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Amenorreeipotalamichefunzionali
 “psicogena” (con carenze nutrizionali)
 da «relativo» eccesso di attività fisica
 anoressia nervosa
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Nelle donne con FHA i livelli ormonali sono estremamente variabili
•Ridotta secrezione di GnRH
•Ridotta risposta di LH e FSH al GnRH
•Alterata secrezione notturna di LH

Regressione allo stato neuroendocrino prepuberale



Modified from Yen, 1974
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Secrezione Gn circadiana nelle diverse fasi della vita
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Recettori per gli estrogeni sull’osso
Dimostrata l’espressione dei recettori ERα e ERβ nell’osso

Noirrit-Esclassan E e coll 2021

La cui localizzazione dipende da:
• Tipo di Osso (Femore, Vertebre, Tibia, Mandibola ….)
• Compartimento (Trabecolare, Corticale)
• Tipo di Cellule (Osteoclasti, Osteoblasti e Osteociti)
• Sesso del soggetto



Effetti degli estrogeni sul metabolismo osseo
Stimolano gli osteoblasti stimolano fattori di crescita osseaTGF-b

IGF-1
BMP6

In carenza di estrogeni, prevale attività osteoclastica
con produzione di
- RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa B ligand)
- M-CSF (macrophage-colony stimulating factor)
- interleukin-6 (IL-6)
- interleukin-1 (IL-1)
- tumor necrosis factor-α (TNF-α)

Shufelt, 2017



Importanza del Progesterone nel mantenimento dell’osso

Perché il P4 possa efficacemente controbilanciare la riduzione dell’E2 a livellodell’osso, la fase secretiva deve durare non meno di 10-14 giorni
Prior JC Climateric, 2018

Il Recettore nucleare per il Progesterone (PR) è presente su osteoblasti e osteoclasti umani





Fattori che possonoinfluenzare il picco dimassa ossea

Weaver, 2016



Weaver, 2016

Definizione del picco di massa ossea



Differenza del picco di massa ossea

Bailey, 1999

Valori medi nella popolazione europea12,5 +/- 0,9 aa14,1+/- 0,95 aa
Nei 4 aa precedenti acquisto 39% del BMDNei 4 aa successivi acquisito 95% del BMDdell’osso adulto
- In relazione ai diversi siti scheletrici

Femore e Anca 16-19 aaColonna Lombare 30-40 aa

- In relazione al genere

Noirrit-Esclassan, 2021;



La risposta del fegato al GH ècondizionata da un adeguato statonutrizionale



Dixit, Mol Cell Endocrinol. 2021 January 01; 519: 111052.

L’IGF-1 a livello dell’osso stimola la formazione agendo sugliosteoblasti e sulla produzione di collageno



Counts, 1992

controlli
AN di basso peso
AN peso recuperatocon re-alimentazione

L’IGF-1 è un fattore del trofismo osseo dipendente dallo stato nutritivo



IGF-1 sierico (ng/ml)

Età (anni)
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La Triadedelle Atlete(«Female
Athlete Triad»ACSM, 1997)

1. Carenze nutrizionali
2. Amenorrea ipotalamica
3. Osteoporosi



Prevalenza dell’Amenorrea nelle atlete
- Varia molto a seconda delle casistiche e soprattutto delle discipline
- Particolarmente rilevante nelle ragazze d’età < 25 anni
- È comunque sempre superiore a quella delle non-atlete (circa 5%),essendo nella maggior parte delle casistiche il 25-50%
- Più frequente negli sport che favoriscono la magrezza65-70% nelle danzatrici, ginnaste e long-distance runners

Shufelt, 2017



Bobby Clay
Nel 2016, a 18 anni, campionessaeuropea sui 1500 metri
Successivamente ha sospeso perfratture da osteoporosi(era in amenorrea primaria)



Mountjoy M, et al. Br J Sports Med 2018;52:687–697.



Carenze nutrizionali e tessuto osseo negli sportivi maschi
- minor rischio di carenze nutrizionali e problemi osseies:l’addestramento delle reclute USA comporta fratture da stress nel 9% dellefemmine e nel 3% dei maschi
- sport facilitanti il sottopeso (corsa su lunga distanza, ciclismo)sono a rischio di:- ipogonadismo («exercise-hypogonadal male condition»)- bassa densità minerale ossea, soprattutto a livello lombare

Mountjoy et al, Brit J Sports Med 2014; Miller and Best, J Orthop Surg Res 2016



Nattiv, 2007

l’Anoressia in alcunediscipline è ↑ di 2-4 volte

Conseguenze della carenza nutrizionale (deficit energetico) nello Sport



Maimoun 2014

Stimoli meccanicie biochimici:IRISINA



L’Irisinaprodotta dai muscoli durantel’attività fisica
svolge attività paracrine eendocrine di stimolo per- osteoblasti- attivazione met glicidico- attivazione met lipidico

Colaianni, 2019



Singhal V et al, PLOS ONE, 2014*p<0.05 vs. EA and NA

AA: amenorrheic athletesEA: eumenorrheic athletesNA: non-athletes

I livelli nel sangue sono più elevati in chi fasport rispetto ai sedentari
Gli sportivi in carenza nutrizionale hannolivelli più bassi rispetto non solo agli altrisportivi ma anche ai sedentari



Kandemir, 2018

AN: anoressia nervosaOA: atlete amenorroicheC: controlli



AN: anoressia nervosaOA: atlete amenorroicheC: controlli

Rischio fratturativo delle atlete amenorroiche

Kandemir, 2018



FRATTURE DA STRESS
FRATTURE DA FATICA FRATTURE DA INSUFFICIENZA

CARICHI CICLICIECCESSIVI SUOSSO NORMALE
CARICHI CICLICI ECCESSIVIO NORMALI SU OSSOOSTEOPOROTICO



SEDI

Fredericson M.Am. J. Sport Med 1995

TIBIA 23,6%SCAFOIDE TARSALEMETATARSI 17,6%16,2%PERONE 10%FEMORE 6,6%



Lo stato nutrizionale influenza il metabolismo osseo,soprattutto in fase di formazione del picco di massa ossea

TAKEHOME MASSAGES
Esistono dei tratti comuni nei diversi tipi di amenorrea ipotalamica funzionale maanche tratti distintivi

L’osteoporosi è una complicanza grave del mancato raggiungimento delpicco di massa ossea che espone ad un rischio fratturativo importante
Le fratture da stress sono più frequenti negli atleti con RED-S(rischio ancora più elevato nelle atlete, spesso accompagnato da DCA)



grazie alledr.sse Marta Agù e Roberta Aprileper il prezioso lavoro svolto
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Front Endocrinol (Lausanne). 2014
Irisin Levels are Not Affected byPhysical Activity in Patients withAnorexia Nervosa
Hofmann T, Elbelt U, Ahnis A, Kobelt P, Rose M, Stengel A

L’IRISINA non è aumentata dall’attivitàfisica nelle ANORESSIE


