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Résumé

L'utilisation des promoteurs de croissance est interdite en
élevage au sein de l'Union européenne depuis 1988. Afin
de garantir au consommateur des denrées exemptes de
résidus de ce type de substances, un dispositif européen de
surveillance et de contréle accompagne cette mesure, qui
en France est organisé depuis 1988 dans le cadre des plans
de surveillance et de contréle mis en place par la direction
générale de l'Alimentation. Le présent article décrit le cadre
réglementaire, les modalités de mise en ceuvre en termes
de composés d'intérét, d'espéces animales concernées,
de matrices biologiques pertinentes et de stratégies
analytiques adaptées. Les données issues des plans 2014
illustrent 'ensemble du dispositif.
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Abstract

Surveillance of growth promoters

The use of growth promotersin farm animals has been banned
within the European Union since 1988. In order to guarantee
to consumers that foodstuffs are free from residues of this
type of substance, a European surveillance and control
system supports this measure, which has been organised in
France since 1988 within the framework of the surveillance
and control programmes implemented by the Directorate
General for Food. This paper aims to describe the regulatory
framework and the terms of implementation regarding
compounds of interest, animal species concerned, relevant
biological matrices and appropriate analytical strategies.
Dataobtained fromthe 2014 plansillustrate the entire system.

Keywords
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Les promoteurs ou facteurs de croissance se définissent comme des
substances anabolisantes permettant d’accroitre la masse musculaire,
a des fins d'amélioration de performance physique et/ou économique.
De tout temps, 'Homme a cherché a améliorer ses performances par
des moyens artificiels. Et les premieres notions de dopage datent
de l'Antiquité (L'lliade et I'Odyssée). Dés le VI¢ siécle avant J.-C., les
athlétes grecs ingéraient déja des viandes variées selon la discipline
sportive qu'ils exergaient: les sauteurs mangeaient de la viande de
chévre, les boxeurs et les lanceurs, de la viande de taureau, les lutteurs
quant a eux préféraient de la viande grasse de porc.

La notion de dopage en élevage est bien plus récente et les premiers
scandales sur son utilisation apparaissent au XX® siécle. Les stimulants
de croissance ou leurs dérivés synthétiques sont alors utilisés pour
améliorer la conversion alimentaire des animaux et ainsi leur croissance.
Par ce traitement, les animaux se développent plus vite, avec la méme
quantité d'aliment.

Dans un premier temps, des hormones synthétiques bon marché,
tel le diéthylstilbestrol (DES) alors utilisé en médecine humaine ont
été administrées aux animaux. Apreés les différents scandales et les
réactions trés vives des consommateurs en raison des risques sanitaires
associés, ce sont des hormones naturelles qui ont été utilisées:

* des hormones sexuelles (testostérone, oestradiol, progestérone),

* des hormones stéroidiennes de synthése (acétate de trenbolone),

* des antithyroidiens de synthése (thiouracile),

* des [-agonistes analogues de l'adrénaline (agonistes
32-adrénergiques) (clenbutérol),

* 'hormone de croissance hypophysaire (somatotropine).

Les concentrations utilisées étant trés faibles et ne conduisant pas a des

résidus en quantité supérieure a celles d'animaux non traités dans le cas

des hormones naturelles, le débat s'est alors focalisé sur les questions

éthiques. Cependant, les résidus font toujours l'objet de rapports trés

controversés, les partisans prouvant l'innocuité des traitements et les
adversaires arguant que les données sont insuffisantes.

Les producteurs aux Etats-Unis, au Canada et dans d'autres pays
utilisent ces stimulants pour trois raisons principales: améliorer la
qualité de la viande (en effet, les animaux produisent plus de viande

maigre au détriment du gras), améliorer le taux de conversion (on
obtient ainsi un poids supérieur avec moins d‘aliments), réduire les
colts de production (le prix de la viande est réduit car une quantité
supérieure de viande est produite avec des colts de production
inférieurs).

Au sein de l'Union européenne, l'utilisation des promoteurs de
croissance en élevage est régie par un cadre réglementaire, dont
l'application est surveillée grace a un dispositif de contréle harmonisé
au niveau européen. Celui-ci consiste en une détection et identification
d'éventuels résidus de ces substances ou de leurs marqueurs dans des
matrices animales ou des denrées d’origine animale.

Références réglementaires

L'utilisation de stéroides et thyréostatiques, est prohibée en élevage
depuis 1988 (directive 88/146/CEE). Cette législation a évolué au fil
des années et s'est traduite en 1996 par un dispositif réglementaire
qui encadre l'utilisation en élevage des substances a effet hormonal
(cestrogénes, androgénes, progestagénes), ou thyréostatique, ainsi
que les substances [3-agonistes (directive 96/22/EC, modifiée par les
directives 2003/74/EC et 2008/97/EC). Les substances interdites y sont
listées en Annexe II. Il est toutefois prévu que certains Etats membres
puissent déroger a linterdiction de ces substances pour quelques
indications thérapeutiques ou zootechniques, sous réserve que ces
substances entrent dans la composition de médicaments vétérinaires
ayant recu une autorisation de mise sur le marché (AMM) et que les
contrdles analytiques de recherche de résidus correspondants soient
disponibles.

Lutilisation de I'hormone de croissance est, quant a elle, interdite en
Europe depuis 1990 (décision 1990/218/CEE) suivie d’'un moratoire
(décision 1994/936/CE) prolongé depuis 1999 par la décision
1999/879/EC.

Les premiers contrdles de l'utilisation frauduleuse de ces substances
sont cadrés par la directive 85/358/CEE. Cette législation évolue en
paralléle de la législation sur l'utilisation des promoteurs de croissance
et se traduit en 1996 par la directive 96/23/EC qui, outre le controle
de lutilisation frauduleuse de promoteurs de croissance, englobe et
harmonise la surveillance et le contréle de tous les types de résidus
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chimiques dans les denrées alimentaires d'origine animale dont
le danger pour la santé humaine est avéré ou potentiel (résidus de
médicaments vétérinaires et contaminants environnementaux). Elle
met en avant l'obligation de désignation des laboratoires nationaux
de référence et leur role fondamental dans 'animation des réseaux
de laboratoire pour la réalisation des analyses officielles. Elle est
complétée par:

* la décision 97/747/CE qui fixe le niveau et la fréquence

d'échantillonnage pour certaines filiéres,

* la décision 98/179/CE qui fixe les modalités d’échantillonnage
officiel,

* la décision 2002/657/CE qui porte modalité d'application de la
directive 96/23 en ce qui concerne les performances des méthodes
d'analyse et l'interprétation des résultats.

Les directives européennes sont transposées en droit national pour
devenir effectives dans chaque Etat membre. En France, les articles
R. 234-1 a R. 234-14 du Code rural et de la péche maritime (CRPM)
reprennent pour partie ces directives relatives aux promoteurs de
croissance

Les plans de contrdle mis en ceuvre
en 2014 (Tableau 1)

La directive 96/23/CE, complétée de la décision 97/747/CE, cadre la
stratégie, le niveau et la fréquence d'échantillonnage pour les huit
plans de contréle a mettre en ceuvre chaque année en production
primaire pour la recherche des promoteurs de croissance dans les
filiéres suivantes:

* bovine, porcine, volaille au niveau des élevages et abattoirs;
* ovine/caprine, équine, lapin, gibier d'élevage au niveau des abattoirs;

° poissons d'élevage, au niveau des élevages ou a la premiere
transformation.

Les prélevements sont ciblés et inopinés. Les critéres de ciblage
peuvent étre liés au type de production ou toute autre information
dont disposent les DDecPP. Les groupes de promoteurs de croissance
recherchés annuellement dans le cadre de ces plans de contréle
sont conformément a la directive 96/23: les stilbénes et dérivés de
stilbénes (groupe A1), les antithyroidiens de synthése (groupe A2),

Encadré.

Objectifs
Vérifier le respect de l'interdiction réglementaire relative a l'utilisation
des promoteurs de croissance.

Vérifier 'absence de résidus de promoteurs de croissance dans les
matrices d'animaux destinés a la consommation humaine.

Mise en évidence de pratiques frauduleuses.

Cadre de la programmation
Directive 88/146/CEE du 7 mars 1988 interdisant l'utilisation de certaines
substances a effet hormonale dans les spéculations animales.

Directive 96/22 EC modifiée par les directives 2003/74/EC et 2008/97/
EC concernant l'interdiction d'utilisation de certaines substances a effet
hormonal ou thyréostatique et des substances [3-agonistes dans les
spéculations animales.

Directive 96/23/EC du 29 avril 1996 relative aux mesures de contréle
a mettre en ceuvre a l'égard de certaines substances et de leurs résidus
dans les animaux vivants et leurs produits,

Décision 2002/657/EC du 12 ao(t 2002 portant modalités d'application
de la directive 96/23/CE du Conseil en ce qui concerne les performances
des méthodes d'analyse et l'interprétation des résultats.

Code de la Santé Publique et Code Rural et des Péches Maritimes.

Protocole

° Nature des composés recherchés: substances a effet hormonal
(cestrogénes, androgénes, progestagénes), stilbénes, lactones d'acides
résorcylique, antithyroidiens de synthése ainsi que les substances
[3-agonistes et les corticostéroides.

les stéroides (groupe A3), les lactones de l'acide résorcylique (groupe
A4) et les 3-agonistes (groupe A5). Soulignons que la recherche des
corticostéroides (Groupe B2f) est traditionnellement associée a celle
des promoteurs de croissance, car historiquement, en Europe, ils ont
été retrouvés dans le cadre d'investigations liées a des mésusages de
[3-agonistes et/ou aux stéroides.

Hors obligations réglementaires, la France a choisi de contrdler
également la présence d’hormones de croissance (somatotropines)
chez les bovins et les poissons.

Le choix des matrices prélevées a été défini selon leur pertinence en
termes, soit de moyen d'administration possible (alimentation), soit
de matrice concentrant le mieux les résidus trace d'administration.

Echantillonnage et répartition
des prélevements en 2014

Le nombre de prélevements a réaliser par filiére et par lieu de
prélevement (élevage ou abattoir) pour les plans de contréle des
promoteurs de croissance a été calculé (Tableau 2):

1. Pour répondre aux dispositions de la directive 96/23/CE, soit au
prorata:

* du nombre d'animaux abattus pour les animaux de boucherie et le
gros gibier;
* du tonnage abattu pour la volaille, le petit gibier et le lagomorphe;

* du tonnage de production pour les poissons d'élevage.

2. Pour répondre a une priorisation fonction du nombre de non
conformités relevées les années précédentes

La répartition régionale de ces prélevements a été faite au prorata des
volumes d'élevage pour les prélévements en élevage et au prorata des
volumes d'abattage pour les prélévements en abattoirs tel qu'illustré
en Figure 1.

Promoteurs de croissance recherchés
et méthodes d'analyse

La directive 96/23/EC impose aux Etats membres le développement
de méthodes analytiques fiables pour le contréle de l'utilisation

° Productions concernées: productions nationales bovine, porcine,
ovine, caprine, équine, volaille, aquaculture, lagomorphe, gibier.

* Stade de la chaine alimentaire: élevage, abattoir.

* Définition « non-conforme »: un échantillon est déclaré non-
conforme, si la concentration mesurée de l'analyte d'intérét dépasse
la limite de décision de la méthode de confirmation (art 6, décembre
2002/657/EC).

° Nombre d'échantillons et modalités d'échantillonnage:

Le nombre de prélevements a conduire par filiére et par lieu de
prélévement (élevage ou abattoir) a été calculé pour répondre aux
dispositions de la directive 96/23/EC. Le nombre de prélévements a
réaliser est fonction:

- du nombre d'animaux abattus pour les animaux de boucherie et le

gros gibier,

- du tonnage abattu pour la volaille, le petit gibier et les lagomorphes,
- du volume de production pour les poissons d'élevage.

Stratégie d'échantillonnage: ciblée (conformation des animaux par
exemple).

Méthodes analytiques: spectrométrie de masse de type multi-
dimentionnelle (MS/MS) pour les analyses de dépistage et de
confirmation. Techniques spécifiques telles que haute résolution
(HRMS), et de rapport isotopique (IRMS) également mises en ceuvre
dans le cadre d'analyses de confirmation.

° Nature des prélévements: matrices biologiques telles que les urines,
les phaneres, les tissus, les rétines, les féces et le sang.
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Tableau 1. Les plans de contréles des promoteurs de croissance dans les matrices animales pour 2014

Alimentation
animale

Groupe de promoteurs

Thyroide

Stilbénes X

Anti-thyroidiens X

Stéroides X

Esters de stéroides

Bovins - -
Acide résorcylique X

[3-agonistes X

Glucocorticoides

x
XX [ X |X|X
x

Somatotropine bovine recombinée

Stilbénes X

>

Anti-thyroidiens

x

Stéroides X

Porcins Esters de stéroides

Acide résorcylique X

[3-agonistes X

Glucocorticoides

Stilbénes

Antithyroidiens

R, Stéroides

caprins, - " ;
Acide résorcylique

X | X [ X [ X

équins
[3-agonistes

Glucocorticoides

Stilbenes

Stéroides

Volaille — -
Acide résorcylique

X | X | X | X

X | X | X | X

[3-agonistes

Stilbénes

x

Lapin, Stéroides

x

Gibier Acide résorcylique

[3-agonistes

Stilbénes

Stéroides

x

Poisson - -
Acide résorcylique

somatotropine

frauduleuse de facteurs de croissance en élevage, sous la coordination
des laboratoires de référence de 'Union européenne (EU-RL) désignés
par la Commission européenne. Le RIKILT (Wageningen, Pays-
Bas) est 'EU-RL pour les promoteurs de croissance présentant une
activité hormonale et le BVL (Berlin, Allemagne) est 'EU-RL pour les
substances de type [3-agonistes. Les missions de ces laboratoires sont
de contribuer a l'évolution des méthodes analytiques, leur validation et
['harmonisation des performances sur le territoire européen.

Outre les familles listées dans l'annexe | de la directive 96/23/
EC, d’autres substances non réglementées peuvent faire l'objet de
surveillance sur la base d'informations issues de la Brigade nationale
d’enquétes vétérinaires et phytosanitaires ou du laboratoire national
de référence. C'est le cas des SARMs (Selective Androgen Receptor
Modulators). Ces substances sont aujourd’hui recherchées dans le
cadre d’un plan exploratoire.

Les méthodes officielles permettent aujourd’hui la détection et
l'identification d’environ 70 promoteurs de croissance. L'analyse de
premiére intention réalisée sur un échantillon, dite de dépistage,
doit étre rapide, facile a mettre en ceuvre, peu onéreuse, sensible
et robuste. Ces méthodes présentent une grande capacité de
traitement et sont appliquées par les onze laboratoires du réseau
« Promoteurs de Croissance » répartis sur le territoire, pour passer
au crible de nombreux échantillons en vue de distinguer rapidement
les échantillons « conformes » des « suspects ». Un échantillon est
déclaré suspect lorsqu'a l'issue du dépistage, l'identité du composé
est affirmée et, le cas échéant, lorsque la molécule est soumise a
une limite maximale résiduelle, sa concentration excéde ce seuil.

Cette premiere étape doit permettre la sélection d'échantillons
suspects qui devront ensuite é&tre diagnostiqués conformes ou non
par une méthode de confirmation. L'échantillon est alors ré-extrait
pour vérifier qu'il ne s'agit pas d'un faux diagnostic (contamination,
inversion d'échantillon...). La non-conformité est prononcée lorsque
la concentration du composé identifié est supérieure au seuil de
décision ou CCa. Les performances des méthodes ainsi développées
doivent satisfaire, pour 'étape de dépistage une proportion de résultats
faux-conformes (faux négatifs) inférieure a 5 % et pour l'étape de
confirmation une proportion de résultats faux non-conformes (faux
positifs) inférieure & 1 %. Les exigences relatives aux performances des
méthodes ainsi qu'a l'interprétation des résultats sont décrites dans la
décision 2002/657/EC.

Si les méthodes de dépistage peuvent reposer sur différentes
techniques analytiques (immuno-essais, spectrométrie de masse...),
les méthodes de confirmation impliquent quant a elles, l'analyse
ciblée du composé administré et/ou de ses métabolites directs par
chromatographie couplée a une détection par spectrométrie de
masse pour une identification non ambigué de l'analyte d'intérét et

sa quantification.

Méthodes de dépistage

Les analyses officielles de dépistage sont conduites par le réseau des
laboratoires de premiére intention agréés par la direction générale de
l'Alimentation. Ces structures disposent de méthodes multi-résidus
officielles, développées et validées par le LNR, selon la décision
2002/657/CE. Ces méthodes permettent la recherche de promoteurs
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Tableau 2. Nombre de prélévements a réaliser par filiere et lieu de prélevement

Programmation DGAL 2014

Taille de l'échantillon national
minimal annuel imposé par

Solde a répartir
en fonction de la

POPCI;LTZ'M la réglementation pour Taille minimale de l'échantillon national par | priorisation de
2014 la rechershe des promoteurs sous-groupe l'Etat n'!embre Elevage | Abattoir
de croissance et autres (année de
substances interdites (groupe A) référence 2014)
A1 | Stilbenes 5% | 597
A3 | Stéroides (+esters) 5% | 597 2100 2100 | 4200
0,25 %
11937 i & i 9
4775000 dela L [ A4 | Acides résorcyliques 5% | 597
(nombre | production | dont 6000 en | A2 | Anti-thyroidiens 5% | 597 8356 400 300 700
Bovi total de dont la moitié élevage
ovins bovins en élevage A5 | B-agonistes 5% | 597 1800 | 1900 | 3700
abattus sur
12 mois)
Glucocorticoides Abs | Abs 600 600
Abs* Abs* B2f
Somatotropine Abs | Abs 200 200

A1 | Stilbénes 5% | 239
0,02 % 4787 A3 | Stéroides (+esters) 5% | 239 130 190 320
2?933800 progié?cion éch(agtillons A4 | Acides résorcyliques 5% | 239
nombre tétes
. total de avecun différentes) | A2 | Anti-thyroidiens 5% | 239 3351 40 200 240
Porcins porcins minimum de dont 239 en
abattus sur | 0,001 % en devage | AS | B-agonistes 5% | 239 40 200 | 240
12 mois) élevage

A1 | Stilbenes 5% | 22
A3 | Stéroides 5% | 22 100 100
4472000 ot T , . o
cides résorcyliques b
‘ (ngoTablre 0,01 % de la 447 . — yliq o
petits d'ovins- production échantillons | A2 |antithyroidiens 5% | 22 30 30
ruminants .
abcailz{llsn:ur [3-agonistes
12 mois)

(o ucocricioes s [aos| || o

A1 | Stilbénes Abs | Abs
A3 | Stéroides Abs | Abs 4 4 4
Pas de . p -
(190?)0 T A4 | Acides résorcyliques Abs | Abs
nombre ) e
imposé mais 7 e
Equins dl’é(;ﬁlns obligation de A2 | Anti-thyroidiens Abs | Abs
chercher les —agonistes
al;;t:#;i:;:r substances du F-ag

groupe A

0,25 % A1 | Stilbénes
A3 | Stéroides 5% | 213 315
1703000 | O O | 4269 :
. > - . . o
Volailles aE(;rEg::S T e echa({:)tgilons A4 | Acides résorcyliques 5% | 213 3204
is| 005%en iffe A5 | R-agonistes 5% | 213 882
sur 12 mois Clevage différents) [3-ag 0

Stilbenes
30 A3 | Stéroides 3
46000 prélévements 73 30 %
lenfts tonnes +0,1% du échantillons | A4 | Acides résorcyliques
P abattues « tonnage (lots ;
sur 12 mois abattu différents) A5 | B-agonistes 10

-3000t »

* Abs : pas de minimum imposé spécifiquement imposé
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Tableau 2. Nombre de prélévements a réaliser par filiére et lieu de prélévement (suite)

Taille de l'échantillon national
minimal annuel imposé par
: la réglementation pour
cible
la recherche des promoteurs
2014 :
de croissance et autres
substances interdites (groupe A)

Population

Taille minimale de l'échantillon national par
sous-groupe

Solde arépartir | Programmation DGAL 2014

en fonction de la
priorisation de
l'Etat membre
(année de
référence 2014)

Elevage | Abattoir

3000 tétes A1 | Stilbénes Abs | Abs
gros gibier A3 | Stéroides Abs | Abs 4
9000 20
Gibier tonnes 20 échantillons | A4 |Acides résorcyliques Abs | Abs
d'élevage petits prélévements (lots -
gibiers différents) | A5 | B-agonistes 4
abattus sur

12 mois

A1 | Stilbenes Abs | Abs
A3 | Stéroides Abs | Abs 50 50
50000 165
Poissons tonnes 0333 % échantillons | A4 | Acides résorcyliques Abs | Abs
élevage abattues ' (lots o = P
sur 12 mois différents ubstances incluses dans
! ' ' )| A8 | 3772010 Tableau 2 B | A 120 | 120
Somatotropine

Total promoteurs toutes filieres

* Abs : pas de minimum imposé spécifiquement imposé

de croissances dans des matrices biologiques complexes comme les
urines, les phanéres (par ex. poil) ou d'autres matrices retenues en
fonction de leur pertinence. La rétine est par exemple une matrice
biologique intéressante, car elle fixe durablement les résidus d'agonistes
{3 2-adrénergiques et permet la démonstration de la fraude, longtemps
apres 'administration de la substance. Elle est privilégiée en abattoir. Le
poil posséde lui aussi cette propension a fixer les résidus de stéroides
ou de 3-agonistes allongeant ainsi la fenétre de la détection. Cette
matrice est retenue a la fois en élevage et en abattoir. Il existe ainsi
plusieurs couples matrices/molécules qui augmentent l'efficacité
du contréle (par ex. 3-agonistes/poumon ou rétine, stéroides/féces,
progestagénes/tissu adipeux, thyréostatiques/thyroide...).

La nature des extraits biologiques, souvent complexe, nécessite
généralement plusieurs étapes d’extraction et de purification avant
caractérisation de leur contenu. Les méthodes de mesure doivent
combiner sélectivité et sensibilité, car les résidus de ces substances
sont présents le plus souvent a l'état d'ultra-traces (ng.kg" au pg.kg™).
Parmi les méthodes les plus utilisées aujourd’hui, on retrouve la
chromatographie couplée a la spectrométrie de masse. Il peut s'agir
de chromatographie en phase gazeuse pour les petites molécules
thermostables et volatiles (stéroides, stilbénes, lactones de l'acide
résorcylique) ou de la chromatographie en phase liquide pour les autres
(B-agonistes, thyréostatiques, somatotropine, corticostéroides). Pour
une spécificité accrue de la détection, la spectrométrie de masse est
systématiquement de type multidimensionnelle (MS/MS), elle peut
étre parfois de type haute résolution (HRMS).

Méthodes de confirmation

Une analyse de confirmation peut étre mise en ceuvre lorsque, a
l'issue de l'analyse de dépistage, le laboratoire du réseau a suspecté la
présence d'un des composés recherchés. La stratégie de confirmation
et la technique d'analyse mise en ceuvre sont définies spécifiquement
en fonction de la nature de l'analyte suspecté et de sa concentration.
On distingue pour cela deux sous groupes de substances parmi les
promoteurs de croissance: les substances dites xénobiotiques pour
lesquelles la seule détection signe sans ambiguité une utilisation
frauduleuse chez 'animal de substances chimiques et les substances
de nature endogéne (par ex. estradiol, testostérone...) pour lesquelles la
détection n'implique pas forcément la non-conformité de l'échantillon.
En effet, les stéroides androgéniques (testostérone, nandrolone,
boldénone) et estrogéniques (estradiol) peuvent étre détectés a

des concentrations trés variables en fonction de l'age, du sexe et de
l'état physiologique de 'animal. Dans le cas de la testostérone et de
l'estradiol, la mesure de la composition isotopique en carbone ™=C/™?C
par spectrométrie de masse de rapport isotopique (GC-C-IRMS)
permet de distinguer le caractére endogéne ou exogéene des résidus,
notamment dans l'urine de l'animal. Le poil peut étre aussi utilisé pour
ce type de composés, car les résidus des formes esters de stéroides
administrés peuvent sy fixer, ce qui démontre sans contestation
l'usage de la dite substance, 'organisme de l'animal ne produisant
pas ce type de dérivé (par ex. boldénone undécylénate, nandrolone
cypionate...). La présence de certaines substances peut également
8tre attribuée a lalimentation de l'animal. Il s'agit notamment du
zéranol (groupe A4) ou encore du thiouracile (groupe A2) qui peuvent
&tre respectivement la conséquence d'un aliment contaminé par une
mycotoxine (la zéaralénone) ou encore une alimentation enrichie en
brassicacées (Pinel et al., 2006). Pour toutes ces situations délicates, le
LNR se charge des confirmations et des interprétations.

Résultats - Bilan 2014

A lissue de l'étape de dépistage, réalisée sur l'ensemble des
prélévements, les analyses mises en ceuvre dans le cadre de
confirmations ont majoritairement concerné les composés
considérés comme potentiellement endogénes tels la boldénone,
la nandrolone, l'estradiol, la testostérone, le zéranol, le taléranol et
qualifiés d’hormones naturelles, mais aussi des composés strictement
xénobiotiques tels les $-agonistes, les esters de stéroides (A1 et A3).
La ventilation des analyses de confirmation en fonction du groupe
de substances d'intérét pour 'année 2014, est représentée dans la
Figure 2.

Les non-conformités observées concernent d’une part des
dépassements de la LMR pour la déxaméthasone dans la matrice
foie pour le groupe de substances B2f, d’autre part la présence de
thiouracile identifiée dans des urines a des concentrations variables et
supérieures a 10 ug.L" pour deux prélévements. Ces concentrations en
thiouracile ne sont toutefois pas incompatibles avec une alimentation
enrichie en brassicacées (Pinel et al. 2006).

Au niveau européen, il convient de souligner que la majorité des Etats
membres réalise le nombre minimum de prélévements imposés par la
directive 96/23 EC et la décision 97/747 EC. Les matrices prélevées sont
globalement similaires entre les Etats membres, ainsi les prélévements
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Figure 1. Répartition régionale des prélévements réalisés pour le groupe de substances A1 a A5 et B2f (2014)
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Figure 2. Répartition du nombre d’analyses de confirmation réalisées selon le groupe de substances (2014)

d'urine, de tissu, de phanére et d'aliments sont majoritairement
représentés pour la recherche des promoteurs de croissance.

La tendance depuis 2013 semble &tre une augmentation des non-
conformités déclarées par les Etats membres, le rapport de ['European
Food Safety Authority (EFSA, 2016) indique cependant que les
substances mises en évidence ne sont pas systématiquement attribuées
a une utilisation illégale, mais plut6t le résultat de déclarations
relatives aux hormones naturelles, notamment pour le groupe de
substances A3 correspondant aux stéroides et pour lesquels les non-
conformités représentent 0,08 % des mesures associées a ce groupe
de composés. En effet certains des composés mis en évidence peuvent
&tre rencontrés chez les espéces concernées de maniére endogene
sans qu'il y ait eu un traitement illégal. Il s'agit par exemple de la
boldénone (forme a et B), la 17a-nandrolone et la 17a.-testostérone.
Ces résultats peuvent s'expliquer par le fait que les Etats membres ne
disposent toujours pas de méthodes et/ou techniques de confirmation
spécifiques et adaptées dans le cas particulier des hormones naturelles.
En ce qui concerne les agents thyroidiens (groupe A2), 0,59 % des
échantillons analysés ont été reportés non conformes et concernent
exclusivement le thiouracile. Le groupe B2f est également représenté
au niveau européen par 28 prélévements non conformes reportés.

Conclusion - Perspectives

Le contréle de l'usage des promoteurs de croissance est aujourd’hui
assuré par un maillage de compétences associant:

* les DDecPP qui assurent le ciblage des prélévements;
* le réseau des laboratoires officiels qui mettent en ceuvre des
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méthodes de dépistage permettant la recherche d'environ
70 composés différents, appartenant aux différents groupes connus
de promoteurs de croissance;

* le LNR qui développe et met en ceuvre des méthodes de confirmation
performantes et spécifiques.

Les principaux freins & un contréle encore plus efficace de l'utilisation
des promoteurs de croissance sont aujourd’hui de trois types:

* la difficulté de prélévement de certaines matrices sur les animaux
cibles;

° la détection des substances naturelles douées de propriétés
anabolisantes;

* la mise en évidence de molécules inconnues.

Dans le premier cas, le frein est de taille car si cette difficulté de
prélévement n'est pas prise en considération, il reste tres peu probable
que le ciblage et ainsi la détection de pratiques frauduleuses puisse
étre identifiée quelle que soit la méthode utilisée et sa performance.
Un plan expérimental de prélevement de féces a été mis en place afin
d'évaluer l'intérét scientifique de cette matrice pour la recherche des
substances stéroidiennes et envisager la collecte des feces plut6t que
des urines, difficiles a prélever chez les animaux cibles.

Dans le deuxiéme cas, et en accord avec une convention établie
entre la DGAL et le Laberca, des méthodes analytiques spécifiques
ont été développées récemment. Elles reposent sur l'utilisation de la
spectrométrie de masse de rapport isotopique qui permet de mesurer
avec une grande précision le rapport carbone 12/carbone 13 dans une
molécule, proportion qui différe selon que la molécule soit endogéne
ou de synthése (Buisson et al., 2005; Janssens et al., 2015). Cette
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stratégie n'est cependant présente que dans un nombre restreint
d’Etats membres (trois laboratoires). Des stratégies alternatives et
plus abordables pour l'ensemble des Etats membres sont également
investiguées et reposent notamment sur la combinaison de couples
matrice/résidus pertinents, par exemple sang/esters de stéroides ou
poils/esters de stéroides (Kaabia et al. 2013).

En ce qui concerne la détection de composés inconnus, ou plus
largement de manipulations physiologiques frauduleuses, des approches
d'exploration globale du fonctionnement de l'organisme, investiguées
au cours de la derniére décennie, ont d'ores et déja fait leurs preuves.
Ces stratégies ne cherchent pas a identifier directement la présence de
molécules suspectées ou de leurs métabolites directs, mais a révéler
une signature métabolique ou physiologique spécifique pouvant étre
associée a une pratique anabolisante. Ces approches dites « indirectes »
ou « non ciblées » (Nebbia et al., 2011; Pinel et al., 2010) reposent sur
des méthodes telles la transcriptomique (Riedmaier, 2015; Riedmaier et
al., 2009a; Riedmaieretal., 2012; Riedmaier and Pfaffl, 2013; Riedmaier
etal., 2009b, c), la protéomique (Cacciatore et al., 2009; Cunningham et
al., 2009; Kinkead et al., 2015) ou la métabolomique (Dervilly-Pinel et
al., 2015a; Dervilly-Pinelet al., 2012; Gallart Ayalaetal., 2015; Jacobet
al., 2014; Kouassi Nzoughet et al., 2015b), incluant ses déclinaisons que
sont la lipidomique (Kouassi Nzoughet et al., 2015a) et la stéroidomique
(Dervilly-Pineletal., 2011; Kaabia et al., 2014). Ces nouvelles approches
permettent ainsi de découvrir des marqueurs moléculaires d'effets,
qui peuvent ensuite faire l'objet d’un suivi ciblé dans un contexte de
dépistage de pratiques anabolisantes. Un tout premier exemple de suivi
de biomarqueurs identifiés via une approche métabolomique (Dervilly-
Pinel et al., 2015a) et dédié au dépistage de lutilisation de composés
[3-agonistes chez le veau est ainsi mis en ceuvre depuis 2013 en France
pour le contréle officiel (Dervilly-Pinel et al., 2015b). Il s'agit d’une
premiére mondiale en la matiére.

Ces évolutions récentes pourraient s'avérer efficaces pour augmenter la
pression de contrdle etin fine permettre la détection d’un panel élargi
et réaliste de pratiques anabolisantes.

De plus, et en ce qui concerne ['‘évolution du contexte réglementaire, il
est attendu que la réglementation européenne en matiére de controle
de l'usage des facteurs de croissance intégre de nouveaux paramétres
pouvant étre utilisés pour organiser encore plus efficacement les plans
de controle, en l'occurrence l'intégration des progres techniques relatifs
a la détection mais aussi les nouveaux usages ou substances a activité
hormonale.

Dans ce contexte, une révision de la décision 2002/657 relative « aux
performances des méthodes ainsi qu'a l'interprétation des résultats »
est actuellement en discussion au niveau européen afin de prendre en
compte les innovations et connaissances nouvelles générées depuis
sa parution.

Il est également attendu que les évolutions tiennent compte des
possibilités d’harmonisation des procédures mises en ceuvre dans
les différents Etats membres afin de garantir 'homogénéité des
pratiques et décisions, pour une qualité accrue du contréle. Ainsi, si la
décision 2002/657/EC a défini le concept de LMPR (limite minimale de
performance requise), qui correspond a une concentration fixée que
tout laboratoire de contréle doit &tre capable d'atteindre dans le cadre
de dépistage et de confirmation, seules quelques valeurs ont a ce jour
été publiées (par ex. LMPR pour l'acétate de médroxyprogestérone).

Le réglement 470/2009/EC indique la possibilité de fixer des RPA
(Reference Point for Action) pour les substances non autorisées et
pharmacologiquement actives, lorsque nécessaire pour assurer le
controle des denrées d'origine animale importées ou mises sur le
marché. Les RPA sont définies comme des limites d’action combinant
dans leur construction, a la fois des possibilités analytiques raisonnables
que les laboratoires officiels peuvent supporter, et compatibles avec
des niveaux résiduels qui ne présentent pas de risque pour la santé du
consommateur. Les denrées contenant des résidus de substances a
une concentration supérieure ou égale a la RPA sont alors considérées
comme impropres a la consommation. Si la concentration est inférieure

a cette limite, la non-conformité est a enregistrer mais ne nécessite
pas de mesures de gestion sur la denrée. Les perspectives en la matiere
sont ainsi de considérer les aspects analytiques et toxicologiques pour
la fixation de ces valeurs, sans pour autant que cela ne remplace un
processus complet d'évaluation du risque associé (EFSA 2013).
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