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••GH GH controlscontrols growthgrowth byby regulatingregulating IGFIGF--1 1 concentrationsconcentrations, , butbut anotheranother major major functionfunction

ofof GH GH isis toto provideprovide a a mechanismmechanism forfor survivingsurviving periodsperiods ofof foodfood deprivationdeprivation. GH . GH 

stimulatesstimulates lipolysislipolysis, , providingproviding FFAsFFAs and and glycerolglycerol asas substratessubstrates forfor energyenergy

metabolismmetabolism, and , and alsoalso inhibitsinhibits insulininsulin--inducedinduced suppressionsuppression

ofof hepatichepatic gluconeogenesisgluconeogenesis. . 

••TheseThese effectseffects counteractcounteract insulininsulin actionaction and reduce the and reduce the needneed forfor a a dietarydietary

source source ofof carbohydratecarbohydrate

••WhenWhen GH GH isis secretedsecreted in in excessexcess, , itit actsacts directlydirectly toto block block insulininsulin signalingsignaling byby

inducinginducing resistanceresistance toto stimulationstimulation ofof downstream downstream signalingsignaling moleculesmolecules..

••ThisThis resultsresults in in elevationelevation ofof glucoseglucose and and insulininsulin concentrationsconcentrations. . ThusThus patientspatients

withwith acromegalyacromegaly oftenoften havehave impairedimpaired glucoseglucose intoleranceintolerance and relative and relative 

hyperinsulinemiahyperinsulinemia



••IGFIGF--1, 1, whichwhich hashas 48% amino acid 48% amino acid sequencesequence identityidentity withwith proinsulinproinsulin,,

enhancesenhances insulininsulin sensitivitysensitivity in in bothboth experimentalexperimental animalsanimals and and humanhuman subjectssubjects..

IGFIGF--1 1 bindsbinds toto insulininsulin receptorsreceptors withwith veryvery low low affinityaffinity; ; thereforetherefore itsits

bindingbinding toto IGFIGF--1 1 receptorsreceptors hashas beenbeen postulatedpostulated toto bebe the the mediatormediator ofof

enhancedenhanced insulininsulin actionaction

Moses, Moses, A.C.A.C.,,ClemmonsClemmons, , D.R.D.R. etet la. 1996. la. 1996. DiabetesDiabetes. . 4545:91:91––100100

••IGFIGF--1 1 doesdoes notnot bindbind toto hepatocyteshepatocytes or or adipocytesadipocytes, and , and thereforetherefore itsits primaryprimary

insulininsulin--sensitizingsensitizing actionaction isis believedbelieved toto bebe mediatedmediated throughthrough skeletalskeletal musclemuscle..

YakarYakar, S.,, S.,etet al. 2001. al. 2001. DiabetesDiabetes..5050:1110:1110––11181118

••AdministrationAdministration ofof IGFIGF--1 1 toto normalnormal humanshumans resultsresults in in glucoseglucose loweringlowering

and in and in patientspatients withwith extremeextreme insulininsulin resistanceresistance itit improvesimproves insulininsulin sensitivitysensitivity

and and carbohydratecarbohydrate homeostasishomeostasis

GulerGuler, H.P. 1987. N. , H.P. 1987. N. EnglEngl. J. . J. MedMed. . 317317:137:137––140.140.

MorrowMorrow, , L.A.L.A. 1994. J. 1994. J. Clin.Endocrinol.Clin.Endocrinol. MetabMetab. . 7979:205:205––210210..



••The The nutritionalnutritional statusstatus isis anan importantimportant determinantdeterminant ofof serumserum IGFIGF--1 1 concentrationsconcentrations..

••DuringDuring fastingfasting and and rere--feedingfeeding, the , the changechange in IGFin IGF--1 1 levelslevels correlatescorrelates withwith the the 

changechange in in nitrogennitrogen balancebalance

ClemmonsClemmons and and UnderwoodUnderwood, 1991, 1991

••ChronicChronic malnutritionmalnutrition, in , in particularparticular lacklack ofof carbohydratescarbohydrates and amino and amino acidsacids, , causescauses a a 

markedmarked reductionreduction ofof IGFIGF--1 plasma 1 plasma levelslevels

Phillips and Phillips and UntermanUnterman, 1984 , 1984 

••CatabolicCatabolic conditionsconditions, , suchsuch asas hepatichepatic failurefailure, , renalrenal failurefailure, , inflammatoryinflammatory bowelbowel

diseasedisease and and malabsorptionmalabsorption syndromessyndromes, are , are associatedassociated withwith low plasma IGFlow plasma IGF--1 1 

concentrationsconcentrations

MockMock, 1986, 1986

••SimilarlySimilarly, , patientspatients withwith poorlypoorly controlledcontrolled typetype 1 1 diabetesdiabetes mellitusmellitus havehave low IGFlow IGF--1 1 

levelslevels thatthat normalizenormalize withwith adequateadequate insulininsulin therapytherapy

BereketBereket etet al., 1995al., 1995

••AnotherAnother variablevariable thatthat can can affectaffect plasma IGFplasma IGF--1 1 concentrationsconcentrations isis the the stressstress--inducedinduced

resistanceresistance toto GHGH. . CortisolCortisol attenuatesattenuates GH GH stimulationstimulation ofof IGFIGF--11

LangLang etet al., 2002al., 2002



Lancet 2002; 359: 1740–45

Manjinder S Sandhu, Nicholas J Wareham









IGF-I were associated with reduced risk of development of impaired glucose

tolerance and type-2 diabetes in individuals with normal glucose concentrations at 

baseline. 

Total IGF-I concentrations were also inversely associated with subsequent 2-h
glucose concentrations, but only in people with low concentrations of IGFBP-
1, suggesting that the biological interaction between IGF-I and IGFBP-1 could

be important in glucose homoeostasis



••EarlyEarly typetype--2 2 diabetesdiabetes and and impairedimpaired glucoseglucose tolerancetolerance are are usuallyusually characterisedcharacterised

byby insulininsulin resistanceresistance and and hyperinsulinaemiahyperinsulinaemia. . 

••InsulinInsulin suppressessuppresses production production ofof IGFBPIGFBP--1 and 1 and increasesincreases sensitivitysensitivity ofof the the 

growthgrowth hormonehormone receptorreceptor and and expressionexpression ofof thisthis hormonehormone in the in the liverliver..

SinceSince growthgrowth hormonehormone isis the the mainmain positive positive regulatorregulator ofof production production ofof IGFIGF--I in the I in the 

liverliver, , raisedraised concentrationsconcentrations ofof insulininsulin mightmight increaseincrease circulatingcirculating concentrationsconcentrations ofof

IGFIGF--I and I and increaseincrease growthgrowth--hormonehormone stimulatedstimulated synthesissynthesis ofof IGFIGF--I in the I in the liverliver..

••ResultsResults ofof studiesstudies havehave shownshown thatthat individualsindividuals withwith chronicchronic hyperinsulinaemiahyperinsulinaemia

whowho are obese are are obese are characterisedcharacterised byby hyposomatropinaemiahyposomatropinaemia, , butbut havehave

circulatingcirculating total total concentrationsconcentrations ofof IGFIGF--I I thatthat are are similarsimilar toto controlscontrols..

••ConverselyConversely, , althoughalthough data are data are inconclusiveinconclusive, , suppressionsuppression ofof IGFBPIGFBP--1 1 byby

insulininsulin mightmight increaseincrease bioavailabilitybioavailability ofof IGFIGF--I, I, whichwhich couldcould leadlead toto greatergreater

inhibitioninhibition ofof growthgrowth hormonehormone releaserelease in the in the pituitarypituitary glandgland and a and a 

consequentconsequent reductionreduction in production in production ofof IGFIGF--I in the I in the liverliver..



••La spiegazione dei dati contrastanti risiede nella sofisticatezzLa spiegazione dei dati contrastanti risiede nella sofisticatezza di questo a di questo 

importante meccanismo importante meccanismo omestaticoomestatico che prevede lche prevede l’’interazione di piinterazione di piùù

ormoni, molecole, ormoni, molecole, bindingbinding proteinprotein, sistemi di regolazione a pi, sistemi di regolazione a piùù livelli, per livelli, per 

conferire una risposta costantemente adattata ai segnali dellconferire una risposta costantemente adattata ai segnali dell’’ambiente ambiente 

nutrizionale.nutrizionale.

••LL’’omeostasi glucidica va interpretata non piomeostasi glucidica va interpretata non piùù come sistema binario, (del come sistema binario, (del 

tipo del tutto o niente) ma come costante ed infinitesimale adattipo del tutto o niente) ma come costante ed infinitesimale adattamento tamento 

della risposta metabolica alla biodisponibilitdella risposta metabolica alla biodisponibilitàà energetica attraverso una energetica attraverso una 

continua sommatoria di segnali contrastanti.continua sommatoria di segnali contrastanti.

••Analogia con lAnalogia con l’’asse asse IpotalamoIpotalamo--ipofisiipofisi--gonadigonadi

••Teoria dellTeoria dell’’entropia della secrezione ormonale di entropia della secrezione ormonale di VeldhuisVeldhuis

““attivitattivitàà secretoria di fondo disordinata e randomizzata che appartiene asecretoria di fondo disordinata e randomizzata che appartiene alle lle 

cellule endocrinecellule endocrine””



IUGR IUGR 



Cause di restrizione di crescita intrauterinaCause di restrizione di crescita intrauterina



Epoca prenatale: Epoca prenatale: 

Un prolungato deficit nutritivo soprattutto nella tarda Un prolungato deficit nutritivo soprattutto nella tarda 

gestazione gestazione puopuo’’ portare allo sviluppo di portare allo sviluppo di resistenza a fattori resistenza a fattori 

di crescita quali IGFdi crescita quali IGF--1 e insulina per assicurare una 1 e insulina per assicurare una 

sopravvivenza intrauterina e postsopravvivenza intrauterina e post--natale a breve natale a breve 

terminetermine, fenomeno cosiddetto del , fenomeno cosiddetto del 

““ThriftyThrifty phenotypephenotype”” = risparmio di energie = risparmio di energie 

Epoca postnatale: Epoca postnatale: 

per la presenza di abbondante apporto nutritivo la resistenza per la presenza di abbondante apporto nutritivo la resistenza 

insulinica predispone allo sviluppo di obesitinsulinica predispone allo sviluppo di obesitàà con successivo con successivo 

piupiu’’ alto rischio di complicanze quali sindrome metabolica, alto rischio di complicanze quali sindrome metabolica, 

diabete tipo 2 e malattie cardiovascolari diabete tipo 2 e malattie cardiovascolari 



Fattori di crescita fetale: Ruolo dell’asse GH-IGF1-IGFBP 

•GH placentare diverso da quello pituitario, che probabilmente regola la 

produzione e l’azione degli IGFs fetali.

•Gli IGFs, i loro recettori e le loro binding protein sono le molecole piu’

importanti per la regolazione della crescita fetale: 

- IGF-2: predominante durante la crescita embrionale 

- IGF-1: predominante durante la crescita fetale

•L’IGF-BP3 è stato riscontrato significativamente elevato nei bambini IUGR: 

la sua azione nell’inibire la crescita fetale è probabilmente legata al 

sequestro delle IGF-1.

Mentre infatti le IGF-1 presentano una correlazione positiva con il peso alla 

nascita, la concentrazione delle IGF-BP3 presenta una correlazione inversa

R. Randhawa, P. Cohen. Mol Gen Metab. 2005 (86), 84-90



Crescita post-natale negli SGA 

Alla nascita: 

•GH: livelli elevati 

•Secrezione spontanea giornaliera: aumento della frequenza dei picchi di 

secrezione che sono pero’ meno ampi 

•IGF1 e IGF-BP3: livelli bassi 

Resistenza al GH come si verifica nella paziente anoressica

Dopo pochi mesi (entro 6 mesi): 

• nella maggior parte dei casi, normalizzazione dei valori sia di GH che di IGF1 e 

IGF-BP1 



Crescita postCrescita post--natale negli SGA natale negli SGA Nei bambini SGA che non recuperano la Nei bambini SGA che non recuperano la 

crescita entro i 2 anni di vita: crescita entro i 2 anni di vita: 

••II livelli di livelli di IGF1IGF1 rimangono rimangono significativamente ridottisignificativamente ridotti

Aumentato rischio in etAumentato rischio in etàà adulta di:adulta di:

••SdrSdr metabolicametabolica

••Rischio cardiovascolareRischio cardiovascolare

Ridotta sensibilità insulinica





AnorexiaAnorexia nervosanervosa, a , a conditioncondition ofof profoundprofound undernutritionundernutrition, , isis

characterizedcharacterized byby alterationsalterations in multiple neuroendocrine in multiple neuroendocrine axesaxes, and , and 

whilewhile thesethese changeschanges are are primarilyprimarily physiologicalphysiological and and adaptiveadaptive, , manymany

ofof thesethese hormonalhormonal alterationsalterations alsoalso contributecontribute toto low low bonebone density, adensity, a

seriousserious pathologicalpathological consequenceconsequence ofof thisthis eatingeating disorderdisorder..

••the the hypothalamohypothalamo--pituitarypituitary--gonadalgonadal axisaxis

••the the growthgrowth hormonehormone insulininsulin--likelike growthgrowth factorfactor--1 1 axisaxis

••the the hypothalamohypothalamo--pituitarypituitary--adrenaladrenal axisaxis



Growth Hormone Insulin-Like Growth Factor-1 Axis

•IGF-1 levels vary with the degree of undernutrition, and correlate 
positively with body mass index (BMI) and fat mass.

•GH levels are higher in girls and women with AN than in controls, and 

these higher levels are consequent to reduced feedback at the level of

the pituitary and hypothalamus from low IGF-1 levels.

•AN is associated with a nutritionally acquired resistance to growth
hormone (GH) with decreased liver production of insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) and elevated GH levels.

GHGH--resistanceresistance probablyprobably due due toto::

••Down Down regulationregulation ofof GH GH receptorreceptor expressionexpression

••FGFFGF--2121

Misra M, J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 5615–5623.

Scacchi M, et al. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:3225–3229.

Veldhuis J. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 2056–2063.



Fazeli P, Clemmons DR, et al: Effects of recombinant human growth

hormone in anorexia nervosa: a randomized, placebo controlled

study. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 4889 4897

GH GH resistanceresistance

••In a In a recentrecent studystudy,19 women ,19 women werewere randomzedrandomzed withwith AN AN toto supraphysiologicalsupraphysiological

dosesdoses ofof recombinantrecombinant humanhuman ((rhrh) GH or placebo ) GH or placebo forfor a 3a 3--month month periodperiod, and , and 

foundfound no no significantsignificant increaseincrease in IGFin IGF--1 1 levelslevels usingusing GH GH dosesdoses upup

toto 55––6 6 timestimes adultadult physiologicalphysiological replacementreplacement..

TheseThese data are data are consistentconsistent withwith a block in IGFa block in IGF--1 1 secretionsecretion at the at the liverliver

inducedinduced byby starvationstarvation..

••In In contrastcontrast, IGF, IGF--1 1 levelslevels are are knownknown toto increaseincrease withwith weightweight recoveryrecovery toto

approximateapproximate levelslevels in in healthyhealthy adolescentsadolescents ofof comparablecomparable ageage



GH

IGF-1



GH/IGFGH/IGF--1 system  in PCOS 1 system  in PCOS patientspatients



LL’’iperinsulinismoiperinsulinismo presente nelle pazienti con presente nelle pazienti con PCOsPCOs contribuisce, in contribuisce, in 

modo non trascurabile, allmodo non trascurabile, all’’iperandrogenismoiperandrogenismo..

LL’’insulina agisce sullinsulina agisce sull’’ovaio in modo sinergico con lovaio in modo sinergico con l’’LH LH 

determinando, in tal modo, un ulteriore aumento della determinando, in tal modo, un ulteriore aumento della 

concentrazione di androgeniconcentrazione di androgeni

LL’’insulina contribuisce allinsulina contribuisce all’’iperandrogenismoiperandrogenismo attraversi i seguenti attraversi i seguenti 

meccanismi:meccanismi:

•• stimolazione del stimolazione del pulsepulse generatorgenerator ipotalamico con aumento della sintesi ipotalamico con aumento della sintesi 

di LHdi LH

••stimolazione diretta delle cellule stimolazione diretta delle cellule tecalitecali

•• riduzione della SHBG con aumento della quota libera di androgenriduzione della SHBG con aumento della quota libera di androgenii

•• mantenimento dellmantenimento dell’’obesitobesitàà e del grasso viscerale a livello del quale e del grasso viscerale a livello del quale 

avviene la conversione degli androgeni in estrogeniavviene la conversione degli androgeni in estrogeni

••potenziamento dellpotenziamento dell’’azione dellazione dell’’ACTH sul surrene determinando un ACTH sul surrene determinando un 

aumento della sintesi aumento della sintesi surrenalicasurrenalica di androgeni.di androgeni.



LL’’estrone prodotto aciclicamente, inoltre, determina (esattamente estrone prodotto aciclicamente, inoltre, determina (esattamente come come 

ll’’insulina) la scomparsa della ciclicitinsulina) la scomparsa della ciclicitàà del del pulsepulse generatorgenerator ipotalamico ipotalamico 

determinando un aumento relativo delldeterminando un aumento relativo dell’’LH rispetto allLH rispetto all’’FSH. FSH. 

LL’’insulinoinsulino--resistenzaresistenza non si manifesta a livello ovarico. non si manifesta a livello ovarico. 

Il perchIl perchéé di questo fenomeno non di questo fenomeno non èè chiaro ma può essere spiegato da tre chiaro ma può essere spiegato da tre 

teorie: teorie: 

•• ll’’IGFIGF--1, che fisiologicamente media l1, che fisiologicamente media l’’azione dellazione dell’’insulina, agisce sui recettori insulina, agisce sui recettori 

ovarici dellovarici dell’’IGFIGF--1 bypassando l1 bypassando l’’insulinoinsulino resistenzaresistenza

•• ll’’insulina si lega ai recettori ovarici dellinsulina si lega ai recettori ovarici dell’’IGFIGF--1 (e non ai propri in cui vi 1 (e non ai propri in cui vi èè

resistenza), bypassando, in tal modo, lresistenza), bypassando, in tal modo, l’’insulinoinsulino resistenzaresistenza

•• presenza di improbabili recettori ibridi che leghino sia lpresenza di improbabili recettori ibridi che leghino sia l’’insulina che linsulina che l’’IGFIGF--1.1.

In conclusione la In conclusione la PCOsPCOs èè il risultato finale comune di una serie di il risultato finale comune di una serie di 

meccanismi patogenetici differenti che, una volta avviata la sinmeccanismi patogenetici differenti che, una volta avviata la sindrome, drome, 

tendono ad alimentarsi reciprocamente, generando un circolo vizitendono ad alimentarsi reciprocamente, generando un circolo vizioso. oso. 



••InsulinInsulin suppressessuppresses production production ofof IGFBPIGFBP--1 and 1 and increasesincreases sensitivitysensitivity ofof

the the growthgrowth hormonehormone receptorreceptor and and expressionexpression ofof thisthis hormonehormone in the in the 

liverliver..

••SinceSince growthgrowth hormonehormone isis the the mainmain positive positive regulatorregulator ofof production production ofof IGFIGF--I in I in 

the the liverliver, , raisedraised concentrationsconcentrations ofof insulininsulin mightmight increaseincrease circulatingcirculating

concentrationsconcentrations ofof IGFIGF--I and I and increaseincrease growthgrowth--hormonehormone stimulatedstimulated synthesissynthesis ofof

IGFIGF--I in the I in the liverliver..

••ButBut resultsresults ofof studiesstudies havehave shownshown thatthat individualsindividuals withwith chronicchronic

hyperinsulinaemiahyperinsulinaemia whowho are obese are are obese are characterisedcharacterised byby

hyposomatropinaemiahyposomatropinaemia, , butbut havehave circulatingcirculating total total concentrationsconcentrations ofof IGFIGF--I I 

thatthat are are similarsimilar toto controlscontrols..

••ConverselyConversely, , althoughalthough data are data are inconclusiveinconclusive, , suppressionsuppression ofof IGFBPIGFBP--1 1 byby

insulininsulin mightmight increaseincrease bioavailabilitybioavailability ofof IGFIGF--I, I, whichwhich couldcould leadlead toto greatergreater

inhibitioninhibition ofof growthgrowth hormonehormone releaserelease in the in the pituitarypituitary glandgland and a and a 

consequentconsequent reductionreduction in production in production ofof IGFIGF--I in the I in the liverliver..



Dalla transizione menopausale alla comparsa
della sindrome metabolica



Dalla transizione menopausale alla comparsa della sindrome metabolica

••Nelle donne sopra i 45Nelle donne sopra i 45--50 anni, pur in assenza di cambiamenti dello stile di vita, sia50 anni, pur in assenza di cambiamenti dello stile di vita, sia

in termini di attivitin termini di attivitàà fisica che del comportamento alimentare, si assiste ad un fisica che del comportamento alimentare, si assiste ad un 

progressivo aumento del peso corporeo.progressivo aumento del peso corporeo.
LovejoyLovejoy JC. JC. IntInt J J ObesObes 2008 2008 JunJun; 32(6): 949; 32(6): 949--958958

••A cosa attribuire pertanto questo incremento ponderale e la diveA cosa attribuire pertanto questo incremento ponderale e la diversa distribuzione del rsa distribuzione del 

grasso, in specie nellgrasso, in specie nell’’area addominale?area addominale?

••La nostra storia clinica, prima della transizione La nostra storia clinica, prima della transizione menopausalemenopausale, condiziona le , condiziona le 

modificazioni metaboliche che subentreranno con essa.modificazioni metaboliche che subentreranno con essa.

••Tuttavia, visto che i cambiamenti piTuttavia, visto che i cambiamenti piùù marcati del peso e della distribuzione del grasso marcati del peso e della distribuzione del grasso 

prendono luogo maggiormente nelle fasi peri o prendono luogo maggiormente nelle fasi peri o postpost--menopausalimenopausali, , èè da ritenere che essi da ritenere che essi 

siano molto influenzati e/o dipendenti da delle modificazioni siano molto influenzati e/o dipendenti da delle modificazioni endocrinometabolicheendocrinometaboliche

specifiche di tale periodo.specifiche di tale periodo.

••Il passaggio tra vita fertile e postIl passaggio tra vita fertile e post--menopausa menopausa èè caratterizzato da importanti caratterizzato da importanti 

cambiamenti dei livelli estrogenici, con fasi alternate di cambiamenti dei livelli estrogenici, con fasi alternate di iperestrogenismoiperestrogenismo e e 

ipoestrogenismoipoestrogenismo e da un progressivo deficit progestinico.e da un progressivo deficit progestinico.



Sappiamo che un aumento del rapporto P/E2 ,tipico della fase Sappiamo che un aumento del rapporto P/E2 ,tipico della fase lutealeluteale, induce , induce ll’’aumento aumento 

della temperatura corporea di 0,4della temperatura corporea di 0,4°°CC, questo comporta un aumento del dispendio , questo comporta un aumento del dispendio 

energetico con elevazione del metabolismo basale di 200 energetico con elevazione del metabolismo basale di 200 kjkj (circa 50 kcal) al giorno.(circa 50 kcal) al giorno.

Dato che il 75% del dispendio energetico Dato che il 75% del dispendio energetico èè dato dal metabolismo basale, una sua dato dal metabolismo basale, una sua 

riduzione comporta di conseguenza un aumento del peso e in peririduzione comporta di conseguenza un aumento del peso e in peri--

menopausa/menopausa la fase menopausa/menopausa la fase lutealeluteale èè alterata o assente, pertanto non sialterata o assente, pertanto non si

ha la salita dei livelli di progesterone, manca il dispendio eneha la salita dei livelli di progesterone, manca il dispendio energeticorgetico

tipico della fase tipico della fase lutealeluteale ((54 kcal per 14 giorni54 kcal per 14 giorni) e ciò partecipa al progressivo aumento ) e ciò partecipa al progressivo aumento 

della massa grassa, da varie cause ma anche da non consumo.della massa grassa, da varie cause ma anche da non consumo.

Inoltre si Inoltre si èè osservato che il BMI ha una correlazione inversa con il progestosservato che il BMI ha una correlazione inversa con il progesterone in fase erone in fase 

lutealeluteale, nelle donne in , nelle donne in perimenopausaperimenopausa con oligomenorrea. con oligomenorrea. 

Cagnacci A. Fertil Steril 1997 Sep;68(3):421

Cagnacci A. Riv It Ost Gin 2008, 19: 840

Gambacciani M. Climateric 1999, Mar 2,(1):37-44. 

Santoro N.  JCEM 2008 May; 93(5):1711-1721

54x12x14 = 9000 kcal = 1-1,5 kg/anno



••Per quanto riguarda gli Per quanto riguarda gli estrogeni, durante lestrogeni, durante l’’etetàà fertile questi hanno un effetto fertile questi hanno un effetto 

bifasico sul metabolismo glucidicobifasico sul metabolismo glucidico: : 

-- bassi livelli ( come da fase follicolare precoce) aumentano la bassi livelli ( come da fase follicolare precoce) aumentano la sensibilitsensibilitàà insulinicainsulinica

-- alti livelli (come da fase follicolare tardiva) riducono la senalti livelli (come da fase follicolare tardiva) riducono la sensibilitsibilitàà allall’’insulina insulina 
Cagnacci A. Cagnacci A. etet al. al. RivRiv ItIt OstOst Gin 2008, 19: 840Gin 2008, 19: 840

••LL’’iperestrogenismoiperestrogenismo relativo della fase relativo della fase perimenopausaleperimenopausale causa un aumento della causa un aumento della 

resistenza allresistenza all’’insulina, favorito dallinsulina, favorito dall’’aumento del aumento del cortisolocortisolo e al decremento del e al decremento del 

DHEASDHEAS (tipico con l(tipico con l’’agingaging e la menopausa) che induce e la menopausa) che induce gluconeogenesigluconeogenesi e favorisce a e favorisce a 

sua volta la resistenza insulinica.sua volta la resistenza insulinica.
GenazzaniGenazzani AD. AD. etet al. al. FertilFertil SterilSteril. 2003 . 2003 DecDec;80(6):1495;80(6):1495--501501

GenazzaniGenazzani AD. AD. etet al. al. DrugsDrugs AgingAging. 2007;24(3):173. 2007;24(3):173--85. 85. 

••Il Il GHGH, che favorisce il metabolismo dei grassi, , che favorisce il metabolismo dei grassi, diminuisce con ldiminuisce con l’’ipoestrogenismoipoestrogenismo e e 

questo produce un aumento del grasso a carico dei visceri addomiquesto produce un aumento del grasso a carico dei visceri addominalinali

A sua volta, con lA sua volta, con l’’aumento del grasso viscerale e del peso si ha anche una aumento del grasso viscerale e del peso si ha anche una 

facilitazione allfacilitazione all’’aumento progressivo della resistenza insulinica, dovuta anche alaumento progressivo della resistenza insulinica, dovuta anche al calo calo 

di di IGFIGF--11..
Veldhuis JD et al. Endocrine 2003 Oct 22(1): 25-40



Ageing and somatopause

The The thirdthird endocrine endocrine axisaxis thatthat graduallygradually declinesdeclines duringduring physiologicalphysiological

ageingageing isis the GH/IGFthe GH/IGF--1 1 axisaxis..

••ShortlyShortly afterafter birth GH birth GH secretionsecretion isis high and high and rapidlyrapidly fallsfalls duringduring the the 

neonatalneonatal periodperiod. . DuringDuring pubertypuberty, GH , GH secretionsecretion increasesincreases up up toto 33--fold, and fold, and 

the mass the mass ofof GH GH secretedsecreted per per burstburst increasesincreases 22-- toto 1010--foldfold
Martha Martha etet al., 1989, 1992al., 1989, 1992

••ThisThis phenomenonphenomenon resultsresults in in anan importantimportant increaseincrease in in serumserum IGFIGF--1 1 

levelslevels, , therebythereby modulatingmodulating linearlinear growthgrowth. . 

••SeveralSeveral studiesstudies havehave shownshown thatthat humanhuman ageingageing isis associatedassociated withwith

decliningdeclining activityactivity ofof the GH/IGFthe GH/IGF--1 1 axisaxis..
FinkelsteinFinkelstein etet al., 1972al., 1972

RudmanRudman, 1985, 1985

ZadikZadik etet al., 1985al., 1985

••The The declinedecline in GH in GH secretionsecretion beginsbegins, in , in bothboth sexessexes, , duringduring the the thirdthird decade decade 

and and reachesreaches a plateau a plateau duringduring the the seventhseventh decade decade 
Ho and Hoffman, 1993



Ageing and somatopause

••The The ageage--relatedrelated declinedecline ofof GH GH secretionsecretion isis coupledcoupled withwith a a reductionreduction ofof bothboth

IGFIGF--1 and 1 and itsits bindingbinding proteinprotein IGFBPIGFBP--3 3 

Corpas et al., 1993

••The The mechanismsmechanisms underlyingunderlying the the reducedreduced GH GH secretionsecretion are are notnot clearclear..

••UnbalancedUnbalanced secretionsecretion ofof hypothalamichypothalamic GHRH and GHRH and somatostatinsomatostatin intointo the the 

portalportal circulationcirculation mightmight bebe the cause.the cause.

••The The pituitarypituitary remainsremains responsiveresponsive toto directdirect stimulationstimulation byby

secretagoguessecretagogues,,althoughalthough some some authorsauthors foundfound a a reductionreduction in GH in GH responseresponse toto

GHRH GHRH withwith increasingincreasing ageage

Lang et al., 1987; Russell-Aulet et al., 2001



••The The ageage--dependentdependent decreasedecrease in GH in GH levelslevels isis paralleledparalleled byby changeschanges in body in body 

compositioncomposition similarsimilar toto thosethose seenseen in people in people withwith GHD.GHD.

••MuscleMuscle massmass fallsfalls byby 11––1.5% 1.5% fromfrom aboutabout ageage ofof 40 40 yearsyears onwardsonwards

Young, 1988; Young, 1988; JanssenJanssen etet al., 2000al., 2000

••The The reductionreduction in in musclemuscle mass mass whichwhich occursoccurs in in normalnormal ageingageing isis coupledcoupled withwith anan

increaseincrease in in fatfat mass; mass; thisthis increaseincrease in in fatfat massmass ((predominantlypredominantly intraintra--abdominalabdominal) ) isis

associatedassociated withwith increasedincreased cardiovascularcardiovascular riskrisk factorsfactors and and isis negativelynegatively

correlatedcorrelated withwith 2424--h GH h GH secretionsecretion
ClaseyClasey etet al., 2001al., 2001

•• ItIt isis nownow wellwell accepteaccepte thatthat adipose adipose tissuetissue excessexcess, , particularlyparticularly in the in the visceralvisceral

compartmentcompartment, , isis associatedassociated withwith insulininsulin resistanceresistance, , diabetesdiabetes, , hypertensionhypertension, , 

prothromboticprothrombotic and and proinflammatoryproinflammatory statesstates, and , and cardiovascularcardiovascular diseasesdiseases
HotamisligilHotamisligil etet al.,1993; al.,1993; KatsukiKatsuki etet al., al., JugeJuge--AubryAubry etet al., 2005al., 2005

••ManyMany studiesstudies havehave correlatedcorrelated crosscross--sectionalsectional data data withwith serumserum IGFIGF--1 1 levelslevels in in ageingageing

populationspopulations, , aimingaiming toto demonstratedemonstrate thatthat higherhigher IGFIGF--1 1 levelslevels correlate correlate withwith healthhealth

statusstatus
KalmijnKalmijn etet al., 2000al., 2000



HRT/CO, GH/IGFHRT/CO, GH/IGF--1 system and 1 system and glucoseglucose

metabolismmetabolism

EstrogenEstrogen ProgestogenProgestogen



GliGli estrogeniestrogeni naturalinaturali LL’’ estrogenoestrogeno sinteticosintetico

1717ββ estradioloestradiolo per per osos
micronizzatomicronizzato
emiidratoemiidrato

1717ββ estradiolo    estradiolo    
transdermicotransdermico
transcutaneotranscutaneo
transnasaletransnasale

Estrogeni equiniEstrogeni equini
Estradiolo Estradiolo valeratovalerato
Estrogeni esterificatiEstrogeni esterificati
Estrogeni coniugatiEstrogeni coniugati
EstrioloEstriolo

AttivitAttivitàà antiovulatoria alla dose antiovulatoria alla dose 

di 0.02 di 0.02 ��0.05 mg / 0.05 mg / diedie

Emivita: 26+/Emivita: 26+/--7 ore 7 ore ��

mono somministrazionemono somministrazione

EtinilestradioloEtinilestradiolo



MINORE EFFETTO ESTROGENICOMINORE EFFETTO ESTROGENICO

••Effetto del  primo passaggio epaticoEffetto del  primo passaggio epatico

•• >>E>>E11>E>E22

••Potenza  di  EPotenza  di  E11 < potenza  di  E< potenza  di  E22

MINORE INIBIZIONE IPOTALAMO MINORE INIBIZIONE IPOTALAMO --

IPOFISARIAIPOFISARIA

NATURALI ORALI NATURALI ORALI VS SINTETICIVS SINTETICI

ESTROGENI NATURALI vs SINTETICIESTROGENI NATURALI vs SINTETICI

EFFETTO PIUEFFETTO PIU’’ FISIOLOGICOFISIOLOGICO

metabolico e estrogenicometabolico e estrogenico

NATURALI NON NATURALI NON 

ORALI ORALI VS oraliVS orali

MINORE INIBIZIONE IPOTALAMO MINORE INIBIZIONE IPOTALAMO --

IPOFISARIAIPOFISARIA



•• I I generazionegenerazione

•• noretisteronenoretisterone

•• noretinodrelnoretinodrel
•• linestrenololinestrenolo

•• II II generazionegenerazione

•• norgestrelnorgestrel

•• levonorgestrellevonorgestrel

•• III III generazionegenerazione
•• gestodenegestodene
•• desogestreldesogestrel
•• norgestimatenorgestimate

La La ClassificazioneClassificazione cronologicacronologica



ClassificazioneClassificazione

•• DERIVATI DEL PROGESTERONE NATURALEDERIVATI DEL PROGESTERONE NATURALE

•• DERIVATI DEL 17DERIVATI DEL 17--IDROSSIPROGESTERONEIDROSSIPROGESTERONE

•• DERIVATI DEL 19DERIVATI DEL 19--NORTESTOSTERONENORTESTOSTERONE

•• DERIVATI DEL 19DERIVATI DEL 19--NORPROGESTERONENORPROGESTERONE

•• DERIVATI DELLDERIVATI DELL’’αα--SPIRONOLATTONESPIRONOLATTONE



DROSPIRENONEDROSPIRENONESPIRONOLATTONESPIRONOLATTONE

I CLASSEI CLASSE

NORETISTERONE ACETATONORETISTERONE ACETATO

ETINODIOLO DIACETATOETINODIOLO DIACETATO

NORETINODRELNORETINODREL

II CLASSEII CLASSE

LEVONORGESTRELLEVONORGESTREL

III CLASSEIII CLASSE

NORGESTIMATE NORGESTIMATE →→ NORELGESTROMINANORELGESTROMINA

DESOGESTREL DESOGESTREL →→ ETONOGESTRELETONOGESTREL

GESTODENEGESTODENE

DIENOGEST (* IBRIDO)DIENOGEST (* IBRIDO)

19 NOR TESTOSTERONE19 NOR TESTOSTERONE

NOMEGESTROLO ACETATONOMEGESTROLO ACETATO

TRIMEGESTONETRIMEGESTONE

NESTORONENESTORONE

PROMEGESTONEPROMEGESTONE

19 NOR PROGESTERONE19 NOR PROGESTERONE

MEDROSSIPROGESTERONE ACETATOMEDROSSIPROGESTERONE ACETATO

CIPROTERONE ACETATOCIPROTERONE ACETATO

CLORMADINONE ACETATOCLORMADINONE ACETATO

MEGESTROLO ACETATOMEGESTROLO ACETATO

17 IDROSSI PROGESTERONE17 IDROSSI PROGESTERONE

DIIDROGESTERONEDIIDROGESTERONE

MEDROGESTONEMEDROGESTONE
PROGESTERONEPROGESTERONE



•• Tutti  i progestinici si legano al PR e hanno azione a Tutti  i progestinici si legano al PR e hanno azione a 

livello livello endometrialeendometriale

•• ma ogni progestinico ha un peculiare profilo di attivitma ogni progestinico ha un peculiare profilo di attivitàà

sugli altri organi bersagliosugli altri organi bersaglio



•• EFFETTI SUL RECETTORE PROGESTINICO  (PR)EFFETTI SUL RECETTORE PROGESTINICO  (PR)

•• EFFETTO SUL RECETTORE ANDROGENICO  (AR)EFFETTO SUL RECETTORE ANDROGENICO  (AR)

•• EFFETTO SUL RECETTORE ESTROGENICO  (ER)EFFETTO SUL RECETTORE ESTROGENICO  (ER)

•• EFFETTO SUL RECETTORE GLUCOCORTICOIDE  (GR)EFFETTO SUL RECETTORE GLUCOCORTICOIDE  (GR)

•• EFFETTO SUL RECETTORE MINERALCORTICOIDE  (MR)EFFETTO SUL RECETTORE MINERALCORTICOIDE  (MR)

Gli effetti dei progestinici sono correlati non solo al loro lGli effetti dei progestinici sono correlati non solo al loro legame egame 

con il PR ma anche a quello con gli altri recettori steroidei con il PR ma anche a quello con gli altri recettori steroidei 

(ER, AR, GR, MR)(ER, AR, GR, MR)

SitrukSitruk--WareWare R, 2005R, 2005



SelettivitSelettivitàà dd’’azioneazione

(+) efficace; (+) efficace; 

((±±) poco efficace;) poco efficace;

((--) non efficace) non efficace



••MantenimentoMantenimento del del controllocontrollo sullasulla emorragiaemorragia dada sospensionesospensione

••MinimeMinime o o assentiassenti reazionireazioni metabolichemetaboliche a a caricocarico del del compostocomposto

••AssenzaAssenza didi formazioneformazione didi metabolitimetaboliti biologicamentebiologicamente attiviattivi o o 

prodottiprodotti secondarisecondari e con e con alteratialterati effettieffetti farmacologicifarmacologici



RequisitiRequisiti del del progestinicoprogestinico idealeideale

TollerabilitTollerabilitàà NeutralitNeutralitàà

metabolicametabolica

EfficaciaEfficacia
EffettiEffetti positivipositivi



LDL, IDL, VLDL HDL

IMPLICATE NELLA FORMAZIONE DELLE PLACCHE 

ATEROMASICHE REGOLANDO:

- lo sviluppo delle cellule schiumose

- la funzione endoteliale

- i prodotti di adesione vascolare

- l’interazione con i macrofagi

EFFETTO ATEROGENICO

� TRASPORTO DEL COLESTEROLO 

AL FEGATO DAL DISTRETTO 

VASALE DOVE VIENE METABOLIZZ.

� EFF. + SULLA FUNZ. ENDOTELIALE 

E SULLA REGOLAZIONE DEL SIST. 

TROMBOSSANO-PROSTACICLINE

↓ RISCHIO DI IMA E ICTUS

EFFETTO PROTETTIVO

Metabolismo lipidicoMetabolismo lipidico

↑ RISCHIO DI IMA E ICTUS



In genere hanno azione In genere hanno azione 

opposta sul metabolismo opposta sul metabolismo 

lipidicolipidico

Effetti di E e P sul metabolismo lipidicoEffetti di E e P sul metabolismo lipidico

Componente Componente 

estrogenicaestrogenica
Componente Componente 

progestinicaprogestinica



↑↑↑↑ sintesi 
apoproteina A1

(principale fraz. proteica x 

la sintesi dell’HDL)

↑ HDL 
CIRCOLANTI

Componente estrogenicaComponente estrogenica

↓ attività della 
lipasi epatica
(enzima deputato al 

catabolismo delle HDL)

↑↑↑↑ sintesi TG e 
delle Lp ricche di 

grassi (VLDL) (ma 

in presenza di elevati livelli 

di HDL l’ ↑ dei TG è senza 

effetto)

A LIVELLO 

PERIFERICO

↑↑↑↑ recettori x le 
LDL e una loro > 
catabolizzazione

↑↑↑↑ rapporto 
HDL/LDL 

CIRCOLANTI

Effetto 
protettivo x 

patologia CV



Via di somministrazioneVia di somministrazione

ERER

EE

↑↑ HDLHDL

↓↓ LDLLDL

LA LA VIA TRANSDERMICAVIA TRANSDERMICA EE’’ ASSOCIATA AD UN MINOR FAVOREVOLE ASSOCIATA AD UN MINOR FAVOREVOLE 
IMPATTO SUL METABOLISMO LIPIDICOIMPATTO SUL METABOLISMO LIPIDICO

vs  VIA ORALEvs  VIA ORALE



••AntagonizzaAntagonizza ll’’effetto metabolico indotto dagli effetto metabolico indotto dagli 

estrogeniestrogeni

Componente progestinicaComponente progestinica

••I progestinici con residua attivitI progestinici con residua attivitàà androgenicaandrogenica

esercitano un maggiore antagonismoesercitano un maggiore antagonismo



↓↓↓↓↓↓↓↓ sintesi sintesi apoproteinaapoproteina

A1A1 (principale (principale frazfraz. Proteica . Proteica 

x la sintesi dellx la sintesi dell’’HDL)HDL)

↓↓ HDL HDL 

CIRCOLANTICIRCOLANTI

AttivitAttivitàà androgenicaandrogenica dei progestinici e metabolismo lipidicodei progestinici e metabolismo lipidico

↑↑↑↑↑↑↑↑ attivitattivitàà della lipasi della lipasi 

epaticaepatica
(enzima deputato al (enzima deputato al 

catabolismo delle HDL)catabolismo delle HDL)

↓↓↓↓↓↓↓↓ sintesi TG e delle sintesi TG e delle 

VLDLVLDL

A LIVELLO A LIVELLO 

PERIFERICOPERIFERICO

↓↓↓↓↓↓↓↓ recettori x le LDL recettori x le LDL 

diminuendone la diminuendone la 

catabolizzazionecatabolizzazione

↓↓↓↓↓↓↓↓ rapporto rapporto 
HDL/LDL HDL/LDL 

CIRCOLANTICIRCOLANTI

••Effetto Effetto 

aterogenicoaterogenico

••Effetto doseEffetto dose--

dipendentedipendente

A LIVELLO A LIVELLO 

EPATICOEPATICO



•• residua residua azioneazione androgenicaandrogenica per i per i vecchivecchi derivatiderivati del 19del 19--
nortestosterone,nortestosterone, qualiquali ilil NoretisteroneNoretisterone acetatoacetato, , ilil NorgestrelNorgestrel e e ilil
LevonorgestrelLevonorgestrel

•• minima per minima per GestodeneGestodene e e DesogestrelDesogestrel

•• priviprivi didi azioniazioni androgenicaandrogenica i i derivatiderivati del progesteronedel progesterone
((DidrogesteroneDidrogesterone……) e ) e quelliquelli del 19del 19--norprogesteronenorprogesterone
((NomegestroloNomegestrolo acetatoacetato……))

•• senzasenza azioneazione androgenicaandrogenica e con e con possibilepossibile azioneazione
antiandrogenicaantiandrogenica sonosono i i derivatiderivati del 17 del 17 idrossiprogesteroneidrossiprogesterone
((MedrogestoneMedrogestone, , CiproteroneCiproterone A, A, ClormadinoneClormadinone A) A) 

•• senzasenza azioneazione androgenicaandrogenica e con e con azioneazione antiandrogenicaantiandrogenica ilil
derivatoderivato dellodello spironolattonespironolattone, , ilil DrospirenoneDrospirenone

AttivitAttivitàà androgenicaandrogenica dei vari progestinicidei vari progestinici



Le modificazioni dellLe modificazioni dell’’assetto lipidico indotte dagli EP sono la assetto lipidico indotte dagli EP sono la 

conseguenza dellconseguenza dell’’ equilibrio estroequilibrio estro--androgenico presente androgenico presente 

allall’’interno della formulazione interno della formulazione 

CO HRT e metabolismo lipidicoCO HRT e metabolismo lipidico

Componente Componente 

estrogenicaestrogenica
Componente Componente 

progestinicaprogestinica



Progestinici privi di azione Progestinici privi di azione androgenicaandrogenica o ad azione anti o ad azione anti 
androgenicaandrogenica

↑↑ RAPPORTO HDL/LDLRAPPORTO HDL/LDL

BASSO IMPATTO SUL BASSO IMPATTO SUL 

METABOLISMO LIPIDICOMETABOLISMO LIPIDICO

CIPROTERONE AC.CIPROTERONE AC. CLORMADINONE AC.CLORMADINONE AC.DROSPIRENONEDROSPIRENONE

DIANEDIANE

CLIMENCLIMEN……

YASMINYASMIN

ANGELIQ..ANGELIQ..
BELARABELARA



Progestinici ad azione Progestinici ad azione antiandrogenicaantiandrogenica

•• CIPROTERONE ACETATO (CPA)CIPROTERONE ACETATO (CPA)

•• DIENOGEST (DNG)DIENOGEST (DNG)

•• DROSPIRENONE (DRSP)DROSPIRENONE (DRSP)

•• CLORMADINONE ACETATO (CMA)CLORMADINONE ACETATO (CMA)



INSULINAINSULINA GLUCAGONEGLUCAGONE

↑↑ GLICOGENO SINTESIGLICOGENO SINTESI ↑↑ GLICOGENOLISIGLICOGENOLISI

↑↑ GLUCONEOGENESIGLUCONEOGENESI

Metabolismo glucidicoMetabolismo glucidico

MUSCOLOMUSCOLO

SCHELETRICOSCHELETRICO

↑↑ GLICOGENO SINTESIGLICOGENO SINTESI

↑↑TRASPORTO DI GLU TRASPORTO DI GLU 

ADIPOCITAADIPOCITA
ASSUNZIONE DI GLU E ASSUNZIONE DI GLU E 

LIPOGENESILIPOGENESI

IPOGLICEMIZZANTEIPOGLICEMIZZANTE IPERGLICEMIZZANTEIPERGLICEMIZZANTE

AZIONEAZIONE

LIPOLITICALIPOLITICA

NONO

EFFETTIEFFETTI



Effetti di estrogeni e progestinici sul metabolismo Effetti di estrogeni e progestinici sul metabolismo 
glucidicoglucidico

••Inibisce la secrezione di Inibisce la secrezione di 
glucagoneglucagone

••Aumento del rapporto Aumento del rapporto 
insulina/insulina/glucagoneglucagone

••Riduce la sensibilitRiduce la sensibilitàà
insulinica perifericainsulinica periferica

••IperinsulinemiaIperinsulinemia
compensatoriacompensatoria

Componente Componente 

estrogenicaestrogenica
Componente Componente 

progestinicaprogestinica



Progestinici ad attivitProgestinici ad attivitàà androgenicaandrogenica

Effetto dose-dipendente

IPERINSULINEMIA
↓ SENSIBILITA’
ALL’INSULINA

LEVORNEGESTREL NORETISTERONE AC.



Progestinici privi di azione Progestinici privi di azione androgenicaandrogenica o ad azione anti o ad azione anti 
androgenicaandrogenica

NON INDUCONO EFFETTI NON INDUCONO EFFETTI 

NEGATIVI SUL CONTROLLO NEGATIVI SUL CONTROLLO 

GLICEMICOGLICEMICO

CIPROTERONE AC.CIPROTERONE AC. CLORMADINONE AC.CLORMADINONE AC.DROSPIRENONEDROSPIRENONE

DIANEDIANE

CLIMENCLIMEN……

YASMINYASMIN

ANGELIQ..ANGELIQ..
BELARABELARA



••EstrogensEstrogens regulateregulate the the metabolicmetabolic effectseffects ofof GHGH at at manymany levelslevels
LeungLeung etet al., 2004al., 2004

••The The liverliver representsrepresents a major site a major site ofof regulatoryregulatory interactioninteraction at at whichwhich estrogensestrogens inhibitinhibit

GHGH biologicalbiological effectseffects in a in a dosedose--dependentdependent fashion.fashion.

•• ThisThis evidenceevidence camecame fromfrom clinicalclinical observationobservation showingshowing thatthat the the routeroute ofof administrationadministration

waswas a major a major determinantdeterminant ofof the the effecteffect ofof estrogensestrogens in in impairingimpairing the the metabolicmetabolic actionsactions ofof

GH, and GH, and thatthat estrogensestrogens influenceinfluence the the responsivenessresponsiveness toto GH GH replacementreplacement therapytherapy in in 

GHD GHD adultsadults
SpanSpan etet al., 2000al., 2000

••Data Data reportingreporting estrogenestrogen effectseffects on GH/IGFon GH/IGF--1 in women 1 in women demonstratedemonstrate thatthat estrogenestrogen

treatment treatment enhancesenhances GH GH secretionsecretion, , butbut thisthis actionaction waswas accompaniedaccompanied byby variablevariable

and and eveneven suppressivesuppressive effectseffects on on circulatingcirculating IGFIGF--11
MollMoll etet al., 1986al., 1986

MaurasMauras etet al., 1990al., 1990

••WhenWhen administeredadministered orallyorally, the , the liverliver isis exposedexposed toto supraphysiologicalsupraphysiological estrogenestrogen

concentrationsconcentrations thatthat inhibitinhibit IGFIGF--1 production1 production, , anan effecteffect thatthat waswas notnot observedobserved afterafter

administrationadministration via via parenteralparenteral routeroute..
De De LignieresLignieres etet al., 1986; al., 1986; WeissbergerWeissberger etet al., 1991al., 1991

EstrogenEstrogen



••The The firstfirst--passpass effecteffect tendstends toto suppresssuppress the production the production ofof IGFIGF--11 fromfrom the the 

liverliver byby inhibitinginhibiting IGFIGF--1 1 mRNAmRNA expressionexpression
LeungLeung etet al., 2004al., 2004

••MoreoverMoreover, the , the liverliver isis a major source a major source ofof GHGH--bindingbinding proteinprotein (GHBP) (GHBP) 

whichwhich bindsbinds circulatingcirculating GH. GH. ThisThis bindingbinding altersalters the the distributiondistribution and and 

pharmacokineticspharmacokinetics ofof GH and GH and modulatesmodulates GH GH biologicalbiological actionaction..
BaumannBaumann, 2001, 2001

••ThusThus, , oraloral estrogenestrogen treatment in treatment in postpost--menopausalmenopausal women women lowerslowers

circulatingcirculating IGFIGF--1 1 byby actingacting directlydirectly at the at the liverliver levellevel and, and, indirectlyindirectly, , byby

increasingincreasing GHBPGHBP whichwhich bluntsblunts GH GH actionaction at the at the tissuetissue levellevel
LimLim etet al., 1990; al., 1990; WeissbergerWeissberger etet al., 1991al., 1991

••The The increaseincrease in GH in GH secretionsecretion inducedinduced byby oraloral estrogenestrogen mightmight alsoalso bebe due due toto

a a reductionreduction ofof IGFIGF--1 feedback 1 feedback inhibitioninhibition..

••TheseThese estrogenestrogen--mediatedmediated effectseffects on the GH/IGFon the GH/IGF--1 1 axisaxis are are absentabsent

withwith physiologicalphysiological replacementreplacement dosesdoses administeredadministered transdermallytransdermally..

EstrogenEstrogen



•The impact of progestogen (co-administered with estrogens to oppose the stimulatory

effect of estrogens on the endometrium) on the GH/IGF-1 axis revealed little impact on 

the effects of estrogen on IGF-1, although different types of progestogens showed
dissimilar effects on IGF-1 levels these effects being related to the androgenic
properties of the drugs

Campagnoli et al., 2003
Nugent et al.,2003

•In contrast, progestins devoid of androgenic properties did not interfere with IGF-1 

hepatic synthesis
Sonnet et al., 2007

•Moreover, a standard estroprogestin post-menopausal therapy with a non-androgenic

progestogen still enhanced the GH response to provocative stimuli
Villa et al., 2008

ProgestogenProgestogen









••FastingFasting glucoseglucose

OC OC useuse waswas notnot associatedassociated withwith changechange in in fastingfasting glucoseglucose (P (P ¼¼ 0.69).0.69).

The 29 The 29 cohortscohorts hadhad significantsignificant heterogeneityheterogeneity (Q , 0.001, I2 (Q , 0.001, I2 ¼¼ 96.7%).96.7%).

••FastingFasting insulininsulin

OC OC useuse waswas notnot associatedassociated withwith changechange in in fastingfasting insulininsulin (P (P ¼¼ 0.07). The 330.07). The 33

cohortscohorts werewere homogenoushomogenous. . WhenWhen fair and fair and poorpoor--qualityquality studiesstudies

werewere removedremoved, the , the lacklack ofof associationassociation persistedpersisted. . SubgroupSubgroup andand

metameta--regressionregression analysesanalyses werewere notnot significantsignificant..

••FastingFasting glucoseglucose toto insulininsulin ratioratio

OC OC useuse waswas notnot associatedassociated withwith changechange in  G0/I0 (P in  G0/I0 (P ¼¼ 0.41). 0.41). 

UnivariateUnivariate metameta--regressionregression suggestedsuggested thatthat asas averageaverage BMI BMI ofof thethe

women in the women in the studystudy increasedincreased, the , the associationassociation betweenbetween G0/I0 andG0/I0 and

OC OC waswas strongerstronger (P (P ¼¼ 0.009).0.009).

••HOMAHOMA--IRIR

OC OC useuse hadhad no no associationassociation withwith HOMAHOMA--IR (P IR (P ¼¼ 0.45) 0.45) forfor 11 11 cohortscohorts

withwith significantsignificant heterogeneityheterogeneity (Q , 0.001, I2 (Q , 0.001, I2 ¼¼ 92%).92%).



••ImplicationsImplications forfor future future researchresearch

••As PCOS As PCOS isis the the mostmost common endocrine common endocrine disorderdisorder ofof youngyoung women women 

and OC and OC isis oftenoften offeredoffered toto controlcontrol menstrualmenstrual and and hyperandrogenichyperandrogenic

symptomssymptoms, , furtherfurther researchresearch isis neededneeded toto clarifyclarify the the effectseffects ofof

thisthis medicationmedication on on longlong--termterm metabolicmetabolic outcomesoutcomes..

••SpecificallySpecifically, , the the useuse ofof anan oraloral glucoseglucose tolerancetolerance testtest beforebefore and and 

afterafter a a reasonablereasonable durationduration ofof OC OC useuse maymay prove prove beneficialbeneficial in in 

detectingdetecting subtlesubtle, , clinicallyclinically relevantrelevant, , changeschanges in in metabolismmetabolism and and 

shouldshould bebe usedused in future in future studiesstudies ((LegroLegro etet al., 1999).al., 1999).

••StandardizationStandardization ofof IR IR measurementsmeasurements willwill furtherfurther help help toto clarifyclarify the the 

effecteffect ofof the OC on the the OC on the metabolicmetabolic profileprofile ofof women women withwith PCOS.PCOS.
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••SummarySummary ofof mainmain resultsresults

••HormonalHormonal contraceptivescontraceptives do do notnot cause cause clinicallyclinically importantimportant changeschanges

in in carbohydratecarbohydrate metabolismmetabolism in women in women withoutwithout diabetesdiabetes..

••In the In the trialstrials thatthat analyzedanalyzed changechange, the , the amountamount ofof changechange waswas

generallygenerally smallsmall. . 

••WhenWhen newernewer formulationsformulations werewere comparedcompared withwith otherother COCsCOCs, , 

includingincluding ’’standardstandard’’ pillspills likelike levonorgestrellevonorgestrel 150 150 µµgg plus EE30 plus EE30 µµgg, , 

fewfew differencesdifferences werewere notednoted in the in the measuresmeasures ofof carbohydratecarbohydrate

metabolismmetabolism..

••HoweverHowever, no trial , no trial waswas placeboplacebo--controlledcontrolled, , whichwhich isis notnot unusualunusual forfor

contraceptivecontraceptive studiesstudies due due toto ethicalethical concernsconcerns..



ImplicationsImplications forfor practicepractice

••CurrentCurrent evidenceevidence suggestssuggests no major no major differencesdifferences in in carbohydratecarbohydrate

metabolismmetabolism betweenbetween differentdifferent hormonalhormonal contraceptivescontraceptives in women in women withoutwithout

diabetesdiabetes..

••MostMost effectseffects seemedseemed toto bebe limitedlimited, , yetyet notnot consistentconsistent acrossacross the the typestypes ofof

contraceptivescontraceptives studiedstudied..

••WeWe cannotcannot makemake strong strong statementsstatements due due toto havinghaving fewfew studiesstudies thatthat

comparedcompared the the samesame typestypes ofof contraceptivescontraceptives..

••HoweverHowever, , wewe stillstill knowknow veryvery littlelittle aboutabout women at women at riskrisk forfor metabolicmetabolic

problemsproblems due due toto beingbeing overweightoverweight or obeseor obese. . MostMost ofof the women in the women in thesethese

trialstrials werewere healthyhealthy and and ofof normalnormal weightweight..



RouteRoute ofof administrationadministration ofof contraceptivescontraceptives containingcontaining

desogestreldesogestrel//etonorgestreletonorgestrel and and insulininsulin sensitivitysensitivity: a : a prospectiveprospective randomizedrandomized

studystudy..

Cagnacci A. Cagnacci A. etet al. al. ContraceptionContraception 2009 2009 JulJul;80(1):34;80(1):34--9.9.

••Data indicate Data indicate thatthat in in contrastcontrast toto OC OC useuse, , vaginalvaginal contraceptioncontraception withwith the ring the ring doesdoes

notnot deteriorate SI. deteriorate SI. 

••The The vaginalvaginal ring ring maymay representrepresent anan appropriate appropriate choicechoice forfor longlong--termterm contraceptioncontraception

in women at in women at riskrisk forfor developingdeveloping diabetesdiabetes mellitusmellitus or or metabolicmetabolic syndromesyndrome

Insulin sensitivity and lipid metabolism with oral contraceptives containing
chlormadinone acetate or desogestrel: a randomized trial.

Cagnacci A. et al. Contraception 2009 Feb;79(2):111-6.

••The The presentpresent studystudy confirmsconfirms thatthat DSG, DSG, eveneven whenwhen associatedassociated withwith low EE dose, low EE dose, 

decreasesdecreases SI. SI. 

••EE/CMA EE/CMA doesdoes notnot deteriorate SI and deteriorate SI and inducesinduces a a favorablefavorable lipidlipid profileprofile. . 



In press



NeutralitNeutralitàà metabolicametabolica





Take home Take home messagemessage

•Bassi dosaggi di estrogeni non alterano il metabolismo glucidico

•La via di somministrazione transdermica, priva dell’effetto di primo 

passaggio, non altera la SI, ma perdo gli effetti positivi sul 

metabolismo lipidico

• Progestinici privi di attività androgenica o addirittura ad attività

antiandrogenica non alterano la sensibilità insulinica

•Nella paziente a rischio di sindrome metabolica in previsione 
di terapie prolungate occorre una scrupolosa scelta del 
preparato a minor impatto metabolico

•Personalizzazione della terapia ormonale




