

Pour les nouveaux agents dopants, les « designer steroids » et les SARMs, il y a un manque de 

connaissance important sur les effets secondaires après un usage régulier. 

Pour finir, certains cas de dopage sont dus à des contaminations. Les affaires peuvent alors se 

transformer en affaire médico-judicaire impliquant des dépôts de plainte comme cela a été le cas 

pour Richard Gasquet qui a été contrôlé positif à la cocaïne après un échange de baisers avec une 

journaliste [CAS WADA, 2009]. Il s’agit de la première affaire de dopage pour lesquels les cheveux ont 

été acceptés par le Tribunal Arbitral du Sport (TAS).

L’activité privée existante au laboratoire de Strasbourg a permis de prendre en charge des défenses 

de sportifs dans des cas de contamination par suppléments diététiques.

Les objectifs de ma thèse étaient les suivants. Le premier objectif a été de développer des méthodes 

d’analyse dans les cheveux, puis d’appliquer une approche médico-judiciaire en utilisant des matrices 

alternatives pour expliquer au mieux les résultats, d’établir les critères d’interprétation dans les 

phanères lorsque cela était réalisable et enfin d’appliquer les méthodes développées à des cas de 

dopage, des expertises médico-légales et des cas cliniques.

Durant ces trois années, je me suis intéressée à trois catégories de substances interdites en 

permanence, ayant un tropisme médico-légal et clinique et pour lesquels il y a peu de données dans 

les phanères dans la littérature et notamment pour les diurétiques et les SARMs.

La suite du manuscrit décrit la mise en place des méthodes analytiques et les applications de ces 

méthodes pour les stéroïdes anabolisants androgènes (partie 2), pour les substances classées comme 

autres agents anabolisants (partie 3) et enfin pour les diurétiques (partie 4).
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Deuxième partie – Les stéroïdes anabolisants 
androgènes
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2.1. Présentation

Les stéroïdes anabolisants androgènes sont des hormones dérivées de la testostérone sécrétée par 

les gonades chez les hommes et par les ovaires, en petites quantités, chez les femmes.

Les SAA exogènes sont soit des dérivés de la testostérone soit de la nandrolone et accessibles

facilement sur Internet. Ils se consomment par voie orale (mestérolone, méthandiénone) ou par voie

intra-musculaire (esters de SAA come la testostérone énanthate).

Du fait de leurs propriétés anabolisantes, les sportifs de haut niveau ainsi que les sportifs amateurs 

les utilisent pour augmenter la quantité de masse musculaire ou réduire le temps de récupération 

entre les entraînements.

Les SAA sont les produits les plus utilisés par les sportifs et sont interdits en permanence par l’AMA. 

En France, ces produits n’ont pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) hormis l’Androtardyl® 

(testostérone énanthate) - utilisé comme traitement substitutif -, le Danazol® - utilisé dans les cas 

d’endométriose - , le Nilevar® (noréthandrolone) et l’Androgène® (testostérone) - crème utilisée 

comme traitement substitutif. La vente ou l’achat de ces produits même pour sa consommation 

personnelle est interdits.

Il peut être important dans un laboratoire de toxicologie de savoir les identifier et de les quantifier 

pour deux raisons : l’utilisation sur le long terme provoque des risques sur la santé physique et 

psychologique et l’importance de suivre les taux des SAA endogènes pour surveiller le profil 

stéroïdien dans le traitement contre l’hypogonadisme, par exemple, et de répondre ainsi aux 

demandes des services cliniques du CHU de Strasbourg.

Dans la littérature, l’analyse des SAA dans les phanères existent depuis 30 ans. Néanmoins, il est 

nécessaire d’apporter de nouvelles données dans la littérature pour être capable d’expliquer au 

mieux les résultats observés en médico-légal et clinique.

2.2. Développement d’une méthode d’identification et de quantification dans les cheveux

Afin d’identifier tous les SAA couramment utilisés dans le milieu sportif et en thérapeutique, j’ai 

adapté les méthodes publiées [Gaillard, 1999] dans la littérature au sein du laboratoire de toxicologie

de Strasbourg.

30 mg de cheveux sont nécessaires pour l’identification des analytes. Le protocole suivant a été 

optimisé et validé pour identifier 30 SAA. La liste des molécules, les transitions utilisées, les temps de 

rétention (tR) et les limites de quantification (LQ) et de détection (LD) sont résumés dans les tableaux

2 et 3.
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Les SAA sont identifiés et quantifiés soit par de la chromatographie liquide ultra haute performance 

couplée à la spectrométrie de masse en tandem (UHPLC-MS/MS), soit par de la chromatographie en 

phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse en tandem (GC-MS/MS). Certains analytes ne 

sont pas détectables par UHPLC-MS/MS comme la mestérolone.

Les méthodes de chromatographie en phase liquide et gazeuse sont des techniques séparatives. En

chromatographie en phase liquide, une compétition d’affinité s’installe entre analytes-phase mobile

liquide et entre analytes-phase stationnaire (colonne de chromatographie liquide). En

chromatographie gazeuse, il y a également une compétition d’affinité avec la phase stationnaire 

(colonne de chromatographie gazeuse).

Le spectromètre de masse est un détecteur permettant de détecter et d’identifier les molécules 

d’intérêt selon leur rapport masse/charge. Les acquisitions se font en mode « Multiple Reaction 

Monitoring ».

Protocole d’extraction

Le type d’extraction choisi est une extraction liquide-liquide suivie d’une purification par extraction 

sur phase solide (SPE).

30 mg de matrices kératinisées (cheveux coupés finement à l’aide d’une paire de ciseaux /ongles 

pulvérisés par un broyeur à billes Retsch MM200) sont pesés. Les phanères sont incubés dans 1 mL 

de méthanol pendant 90 min dans un bain à ultrasons en présence de 1 ng d’un mélange de 

standards internes (SI) (testostérone-D3, clenbutérol-D9, nandrolone-D3, stanozolol-D3 et 19-

norandrostérone-D4) afin d’extraire les esters de SAA.

Après centrifugation, la phase organique est recueillie et évaporée sous un flux d’azote puis reprise

avec un tampon phosphate 1 M pH 7,0 (partie A). Le reste de la matrice du tube, est recueilli et 

hydrolysé avec 1 mL d'hydroxyde de sodium (NaOH) à 1M (partie B) afin d’extraire les autres SAA 

non-esters. Une extraction liquide-liquide est réalisée sur les parties A et B avec 2,5 mL d'acétate

d'éthyle. Les extraits sont combinés et évaporés. Le résidu sec est dissous dans 1 mL de 

dichlorométhane, qui est soumis à de la SPE en utilisant des colonnes Isolute C18. Les colonnes sont

conditionnées avec 3 mL de dichlorométhane, puis la séquence suivante est réalisée : 

- 1 mL de l'échantillon dans le dichlorométhane 

- 1 mL de dichlorométhane

- 2 mL de dichlorométhane/acétate d'éthyle (3/1)

Les 3 phases (1, 2, et 3) sont collectées et évaporées en utilisant un concentrateur SpeedVac (Thermo 

Scientific SPD121P) et solubilisées dans 30 μL de méthanol.

2 µL sont ensuite injectés sur le système LC-MS/MS (Waters TQS micro). 
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Après analyse, le résidu est évaporé. 35 µL de l’agent dérivant (MSTFA/NH4I/2-mercaptoéthanol,

1000:2:5) sont ajoutés. Les échantillons sont dérivés pendant 20 minutes à 60°C puis 1 µL est injecté 

sur le système GC-MS/MS (Agilent 7010B).

Paramètres du système UHPLC-MS/MS

Les échantillons sont injectés sur un système UHPLC-MS/MS (Waters Acquity UPLC (Waters

Corporation, Milford, MA, USA)) muni d’une colonne AcquityTM UPLC BEH C18 (100 × 2,1 mm, 1,7 

μm) (Waters), thermostatée à 50 °C, permettant de travailler en phase inverse.

Le débit de travail est fixé à 0,4 mL/min. Une élution en gradient a été réalisée en utilisant un tampon 

acétate à 1,0 mM et de l’acétonitrile de qualité LCMS acidifié à 0,1 % d'acide formique (HCOOH). Le 

temps d'analyse est de 11,0 min. Le gradient a été optimisé et est présenté dans le tableau 1.

Temps (min)
Tampon acétate 
d'ammonium (%)

Acétonitrile + 0,1 % HCOOH 
(%)

0 80 20

1 80 20

6 5 95

7,5 5 95

7,6 80 20

11 80 20

Tableau 1 : Gradient d’analyse UHPLC – méthode des SAA

La détection a été effectuée à l’aide d’un triple quadripôle (XEVOTM TQ-S Micro, Waters Corporation, 

Milford, MA, USA) équipé d’une source d’ionisation Z-spray-TM-électrospray (ESI) et utilisé en mode 

positif et négatif (ES+/ES-). L’azote a été utilisé comme gaz de nébulisation. Les paramètres optimisés 

sont les suivants : température de la source : 150°C ; débit du gaz de désolvatation : 800 L/h ; 

température de désolvatation : 500°C ; gaz de collision : argon. La tension capillaire est réglée à 3,0 

kV. Les transitions ainsi que les temps de rétention et les LD et LQ pour chaque SAA ont été optimisés 

durant la période de développement et sont décrits dans le tableau 2.

Paramètres du système GC-MS/MS

Les analyses par GC-MS/MS ont été réalisées en mode impact électronique (EI) à ions positifs sur un 

Agilent 8890 GC System équipé d’une colonne capillaire à phase liée HP-5MS ultra inerte (30 m, 25 

mm, 0,25 µm d’épaisseur de film). Les conditions de fonctionnement étaient les suivantes : temps 

pour l’injection en mode splitless : 1 min ; température initiale fixée à 80°C pendant 2 min et 

augmentation jusqu’à 300°C avec une pente de 30°C/min. La température de 300°C est maintenue 
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14 min pour permettre l’élution des esters de SAA. Les échantillons ont été analysés sur un 

spectromètre de masse en tandem quadripolaire 7010B avec une source High Efficiency Source de 

chez Agilent, fonctionnant en mode EI+ (70 eV). Les analytes sont élués en 24 min. Les transitions 

ainsi que les temps de rétention et les LD et LQ pour chaque SAA ont été optimisés durant la période 

de développement et sont décrits dans le tableau 3. 
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UHPLC-MS/MS

Analytes
Transition de 
quantification

Transition de 
confirmation

TR (min) LD (pg/mg) LQ (pg/mg)

Androstèdione 287,2 > 97,0 287,2 > 109,0 4,83 0,5 1

Boldenone 287,2 > 121,1 287,2 > 135,1 4,32 0,2 1

Clenbuterol 277,1 > 203,0 277,1 > 1319 1,6 5 10

DHEA 289,4 > 97,1 289,4 > 109,0 4,62 0,5 1

DHT 290,2 > 109,3 290,2 > 97,2 4,62 0,5 1

Epitestosterone 289,2 > 97,1 289,2 > 109,0 4,95 0,5 1

Gestrinone 309,1 > 241,2 309,1 > 199,1 4,76 0,5 1

Méthandienone 301,2 > 121,1 301,2 > 149,1 4,52 0,2 1

Méthénolone 303,2 > 187,3 303,2 > 83,0 4,85 0,5 1

Méthyltestostérone 303,2 > 97,0 303,2 > 108,9 4,85 0,5 1

Nandrolone 275,2 > 109 275,2 > 82,9 4,40 0,5 1

Oral turinabol 335,2 > 155,0 335,2 > 91,0 5,09 0,5 1

Stanozolol 329,3 > 81,1 329,3 > 95,1 4,68 0,2 1

Testostérone 289,2 > 97,0 289,2 > 109,0 4,63 0,5 1

THG 313,3 > 241,2 313,3 > 159,1 5,25 0,5 1

Trenbolone 271,2 > 199,1 271,2 > 253,2 4,18 0,4 1

Testostérone benzoate 393, 1 > 104,9 393, 1 > 97,0 6,84 5 10

Testostérone propionate 345,1 > 97,0 345,1 > 109,0 6,35 5 10

Testostérone acétate 331,3 > 109,0 331,3 > 97,0 5,92 5 10

Testostérone décanoate 443,5 > 97,0 443,5 > 109,0 8,45 5 10

Testostérone isocaproate 387,4 > 97,0 387,4 > 81,0 7,20 5 10

Nandrolone décanoate 429,4 > 155,1 429,4 > 71,0 8,24 5 10

Testostérone 17b-cypionate 413,2 > 97,0 413,2 > 78,9 7,61 5 10

Testostérone enanthate 401,4 > 97,0 401,4 > 113,1 7,52 5 10

SI

Clenbuterol-D9 286,1 > 168,9 / 1,62 / /

Nandrolone-D3 278,2 > 109,0 / 4,41 / /

Stanozolol-D3 332,3 > 81,1 / 4,67 / /

Testostérone-D3 292,2 > 109,0 / 4,62 / /

Tableau 2 : Liste des SAA analysés – transitions – temps de rétention – LD et LQ
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GC-MS/MS

Analytes
Transition de 
quantification

Transition de 
confirmation

TR (min) LD (pg/mg) LQ (pg/mg)

19-Norandrostenedione 416,4 > 234,2 416,4 > 401,4 10,50 5 10

Mesterolone 448,0 > 141,0 448,0 > 156,0 10,80 0,6 1

Drostanolone 448,0 > 141,0 448,0 > 156,0 10,90 0,5 1

Drostanolone enanthate 488,4 > 141,0 488,4 > 156,1 15,50 3 5

Drostanolone propionate 432,4 > 141,1 432,4 > 156,1 11,80 3 5

SI

Testostérone-D3 453,4 > 209,1 / 10,89 / /

19-Norandrostérone-D4 409,4 > 229,3 / 9,95 / /

Tableau 3 : Liste des SAA analysés – transitions – temps de rétention – LD et LQ – SUITE
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2.3. Applications à des cas de dopage et des expertises médico-judiciaires

Les méthodes développées au laboratoire ont été appliquées à des affaires de dopage dans des cas 

de suspicion de contamination par le biais de l’activité privée menée au laboratoire.

Elles ont également été appliquées à des affaires médico-légales pour lesquelles il y avait des

suspicions d’abus d’agents anabolisants qui auraient provoqués des accès de violence et/ou des 

décès. 

Cette méthode est également applicable à des demandes hospitalières pour le suivi des profils 

stéroïdiens et à l’analyse de produits de saisie dans le cadre d’affaires médico-judiciaires.

Les applications de cette méthode d’identification ont donné lieu à 8 publications nationales et 

internationales et sont décrites ci-dessous.

Cas de dopage et autres matrices :

Les 3 publications suivantes montrent l’intérêt de l’analyse des cheveux et des autres matrices 

kératinisées (ongles, poils du corps) en comparaison à l’analyse urinaire :

Article 4 : Pendant une période de compétition, une athlète de haut niveau s’est faite contrôlée par 

un laboratoire anti-dopage. Ses urines ont révélé un résultat anormal pour le stanozolol et ses 

métabolites. 

L’athlète a contesté avoir consommé délibérément du stanozolol et a pensé à une contamination par

un supplément diététique. Afin de prouver qu’il n’y a pas eu consommation, son avocat, en 

discussion avec l’expert, a demandé une analyse complémentaire dans les cheveux et les poils du 

corps.

Des cheveux, des poils de jambes, des poils de bras, axillaires et pubiens ont été reçus au laboratoire. 

Une méthode et une extraction spécifique ont été développées et appliquées. Le stanozolol est le 

seul SAA à avoir un noyau d’azote dans sa structure chimique. Une extraction dans des conditions

alcalines est donc préférable.

Le stanozolol a été identifié et quantifié dans tous les poils de l’athlète : 73 pg/mg (cheveux), 454

pg/mg (poils pubiens), 238 pg/mg (poils de bras), 244 pg/mg (poils de jambes) et 7100 pg/mg (poils 

axillaires). 

Pour la première fois, le stanozolol a été observé simultanément dans cinq types de poils prélevés 

sur cinq régions anatomiques différentes chez un même sujet avec un large éventail de 

concentrations, ce qui est cohérent avec les vitesses de pousse et les taux d’incorporation différents

de chaque poil. Ces résultats montrent que le stanozolol s’incorpore mieux dans les poils du corps 

que dans les cheveux.



43

Article 5 : La recherche des agents anabolisants dans les cheveux n’est pas nouvelle et a plusieurs 

applications dans les domaines du dopage, d’expertise médico-légale et clinique. Néanmoins, il y a un 

certain nombre de limites à prendre en compte : l‘indisponibilité de la matrice ou encore les 

traitements cosmétiques pouvant altérer les concentrations dans les cheveux. Pour remédier à ces 

problématiques, il est possible d’utiliser d’autres poils du corps. Il est à noter que les taux 

d’incorporation ainsi que les vitesses de pousse sont différents de celle des cheveux. Ces paramètres 

seront pris en compte lors de l’interprétation. Dans cet article, plusieurs SAA sont mis en évidence 

dans les poils. Les concentrations sont souvent plus hautes dans les poils que dans les cheveux.

Article 6 : Les SAA sont généralement analysés dans les urines et rarement dans les cheveux dans le 

cadre antidopage. Dans le cadre médico-légal, les cheveux sont utilisés pour documenter les profils 

de consommation.

Lorsque les cheveux ou les autres poils ne sont pas disponibles, il reste une matrice kératinisée qui 

permet d’avoir une fenêtre de détection importante : les ongles. Les fenêtres de détection sont de 3 

à 8 mois pour les ongles de mains et de 4 à 12 mois pour les ongles de pieds. L’analyse des ongles, 

dans un cadre de dopage, est une nouvelle approche pour documenter une exposition répétée.

Le stanozolol (7 et 24 pg/mg), la nandrolone (6 pg/mg), la trenbolone (26, 67, 81 et 89 pg/mg), la 

drostanolone (8 et 11 pg/mg) et la testostérone enanthate (14 pg/mg) ont été identifiés dans des 

ongles dans 6 affaires de dopage, et d’expertises médico-légales (décès lié à l’abus de stéroïdes, 

violence).

L’analyse des phanères dans des cas de dopage permet d’apporter des informations sur le profil de 

consommation et permet d’obtenir des informations rétrospectives.
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Cas de décès liés à l’abus de SAA :

L’abus et l’utilisation répétée des SAA peuvent provoquer des problèmes hépatiques et cardiaques

comme décrits en partie 1. De plus, les consommateurs utilisent la plupart du temps plusieurs SAA et 

à des cycles de consommation différents. 

Des cas de décès ont été observés à l’IML de Strasbourg. Les analyses complémentaires demandées 

par les magistrats ont permis de mettre en évidence un usage régulier de SAA.

Deux cas mettent en évidence l’importance de rechercher les SAA dans les phanères suite à 

l’observation de problèmes cardiaques, à l’autopsie :

Article 7 : Un homme de 59 ans a été retrouvé mort chez lui. A côté de lui, 2 flacons vides de 

solutions huileuses sans étiquette ont été retrouvés. L’homme était connu pour s’entrainer dans une

salle de musculation et comme consommateur de SAA. Le procureur a ordonnée une levée de corps 

et a estimé que des analyses toxicologiques supplémentaires suffisaient. Il n’y a donc pas eu 

d’autopsie.

Dans le sang, uniquement de la testostérone a été identifiée à une concentration inférieure à 1 

ng/mL. Dans les urines, le ratio T/E était de 1,56 et de la boldenone a été quantifiée à 9 ng/mL. Enfin, 

dans les cheveux, plusieurs SAA ont été identifiés : testostérone (140 pg/mg), testostérone 

propionate (605 pg/mg), testostérone décanoate (249 pg/mg), boldenone (160 pg/mg), trenbolone 

(143 pg/mg) et méthandiénone (60 pg/mg).

L’analyse des cheveux a permis dans ce cas de mettre en évidence une consommation multiple et

répétée de SAA, contrairement à l’urine et au sang. Les experts ont attribué le décès à une 

insuffisance cardiaque due à l’abus de SAA.

Article 8 : Un homme de 60 ans est retrouvé décédé à son domicile par sa femme. Cette dernière

rapporte qu’il s’entrainait régulièrement dans une salle et qu’il consommait des SAA de manière 

quotidienne. L’autopsie a révélé une cardiomégalie ainsi qu’une congestion multi viscérale. Les 

analyses toxicologiques ont mis en évidence de la trenbolone dans le sang fémoral (3,9 ng/mL), dans 

le sang cardiaque (3,2 ng/mL), dans la bile (231 ng/mL), dans l’humeur vitrée (< 0,5 ng/mL) et dans 

les cheveux (9 pg/mg).

Les experts ont conclu que la prise répétée des SAA pouvait expliquer les problèmes cardiaques 

avancés.
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Cas d’agressivité lié à l’abus de SAA :

L’usage répété des stéroïdes anabolisants peut avoir un impact négatif sur le comportement des 

consommateurs (partie 1). Durant ma thèse, plusieurs cas de violence induits par l’abus d’agents 

anabolisants ont été observés et étudiés dans le cadre médico-légal. Trois cas ont donné lieu à des

publications dont une chez l’animal et sont décrits ci-dessous : 

Article 9 : Un homme de 32 ans s’est rendu aux forces de police pour dénoncer son acte, celui d’avoir 

tué sa petite amie après lui avoir infligé plusieurs coups de couteau. L’homme était très agité et 

agressif. Il était inconnu de la police et était videur de boîte de nuit. Deux tubes de sang ont été 

prélevés au commissariat. Trois semaines après les faits, 3 mèches de cheveux ont été prélevées 

(brunes, 3 cm, orientées). La recherche d’AAS a mis en évidence dans le sang de la méthandiénone 

(32 ng/mL) et de la trenbolone (9 ng/mL). Les cheveux étaient également positifs pour la 

méthandienone (11 et 3 pg/mg) et pour la trenbolone (14 pg/mg). 

Ce cas met en évidence la dangerosité psychique de l’usage répétée d’agents anabolisants.

Article 10 : Un homme de 21 ans est arrêté et placé en prison après avoir tué son rival suite à une 

crise de jalousie. Plusieurs mois après sa condamnation, l’homme annonce qu’il est un ancien 

consommateur de SAA. Pour documenter cette exposition, seule l’analyse de cheveux permet de 

réaliser une analyse rétrospective. Une mèche de 9 cm segmentée en 3 segments de 3 cm a été 

analysée et l’analyse a mis en évidence de la drostanolone et son ester, la drostanolone énanthate. 

Seul le segment correspondant au moment de l’homicide était positif avec des concentrations de 3 et 

14 pg/mg respectivement pour la drostanolone et son ester.

Article 11 : Trois chiens sont devenus de jour en jour plus agressifs envers leurs maitres mais 

également entre eux. Inquiets, les maîtres ont décidé de se tourner vers un laboratoire de toxicologie 

pour savoir si un produit pharmaceutique pouvait modifier les comportements de leurs chiens. En 

discussion avec l’expert, les poils des chiens ont été analysés. La méthandiénone, un SAA exogène, a 

été identifiée à 42, 13 et 32 pg/mg. Afin de rechercher la source de contamination, 16 produits 

pharmaceutiques et compléments alimentaires ont été analysés. Parmi ces produits, deux 

suppléments diététiques étaient contaminés par de la méthandiénone à 452 et 25 ng/g. Les chiens 

ont retrouvé un comportement qualifié de normal par leur maîtres quatre mois après arrêt complet

de la consommation de ces suppléments.
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Les différentes publications décrivent les dangers liés à l’utilisation répétée des stéroïdes

anabolisants et montrent également l’importance d’identifier les composés dans les phanères afin 

d’identifier les molécules mises en cause dans des cas de violence, d’homicide et de décès.
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Article 4 : Testing for stanozolol, using UHPLC-MS/MS and confirmation by UPLC-q-TOF-MS, in hair 
specimens collected from five different anatomical regions

Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz
Journal of Analytical Toxicology. 2020;44(8):834-839.
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Article 5 : Simultaneous testing for anabolic steroids in human hair specimens collected from 
various anatomic location has several advantages when compared with the standard head hair 

analysis.
Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul
Drug Testing and Analysis. 2021;13(7) :1445-1451.
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Article 6 : Testing for anabolic steroids in human nail clippings
Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul

Journal of Forensic Sciences. 2021. 66(4):1577-1582
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Article 7 : In a case of death involving steroids, hair testing is more informative than blood or urine 
testing

Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Adeline Blanchot, Alice Ameline, Jean-Sébastien Raul
Journal of Analytical Toxicology. 2021;45(8):829-834.
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Article 8 : Testing for trenbolone, an anabolic steroid, in biological fluids and head hair in a 
postmortem case

Laurie Gheddar, Anne-Laure Pélissier, Jacques Desfeux, Fabrice Niort, Jean-Sébastien Raul, Pascal 
Kintz

Journal of Analytical Toxicology. 2021. 19:bkab091. DOI:10.1093/jat/bkab091.
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Article 9 : Anabolic steroids and extreme violence : a case of murder after chronic intake and under 
acute influence of metandienone and trenbolone

Frédéric Aknouche, Laurie Gheddar, Angéline Kernalléguen, Christophe Maruejouls, Pascal Kintz
International Journal of Legal Medicine. 2021;135(4):1449-1453.
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Article 10 : Evidence of use of drostanolone, an anabolic steroid, at the time the subject committed 

a murder: place of hair analysis

Pascal Kintz, Laurie Gheddar
Toxicologie Analytique et Clinique. 2021 ; 33 : 22-225.
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Article 11 : Forensic investigations in a case of aggressive behavior of three dogs : identification of 
dietary supplements contamination by metandienone and confirmation by hair tests

Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz
Forensic Science International: Animals and Environments. 2021 ; doi:10.1016/j.fsiae.2021.100022.
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Troisième partie – Les autres agents anabolisants



99

3.1. Présentation

La classe S1.2 comme définie par l’AMA, « autres agents anabolisant », regroupe le clenbuterol, la 

tibolone, le zéranol, le zilpatérol et les SARMs. Cette liste n’est pas exhaustive [Liste d’interdiction 

AMA, 2021].

Au vu des cas rencontrés et des analyses demandées, mes travaux m’ont permis de travailler plus 

particulièrement sur le clenbutérol et sur les SARMs.

3.1.1. Le Clenbutérol

Le clenbutérol est un b-agoniste développé initialement à des fins vétérinaires. Il est régulièrement 

retrouvé dans la viande. L’AMA a ainsi annoncé et prévenu que la viande consommée en Chine ou au 

Mexique pouvait mener à une contamination par du clenbuterol [WADA, 2019]. Il est utilisé en 

complément des SAA comme brûleur de graisse par les sportifs amateurs et de haut niveau.  Dans la 

littérature, plusieurs effets secondaires sur la santé sont décrits comme une hypokaliémie ou des 

décès par vasospame coronarien [Dufayet, 2020]. Généralement utilisé en combinaison avec les SAA, 

le clenbutérol a été intégré à la méthode de criblage des stéroïdes anabolisants (comme décrit en 

partie 2).

Le cas décrit ci-dessous est un cas de décès associant l’usage du clenbutérol et du stanozolol, un 

stéroïde anabolisant :

Un homme de 61 ans est retrouvé décédé chez lui autour de minuit en position allongée par sa 

femme. Cet homme est connu pour s’entraîner régulièrement en salle de musculation et est connu 

pour utiliser de façon régulière des SAA. La police a retrouvé chez lui deux produits : le Clenoxâ

(clenbutérol) et du Stanox-10â (stanozolol). L’analyse des produits a montré que les quantités 

retrouvées n’étaient pas celles indiquées sur les étiquettes (7,3 µg/g pour le clenbutérol et 11,5 mg/g 

pour le stanozolol au lieu de 40 µg/g et 10,0 mg/g). A l’autopsie, une cardiomégalie ainsi qu’une 

congestion multi viscérale sont observés. L’analyse toxicologique a mis en évidence uniquement du 

clenbutérol et du stanozolol. Le clenbutérol a été identifié dans le sang (1,1 ng/mL), les urines (7,2 

ng/mL), la bile (2,4 ng/mL), le contenu gastrique (3,2 ng/mL) et les cheveux (23 pg/mg). Quant au 

stanozolol, il a été identifié uniquement dans les cheveux (11 pg/mg). Les experts ont conclu à une 

insuffisance cardiaque dans un contexte d’abus de SAA. 
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Ce cas est un exemple de l’intérêt de travailler en collaboration avec les forces de l’ordre, les 

médecins légistes mais également avec les anatomopathologistes lorsque cela est possible [Article 

12].
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Article 12 : Complete post-mortem investigations in a death involving clenbuterol after long-term 
abuse

Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Alice Ameline, Véronique Dumestre-Toulet, Marion Verschoore, Julien 
Comte, Jean-Sébastien Raul

Journal of Analytical Toxicology. 2019 ;43(8) :660-665.
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3.1.2. Les SARMs

Au cours des deux dernières décennies une nouvelle famille de produits dopants, les SARMs, a 

émergé. Les SARMs sont des ligands pouvant exercer sélectivement des effets agonistes et 

antagonistes sur les récepteurs des androgènes.

La classe de médicaments des SARMs comprend une grande variété de structures chimiques et peut 

être classée en composés stéroïdiens (YK-11, MK-0773) et non stéroïdiens (ostarine, andarine, LGD-

4033, ACP-105) [Thevis, 2018].

Ils agissent de manière sélective sur les récepteurs des androgènes des muscles et des os. 

Contrairement aux SAA, ils ne lient pas sur les récepteurs des androgènes de la prostate et évitent 

donc les effets secondaires associés, comme la virilisation.

Le premier SARM à avoir été développé est le bicalutamide, un anti-androgène, et a été développé 

dans les années 1990 pour traiter le cancer de la prostate [Dalton, 1998].

D’après les forums de consommateurs, les SARMs stéroïdiens, sont moins appréciés du fait de leur 

ressemblance avec les SAA au niveau de la structure chimique (figure 3) et donc de leurs potentiels 

effets secondaires similaires.

Figure 3 : Testostérone (gauche), MK-0773 (à droite)

Néanmoins aucun SARM n’a d’AMM à ce jour. Ils sont tous en essais cliniques à des stades plus ou 

moins avancés dans le but de traiter des maladies musculaires (cachexie) ou osseuses (ostéropose) ; 

pour certains, les essais cliniques ont même été arrêtés (figure 4) [Zhang, 2013 ; Christiansen, 2020].
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Figure 4: État des phases d'essais cliniques pour les SARMs en 2012 [Zhang, 2013]

Les SARMs non stéroïdiens sont très appréciés du grand public, dont la population féminine, car les

effets virilisants sont évités avec ces molécules.

Ils présentent une bonne biodisponibilité orale due à leur structure chimique. Ils sont consommés 

par voie orale, ce qui présente un avantage par rapport aux esters de SAA. Il en existe sous forme de 

gélule, de comprimé et même de liquide.

Néanmoins très peu de données existent à leur sujet et les effets indésirables sur le long terme sont 

très mal connus. Leur achat ainsi que leur vente sont difficilement contrôlés.

3.2. Développement d’une méthode analytique

Du fait de l’émergence de ces molécules, il m’a semblé important de développer une méthode 

d’analyse spécifique et sensible dans les cheveux pour identifier les SARMs en circulation sur 

Internet. De plus, il n’y avait aucune donnée dans la littérature sur l’identification des SARMs dans 

des phanères authentiques lorsque j’ai commencé ma thèse en 2018. 

Quelques données dans la littérature concernant l’identification des métabolites existent mais les 

métabolites ne sont pas commercialisés.

J’ai donc développé une méthode permettant d’identifier 11 SARMs (réels et vendus comme tels) 

dans les cheveux pour identifier les molécules « parents » dont : AC262536, ACP-105, andarine ou S-

4, LGD-4033 ou ligandrol, MK-0773, MK 677, ostarine ou S22 ou MK 2866, RAD 140 ou testolone, 

S23, GW501516 ou cardarine et SR-9009.

La cardarine et le SR-9009 sont deux modulateurs métaboliques vendus sur Internet comme étant 

des SARMs. C’est pour cette raison qu’ils ont été ajoutés à la méthode spécifique de ces molécules. 

En effet, il n’est pas rare pour un consommateur d’associer un réel SARM à la cardarine. 
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Le bicalutamide-D4 a été choisi en tant que standard interne du fait de la structure similaire avec les 

SARMs non stéroïdiens (figure 4).

Figure 5 : Bicalutamide-D4 (gauche) - Ostarine (droite)

Les échantillons sont analysés par LC-MS/MS en 6 min. La méthode a été optimisée, développée et 

validée. Les paramètres de la méthode sont décrits dans l’article ci-dessous. Cette méthode a été 

soumise à publication et est en cours de relecture à ce jour :

Afin de répondre à une demande croissante de la part des sportifs de haut niveau pour prouver leur 

bonne foi après un RAA de SARMs dans les urines, j’ai donc développée, optimisé et validé une 

méthode de criblage ciblé et de quantification dans les cheveux. Cette méthode permet d’identifier 9 

SARMs et 2 modulateurs métaboliques largement associés aux SARMs et vendus sur certains sites 

internet comme étant des SARMs. Cette méthode a été appliquée à un cas de dopage, décrit dans 

cet article, pour lequel de l’ostarine, de l’andarine et du S23 ont été identifiés avec des profils de 

concentrations similaires. Il s’agit de la première identification du S23 dans les cheveux. Ce cas a mis 

en évidence une pratique dopante ainsi qu’une probable contamination d’un supplément d’andarine 

par de l’ostarine et du S23 [Article 13].
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Article 13 : Development and validation of SARMs and metabolic modulators screening in hair 
using UHPLC-MS/MS : application to a doping case and first identification of S23 in authentic 

human hair
Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz

Soumis le 16 juillet 2021 dans Journal of Chromatography B
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3.3. Applications

3.3.1. Applications à des cas de dopage et de dossiers cliniques

La méthode développée et décrite dans la section précédente a été appliquée au laboratoire de 

Strasbourg à plusieurs cas de dopage mais également à un cas clinique suite à une intoxication. La 

famille des SARMs est en vogue dans le milieu sportif chez les athlètes de haut niveau mais 

également chez les sportifs amateurs. Ces travaux ont donné lieu à 4 publications :

Article 14 : Dans cet article, les auteurs rapportent 3 cas liés à une exposition répétée de SARMs :

· Un homme de 26 ans a indiqué avoir consommé de l’andarine sur une période de 6 mois. 

L’homme a craint les conséquences de cette utilisation abusive. Il a donc demandé une 

analyse de cheveux pour connaître les concentrations dans les cheveux. L’analyse a montré 

la présence d’andarine à des concentrations de 0,1 et 0,7 pg/mg. L’andarine a été retrouvé 

dans deux segments consécutifs à des concentrations faibles. Cela peut correspondre à une 

pratique dopante mais on ne peut connaître ni les doses ni les fréquences d’utilisation.

· Un homme de 24 ans a été arrêté par la douane en possession de plusieurs plaquettes 

d’ostarine. L’homme a déclaré que c’était pour sa consommation personnelle. Afin de savoir 

si cela relevait d’un trafic ou d’une consommation personnelle, les douaniers ont demandé 

des analyses dans les cheveux pour connaître le profil de consommation. L’ostarine a été 

retrouvé dans toute la mèche du jeune homme avec des concentrations allant de 3 à 21 

pg/mg correspondant à de la consommation répétée.

· Un homme de 29 ans a été hospitalisé pour des troubles psychologiques après la 

consommation de multiples drogues. Il a déclaré consommé de manière fréquente de la 

cocaïne, du ligandrol et de la 3-MMC. Les psychiatres ont demandé une analyse dans les 

cheveux afin de vérifier les dires du patient. Le ligandrol a été retrouvé dans tous les 

segments (14 - 42 pg/mg), ce qui correspond à un usage répété.

Article 15 : Dans cet article, les auteurs rapportent deux cas de dopage. Deux sujets sont arrêtés par 

la douane en possession de fioles d’ostarine sous forme liquide. Les deux sujets sont des sportifs 

amateurs et affirment que l’ostarine est dédié à leur usage personnel. L’ostarine n’ayant aucune 

indication thérapeutique, étant répertorié comme agent anabolisant (interdite depuis 2008 par 

l’AMA), les douaniers ont considéré que l’ostarine faisant partie d’un trafic. Pour documenter une 

exposition répétée, le juge a demandé une analyse dans les phanères :

· Sujet 1 : les cheveux n’étant pas disponibles, les ongles de main et de pied ont été analysés. 

L’ostarine était présente à 111 et 61 pg/mg.
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· Sujet 2 : une mèche de cheveux a été prélevée et segmentée en 4 segments de 3 cm. 

L’ostarine a été quantifiée de 93 à 168 pg/mg dans toute la mèche. 

L’analyse des phanères a mis en évidence une pratique dopante et à valider les propos des deux 

sujets.

Article 16 : Le GW501516 ou cardarine est un agoniste du récepteur delta des proliférateurs des 

peroxysomes (PPAR-δ).  L'activation de ce récepteur augmente la capacité de combustion des 

graisses et la production de muscles. Le GW501516 n'a pas d'utilisation thérapeutique, mais peut 

être utilisé de manière abusive pour améliorer les performances par voie orale, à des doses de 10 à 

20 mg par jour, pendant 6 à 20 jours. Les athlètes et les amateurs peuvent abuser du GW501516 car 

il est facile de se procurer ce médicament sur Internet. Depuis janvier 2009, la liste des substances et 

méthodes de dopage interdites, établie par l’AMA, inclut le GW-501516. En quantifiant par LC/MS-

MS et en confirmant par LC/HRMS, la cardarine a été identifiée dans les cheveux d'un consommateur

à 32 et 22 pg/mg dans deux segments consécutifs de 2 cm. Ce résultat est la première identification 

de la cardarine et montre que le composé acide est incorporé dans les cheveux.

Article 17 : Un homme de 43 ans, entraîneur sportif, s'est présenté aux urgences d'un hôpital local 

pour des douleurs épigastriques, des myalgies et des maux de tête sévères. Il a déclaré avoir utilisé 

pendant quelques jours une combinaison de GW501516 et d’ostarine pour augmenter la masse 

musculaire. Une cytolyse avec une augmentation marquée de l'ALT (jusqu'à 922 UI/L) et de l'AST 

(jusqu'à 2558 UI/L) et une rhabdomyolyse massive avec une CPK élevée (jusqu'à 86435 UI/L) étaient 

les principaux paramètres biochimiques inhabituels observés. En utilisant une méthode spécifique 

par LC-MS/MS, la cardarine et l'ostarine ont été testées positives dans le sang à 403 et 1 ng/mL, 

respectivement.

Dans l'urine, en raison d'un métabolisme important, le parent GW501516 n'a pas été identifié, tandis 

que l'ostarine était à 88 ng/mL. Enfin, les deux produits ont été identifiés dans les cheveux (2 cm, 

brun), à 146 et 1105 pg/mg pour la cardarine et l'ostarine, respectivement. Les concentrations sont 

en faveur d’un usage répété au cours des 2 derniers mois. L'asthénie a été persistante pendant deux

semaines. Six semaines après l'admission et arrêt de la consommation, le sujet s'est complètement 

rétabli.

Les cas rencontrés montrent que l’utilisation des SARMs et du clenbuterol ne s’arrête plus aux 

sportifs de haut niveau mais s’étend au grand public du fait de leur accès facilité par Internet et de 

leurs faibles effets androgènes, ce qui les rend attractifs. Néanmoins, il y a un risque élevé pour la 
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santé car les effets sur le long terme sont très mal connus sauf la toxicité hépatique et la 

rhabdomyolyse qui ont été observés dans le cas présenté dans l’article 17. L’analyse des cheveux a 

permis de montrer une exposition sur le long terme et de caractériser une contamination par un 

supplément.
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Article 14 : Perspective in evaluating selective androgen receptor modulators in human hair: a 
short communication

Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Alice Ameline, Jean-Sébastien Raul
Therapeutic Drug Monitoring. 2021 ; 43 :298-300.



135



136



137



138

Article 15 : Identification of S22 (ostarine) in human nails and hair using LC-HRMS. Application to 
two authentic cases

Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Alice Ameline, Jean-Sébastien Raul
Drug Testing and Analysis. 2020 ; 12 :1508-1513.
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Article 16 : Testing for GW501516 (cardarine) in human hair using LC-MS/MS and confirmation by 
LC-HRMS

Pascal Kintz, Alice Ameline, Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul
Drug Testing and Analysis. 2020 ; 12(7) :980-986.
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Article 17 : PPAR-δ and SARM abuse : clinical, analytical and biological data in a case involving a 
poisonous combination of GW1516 (cardarine) and MK2866 (ostarine)

Pascal Kintz, Laurie Gheddar, Camille Paradis, Mickael Chinellato, Alice Ameline, Jean-Sébastien Raul, 
Magali Oliva-Labadie

Toxics. 2021; 9(10):251. Doi:10.3390/toxics9100251
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3.3.2. Nouveaux outils analytiques (métabolisme)

Les SARMs sont de nouveaux agents anabolisants et sont recherchés par l’AMA seulement depuis 

2008. A ce titre de nombreux laboratoires ont développé de nouvelles stratégies afin de les détecter 

sur le long terme et de régulariser leur consommation par la suite.

Dans la littérature, de nombreuses publications démontrent l’intérêt d’utiliser les microsomes 

hépatiques humains (HLMs) combinés avec les systèmes spécifiques HRMS afin d’identifier les 

métabolites des SARMs.

La même approche a été appliquée pour l’identification des métabolites du S23 pour lequel peu de 

données existent dans la littérature.

Le S23, un SARM non stéroïdien, est apparu très récemment sur le marché du dopage et a été 

identifié pour la première fois en 2019 par les laboratoires antidopage. De ce fait, très peu de 

données sont disponibles dans la littérature et rien n'a été publié sur les effets à long terme du S23. 

Les auteurs se sont concentrés sur la détection du S23 et de ses métabolites dans l'urine humaine, 

après une administration orale unique d'environ 8 mg à un volontaire, précédé d’un consentement 

éclairé, en utilisant les systèmes LC-MS/MS et LC-HRMS pour leur identification. Il semble que ce soit 

la première étude jamais réalisée sur le S23 chez l’homme. Une expérience in vitro a été réalisée, en 

utilisant des HLMs, afin d'étudier les métabolites potentiels du S23 dépendant du CYP et de l'UGT. 

Quatre métabolites ont été produits, dont l'hydroxy-S23 ; l'O-déphénylate-S23 ; le S23-glucuronide et

l’hydroxy-S23-glucuronide. 

Après consommation de S23, la molécule parent était détectable dans l'urine hydrolysée à partir de + 

2 heures jusqu'à 28 jours, avec des concentrations variantes entre 0,5 et 93 ng/mL. Dans l'urine, 

aucun métabolite de cette série n’a été détecté mais l'hydroxy-S-23, identifié uniquement pendant 

l’étude in vivo, a été détecté jusqu'à 28 jours. Néanmoins, il ne semble pas augmenter la fenêtre de 

détection du S23 puisque le rapport entre l'hydroxy-S23 et la molécule mère était toujours inférieur 

à 1. 

Un mois après la consommation d'un comprimé, une mèche de cheveu a été analysée. Ni le S23, ni 

l'hydroxy-S23 ont été détecté, avec une LOQ de 0,1 pg/mg. Il semble qu’une prise unique de S23 ne 

soit pas détectable dans les cheveux [Article 18].
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Article 18 : In vitro characterization of S-23 metabolites produced by human liver microsomes, and 
subsequent application to urine in a controlled study : first data about this SARM

Alice Ameline, Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz
Drug Testing and Analysis. Soumis le 9 juillet 2021.
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Quatrième partie – Les diurétiques
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4.1. Présentation

Les diurétiques sont utilisés dans le traitement de diverses maladies, par exemple dans le traitement 

de l’hypertension ou de l’insuffisance cardiaque. Ils sont commercialisés seuls ou en association avec 

d’autres médicaments. Il existe trois grandes classes de diurétiques : les diurétiques de l'anse, les 

diurétiques thiazidiques et les diurétiques hyperkaliémiants. Ils ont la même propriété, celle 

d’augmenter l’élimination du sodium et de l’eau. Néanmoins, chacun à son propre mécanisme 

d'action. Les diurétiques de l'anse (par exemple, le furosémide) inhibent la réabsorption du sodium 

et du chlorure au niveau de l'anse de Henle, tandis que les thiazidiques (par exemple, 

l’hydrochlorothiazide) inhibent la réabsorption couplée du sodium et du chlorure au niveau du tube 

contourné distal. Les deux catégories augmentent la diurèse. Les diurétiques hyperkaliémiants (par 

exemple, l’acétazolamide) inhibent la réabsorption active du sodium au niveau du tube contourné 

distal et du tube collecteur.

Dans le milieu sportif, les diurétiques sont mésusés soit pour masquer la prise d’agents dopants soit 

pour perdre du poids rapidement ; ce qui est recherché par les sportifs pratiquant des sports à 

catégorie de poids (comme la boxe, ou la lutte). C’est pour cette raison qu’ils sont interdits en 

permanence par l’AMA [AMA, 2021].

Les diurétiques les plus identifiés par les laboratoires antidopage sont le furosémide et 

l’hydrochlorothiazide, représentant 29 % et 21 % des RAA de classe en 2019 au niveau mondial.

4.2. Développement d’une méthode de screening

Afin de répondre aux demandes hospitalières, de caractériser les consommations de diurétiques 

pour des expertises médico-légales et dans des cas de dopage, j’ai développé un criblage ciblé des 

diurétiques à la fois les plus utilisés en thérapeutique et les plus retrouvés par les laboratoires anti-

dopage.

Les diurétiques sont identifiés et quantifiés par UHPLC-MS/MS.

Protocole d’extraction

Le type d’extraction choisi est une extraction liquide-liquide.

30 mg de matrices kératinisées (cheveux coupés finement à l’aide d’une paire de ciseaux /ongles 

pulvérisés par un broyeur à billes Retsch MM200) sont pesés. Les échantillons sont incubés 15 heures 

dans un tampon pH 5,2 à 40°C en présence de deux SI (1 ng de furosémide-D5 et 

d’hydrofluméthiazide). Une extraction liquide-liquide est ensuite effectuée avec 5 mL d'acétate
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d'éthyle. Les phases organiques sont évaporées sous flux d’azote à 50°C et repris par 30 µL de MeOH. 

2 µL sont ensuite injectés sur un système UHPLC-MS/MS.

Paramètres du système UHPLC-MS/MS

Les échantillons ont été analysés sur un système de chromatographie liquide, Acquity UPLC, de chez 

Waters (Waters Corporation, Milford, MA, USA).

La séparation des analytes est réalisée en phase inverse sur une colonne Acquity UPLC© HSS C18 (150 

× 2,1 mm, 1,8 μm), thermostatée à 50 °C.

Le débit de travail est fixé à 0,3 mL/min pendant toute l’analyse. Une élution en gradient a été 

réalisée en utilisant un tampon acétate 1,0 mM de tampon acétate et 1,0 mM dans du méthanol de 

qualité LC-MS. Le temps d'analyse est de 9,0 min. Le gradient d’élution a été optimisé (tableau 4).

Temps (min)
Tampon acétate 
d'ammonium (%)

Méthanol, 1mM d'acétate 
d'ammonium

0 95 5

2 95 5

4 0 100

4,5 0 100

4,6 95 5

9 95 5

Tableau 4 : Gradient d'analyse UHPLC – méthode des diurétiques

La détection a été effectuée à l'aide d'un triple quadripôle (XEVOTM TQ-S Micro, Waters Corporation, 

Milford, MA, USA) équipé d'une source d'ionisation Z-spray-TM-électrospray (ESI) et utilisé en mode 

positif et négatif (ES+/ES-). L'azote a été utilisé comme gaz de nébulisation avec un débit de 50 L/hr. 

Les paramètres de masse ont été optimisés : température de la source : 150°C ; débit du gaz de 

désolvatation : 800 L/h ; température de désolvatation : 500°C. La. La tension du capillaire est réglée

à 3,0 kV. La tension du cône et l'énergie de collision ont été automatiquement ajustées avec 

Intellistart pour optimiser le signal de tous les analytes. Le tableau 5 présente les transitions de 

quantification et de confirmation, les temps de rétention ainsi que les limites de détection et de 

quantification pour chaque analyte.
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Analytes
Transition de 
quantification

Transition de 
confirmation

TR (min) LD (pg/mg) LQ (pg/mg)

Acétazolamide 223,0 > 180,9 223,0 > 163,9 4,72 10 20

Bumétanide 365,1 > 184,1 365,1 > 240,2 5,65 3 5

Hydrochlorothiazide 296,1 > 77,8 296,1 > 125,9 4,79 3 5

Furosémide 329,1 > 204,9 329,1 > 125,9 5,32 3 5

Indapamide 366,0 > 132,0 366,0 > 90,9 5,97 3 5

Benzthiazide 429,9 > 307,9 429,9 > 228,0 5,73 5 10

Chlortalidone 336,9 > 145,9 336,9 > 189,9 5,62 5 10

Chlorothiazide 293,9 > 214 293,9 > 178,9 3,00 80 100

Spironolactone 341,3 > 107 341,3 > 187,1 6,30 20 50

ISTD

Hydrofluméthiazide 329,8 > 238,9 / 5,19 / /

Furosémide-D5 334,1 > 205,9 / 5,31 / /

Tableau 5 : Liste des diurétiques – transitions - temps de rétention - LD et LQ
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4.3. Applications

La méthode a été appliquée à des cas de dopage et à des affaires médico-légales. 

Elle a été adaptée et légèrement modifiée lorsqu’un seul diurétique était demandé et recherché afin 

d’augmenter la sensibilité de la méthode.

Il n’y avait au début de ma thèse, aucune donnée dans la littérature concernant l’incorporation des 

diurétiques dans les cheveux. Ces molécules présentent des propriétés acides pour la plupart et de 

ce fait s’incorporent mal dans les cheveux [Article 19]. 

Toutefois afin d’interpréter les résultats dans les cheveux, j’ai mis en place deux études contrôlées

afin d’établir des critères d’interprétation pour les deux diurétiques les plus identifiées par l’AMA et 

pour lesquels le laboratoire de toxicologie reçoit des demandes cliniques : l’hydrochlorothiazide et le 

furosémide.

Les travaux de ma thèse au sujet des diurétiques ont donné lieu à 4 publications décrivant des 

applications à des cas de dopage et à une application médico-légale :

Article 19 : Un athlète a contesté un résultat anormal impliquant de l'hydrochlorothiazide, et a 

demandé à notre laboratoire de tester ses cheveux. Du fait de l’absence de données dans les 

cheveux dans la littérature, les auteurs ont mis en place une étude contrôlée en deux étapes. Afin 

d'établir la base de l'interprétation, plusieurs volontaires ont été testés (quatre après une seule 

administration de 25 mg et dix sous traitement quotidien).

L'analyse du segment 0 - 2 cm des 4 volontaires ayant reçu une dose unique, prélevé 1 mois après 

l'administration, a été négative à la limite de quantification (LQ = 5 pg/mg). Les cheveux des 10 

patients (2 cm proximaux) sous traitement quotidien étaient positifs avec des concentrations allant 

de 12 à 1845 pg/mg, sans corrélation entre la dose quotidienne et la concentration.

Les cheveux de l'athlète se sont révélés positifs à l'hydrochlorothiazide à 36 pg/mg dans le segment 

correspondant à la période du contrôle urinaire. Étant donné qu'une exposition unique à 

l'hydrochlorothiazide n'est pas détectable dans les cheveux et sur la base des résultats des patients 

sous traitement quotidien, la concentration trouvée chez l'athlète a été interprétée comme 

correspondant à des expositions répétées, dont il n'a pas été possible d'établir la dose et la 

fréquence.
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Article 20 : Les auteurs rapportent deux cas de dopage présentant des résultats anormaux dans les 

urines pour l’hydrochlorothiazide :

· Cas 1 : il s’agit d’un pratiquant d’arts martiaux mixtes. Des poils de bras ont été prélevés en 

l’absence de cheveux. Les poils se sont révélés négatifs mais ne contredisent pas les résultats 

urinaires. En effet, de la méthyltestostérone a été retrouvée dans les poils. Il est tout à fait 

possible que l’athlète ait consommé de l’hydrochlorothiazide de façon unique pour éliminer 

plus rapidement le SAA retrouvé. En effet, une prise unique d’HCT n’est pas détectable dans 

les cheveux et poils. 

· Cas 2 : il s’agit d’un rugbyman. Une mèche de cheveux de 6cm a été prélevée, segmentée (6 x 

1 cm) et analysée. 4 segments consécutifs dont celui qui recouvre la période du contrôle 

urinaire étaient positifs (6 - 15 pg/mg). Ces résultats sont en faveur d’une pratique dopante.

Article 21 : L'acétazolamide est un inhibiteur efficace de l'anhydrase carbonique, principalement 

utilisé pour traiter le glaucome. Il peut être utilisé par les athlètes pour modifier l'excrétion et le 

métabolisme des agents dopants.

L'équipe juridique d'un athlète a contacté le laboratoire après un RAA due à l'acétazolamide.  La 

concentration était inférieure à 5 ng/mL. Il s'agissait du premier contrôle de l'athlète depuis 9 mois, 

en raison de la pandémie de COVID-19. L'athlète a nié toute violation des règles antidopage mais a 

déclaré utiliser quotidiennement des capsules contenant 135 mg de citrate et de maléate de 

magnésium. Pour démontrer son honnêteté, l'athlète a soumis un échantillon de cheveux (noire, 4

cm, orientée), qui a été prélevé environ 6 semaines après la collecte d'urine. Une boîte non scellée 

de 15 gélules blanches (sur 200) et une boîte scellée mais portant un autre numéro de lot ont été 

soumises par l'athlète pour analyse. Selon l'athlète, il prenait une gélule par jour depuis, au moins, 

les 8 derniers mois.

Malgré la forte dénégation de l'athlète, l'acétazolamide a été retrouvé dans les quatre segments de 

cheveux avec des concentrations allant de 24 à 31 pg/mg. Ces résultats peuvent correspondre soit à 

une pratique dopante soit à une contamination par des suppléments diététiques. Néanmoins, ils ne 

peuvent pas être correctement interprétés car il n’y a aucune donnée dans la littérature.

Par ailleurs, l'acétazolamide a également été identifié dans la boîte de gélules non scellée à 42 ± 7 μg

/capsule (n = 6).

Les auteurs estiment donc que l’hypothèse du sportif est probable, car elle est étayée par les 

résultats des analyses de cheveux et les résultats des suppléments.

Cependant, on ne peut pas totalement exclure que les gélules contaminées non scellées aient pu être 

manipulées par l'athlète après la révélation du résultat anormal.
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Article 22 : La recherche de xénobiotiques dans les cheveux soulève plusieurs difficultés. Parmi elles, 

l'interprétation de la ou des concentrations finales. Dans un cas post-mortem, les analyses ont révélé 

la présence de furosémide (12 ng/mL) dans le sang fémoral alors qu'il ne faisait pas partie du 

traitement de la victime. Le procureur a demandé de procéder à une analyse complémentaire dans 

les cheveux pour obtenir des informations sur l'utilisation du furosémide.

Le furosémide a été trouvé dans les cheveux de la victime à 225 pg/mg. Cependant, il n'a pas été 

possible d'interpréter cette concentration en raison de l'absence de données dans la littérature. Par 

conséquent, les auteurs ont réalisé une étude contrôlée en deux parties. Afin d'établir la base de 

l'interprétation, plusieurs volontaires ont été testés (quatre après une seule administration de 20 mg

et vingt-quatre sous traitement quotidien). La première série a montré qu'une dose unique n'est pas 

détectable dans les cheveux par notre méthode. La deuxième série a mis en évidence des 

concentrations allant de 5 à 1110 pg/mg sans qu'il y ait de corrélation entre la dose et la 

concentration dans les cheveux. Le résultat dans les cheveux de la défunte a été interprété comme 

une exposition répétée.

Dans le cas de l'analyse du furosémide, les cheveux peuvent fournir des informations sur sa présence 

mais ne peuvent pas donner d'informations sur le dosage ou la fréquence d'utilisation.

Mes travaux de thèse ont permis d’établir les critères d’interprétation dans les cheveux pour le 

furosémide et l’hydrochlorothiazide. L’acétazolamide a été identifié pour la première fois dans les 

cheveux dans un cas de dopage authentique.

A ce jour, le laboratoire reçoit des demandes d’analyse dans les cheveux de la part des services 

cliniques permettant ainsi de vérifier si le traitement est correctement suivi et non interrompu et si 

un mésusage à visée amaigrissante est caractérisé.
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Article 19 : First identification of a diuretic, hydrochlorothiazide, in hair : application to a doping 
case and interpretation of the results

Laurie Gheddar, Jean-Sébastien Raul, Pascal Kintz
Drug Testing and Analysis. 2019 ;11 :157-161.
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Article 20 : Recherche d’hydrochlorothiazide dans les phanères après deux contrôles antidopage
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Conclusion

Les substances de la performance et notamment les agents anabolisants, qui sont les produits les 

plus appréciés, représentent une véritable menace pour la santé publique en France et à travers le 

monde.

En effet, l’utilisation des produits de la performance ne concerne plus uniquement les sportifs de 

haut niveau mais également les amateurs qui souhaitent améliorer leur apparence physique. 

Au-delà du caractère dopant lié à ces molécules, il existe un réel besoin analytique dans le domaine 

clinique et médico-légal. 

En effet, ces produits provoquent, à haut dosage et sur le long terme, des problèmes de santé 

physique et psychique qui ne sont pas toujours connus ou maitrisés.

L’émergence des nouveaux agents anabolisants, les SARMs, représente un autre problème de santé 

publique puisqu’il est encouragé par une distribution facilitée par Internet. L’usage de ces substances 

peut avoir des conséquences néfastes sur la carrière des sportifs mais surtout sur la santé des 

consommateurs comme décrit dans ce manuscrit.

Face à l’émergence de nouveaux produits anabolisants, il est important de mettre en place des 

méthodes analytiques ciblées dans un laboratoire de toxicologie.

L’analyse des phanères en comparaison avec l’analyse des matrices plus traditionnelles a permis de 

mettre en évidence des consommations chroniques d’agents anabolisants et de diurétiques, et de 

dévoiler des problèmes de contamination environnementale ou des problèmes de contamination dû 

à la consommation de suppléments alimentaires adultérés par des agents anabolisants.

L’analyse des phanères a certaines limites qui peuvent être en partie résolues en utilisant d’autres 

poils du corps, des ongles mais également en réalisant de la segmentation.

L’objectif principal de ce travail était de caractériser la consommation de trois familles de produits

dans les phanères. En 2018, il n’existait pas de méthode analytique dédiée à l’identification de ces 

substances à Strasbourg. Au fur et à mesure de la mise en place de ces méthodes au sein du 

laboratoire de toxicologie, les demandes d’analyse pour ces substances ont augmenté et le 

laboratoire a reçu de multiples demandes d’analyse en France et à l’étranger.

La recherche des produits de la performance dans des cas de décès, de violence non expliquée ou 

dans des cas de dopage avec suspicion de contamination a intéressé les médecins légistes dans la 

recherche de la cause de la mort, les cliniciens dans la recherche d’une cause d’intoxication ou d’un 



216

problème d’hypogonadisme ou encore les sportifs dans la recherche d’une possible source de 

contamination.

Les SARMs sont les nouveaux produits en vogue et sont mis à l’avant de la scène avec des résultats 

anormaux pour l’ostarine et le S23 lors des Jeux Olympiques de Tokyo en 2021.

Il est donc important de continuer à incrémenter la librairie MS des substances de la performance 

dès lors qu’un nouveau produit est commercialisé ou détecté sur le marché noir.

Ces trois années d’activité et de recherche ont permis la rédaction de 22 publications nationales et 

internationales. 

La singularité de mes recherches m’a permis de travailler en collaboration avec de nombreuses 

équipes en France : l’IML de Marseille, le laboratoire ToxGen à Bordeaux, le centre d’addictovigilance 

de Bordeaux, le laboratoire Barla à Nice, le CHU de Garches, le CH de Marmande et l’Université de 

Toulouse.
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Laurie GHEDDAR
Détection des substances de la performance dans les phanères : approches analytiques et 

application à des cas de dopage, des dossiers cliniques et des expertises médico-légales

Résumé
Du fait de leur accès facilité par Internet, de nombreux produits sont détournés par les sportifs de haut niveau mais également par les 
amateurs (culturistes, par exemple) pour améliorer leur performance physique, esthétique et/ou mentale. Dans le cadre de cette thèse, je me 
suis intéressée aux substances de la performance suivantes, qui sont interdites en permanence par l’Agence Mondiale Anti-dopage (AMA) : les 
agents anabolisants classés S1 - les modulateurs sélectifs des récepteurs des androgènes (SARMs) S1.2 - les modulateurs hormonaux et 
métaboliques S4 et enfin la classe S5 qui comprend les diurétiques et les agents masquants. L’abus de ces substances peut conduire à des 
effets secondaires de type psychiatrique, de l’agressivité et à des complications pour la santé pouvant mener jusqu’au décès. Il est donc 
important de savoir les identifier dans un laboratoire de toxicologie médico-légale. Afin de comprendre si les résultats anormaux (dopage) ou 
positifs (médico-légal) observés sont dus à des contaminations environnementales, à des malversations ou à des pratiques dopantes 
caractérisées, l’analyse des phanères (cheveux, poils) a été choisie. L’objectif principal de cette thèse a été d’établir des critères 

d’interprétation pour expliquer les résultats dans les phanères.

La première partie du travail a été consacrée à la mise en place d’une stratégie analytique et au développement et à la validation de trois 
méthodes d’analyses robustes et sensibles dans les cheveux à l’aide de systèmes de chromatographie liquide/gazeuse couplée à des 

détecteurs de spectrométrie de masse en tandem. A ce jour, les librairies de spectres MS comportent 20 stéroïdes anabolisants et 10 esters de 
testostérone, nandrolone, drostanolone et boldenone, 9 SARMs et 2 modulateurs métaboliques associés à la consommation de SARMs et 
enfin 9 diurétiques. Les méthodes MS sont mises à jour dès lors qu’un nouveau produit est commercialisé. 

Après la mise en place des méthodes analytiques, ma thèse a porté sur la caractérisation de l’incorporation de ces substances dans les

cheveux, les poils et/ou les ongles. Pour ce faire, les méthodes ont été appliquées à des cas de dopage dans des cas de suspicion de 
contamination, à des affaires médico-légales dans des cas de violence ou de décès lié à l’abus d’agents anabolisants et à des cas cliniques dans 

le cadre du suivi thérapeutique des patients admis à l’hôpital.

Pour finir, afin d’augmenter la spécificité des méthodes, d’identifier de nouveaux produits et leurs métabolites dans les urines ou d’identifier 

des produits inconnus avec précision, il a été nécessaire d’utiliser deux outils supplémentaires : les microsomes hépatiques humains (HLMs) et 
la spectrométrie de masse haute résolution (HRMS).
Ces travaux ont donné lieu à 22 publications nationales et internationales ainsi qu’à de nombreuses collaborations.

Mots-clés : substances de la performance, chromatographie liquide et gazeuse couplée à la spectrométrie de masse en tandem (UHPLC/GC -
MS/MS), cheveux, poils, médecine-légale, dopage

Abstract
Because of their easy access through the Internet, many products are misused by top athletes but also by amateurs (bodybuilders, for 
example) to improve their physical, aesthetic and/or mental performance. In the framework of this thesis, I was interested in the following 
performance-enhancing substances, which are permanently banned by the World Anti-Doping Agency (WADA): anabolic agents classified as 
S1 - selective androgen receptor modulators (SARMs) S1.2 - hormonal and metabolic modulators S4 and finally the S5 class which includes 
diuretics and masking agents. Abuse of these substances can lead to psychiatric side effects, aggression and health complications that can lead 
to death. It is therefore important to know how to identify them in a forensic toxicology laboratory. In order to understand whether the 
adverse analytical findings (doping) or positive (forensic) results observed are due to environmental contamination, malpractice or doping 
practices, the analysis of keratinous matrices (hair) was chosen. The main objective of this thesis was to establish interpretation criteria to 
explain the results in hair.
The first part of the work was devoted to the establishment of an analytical strategy and the development and validation of three robust and 
sensitive analytical methods in hair using liquid chromatography/gas systems coupled with tandem mass spectrometry detectors. To date, the
MS spectra libraries include 20 anabolic steroids and 10 esters of testosterone, nandrolone, drostanolone and boldenone, 9 SARMs and 2 
metabolic modulators associated with SARM consumption and 9 diuretics. The MS methods are updated as soon as a new product is 
marketed. 
After setting up the analytical methods, my thesis focused on the characterization of the incorporation of these substances in hair and/or 
nails. To do so, the methods were applied to doping cases in cases of suspected contamination, to forensic in cases of violence or death 
related to the abuse of anabolic agents and to clinical purposes in the context of therapeutic follow-up of patients admitted to hospital.
Finally, in order to increase the specificity of the methods, to identify new products and their metabolites in urine or to identify unknown 
products with precision, it was necessary to use two additional tools: human liver microsomes (HLMs) and high resolution mass spectrometry 
(HRMS).
This work has resulted in 22 national and international publications and numerous collaborations.

Keywords: performance substances, liquid and gas chromatography coupled with tandem mass spectrometry (UHPLC/GC MS/MS), hair, body 
hair, forensic, doping


