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RESUME

La participation a une activité physique de loisir est largement reconnue pour offrir des avantages
importants pour la santé. A Tlinverse, un entrainement trop intensif génére de nombreux stress
intermittents ou chroniques d’ordres métaboliques et psychologiques associés a un faible poids corporel
pour maximiser les performances. Les adolescentes et les femmes sportives sont donc a risque de
surentrainement et/ou de troubles du comportement alimentaire qui peuvent avoir plusieurs
conséquences sur les fonctions endocriniennes et plus particuliérement sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique. Les athlétes féminines, en particulier celles qui participent aux sports nécessitant
une silhouette mince et un faible poids corporel, présentent une forte prévalence de troubles du cycle
avec des manifestations cliniques comme un retard de la ménarche, une oligoménorrhée et une
aménorrhée primaire ou secondaire. Néanmoins, une forte variabilité de ces troubles est observée en
fonction du type de sport et de I'intensité de la pratique. Durant I'adolescence, les troubles de la fonction
de reproduction induite par I'exercice peuvent avoir des conséquences sur la vitesse de croissance, la
maturation osseuse et sur l'acquisition de la masse osseuse, tandis que chez I'adulte, elles peuvent
entrainer une réduction de la masse osseuse. Des données récentes soulignent le role important du tissu
adipeux et du bilan énergétique dans la régulation de 'homéostasie et de la fonction de reproduction.
Une meilleure compréhension des mécanismes par lesquels I'entrainement intensif affecte les systémes
endocriniens pourrait orienter les recherches pour le développement de stratégies novatrices,
probablement fondées sur une approche nutritionnelle individualisée, pour améliorer la prise en
charge médicale de ces athlétes féminines et de protéger ainsi leur fonction de reproduction.

ABSTRACT

Participation in recreational physical activity is widely acknowledged to provide significant health
benefits. Conversely, intense training imposes several constraints, such as intermittent or chronic
metabolic and psychogenic training stressors and maintenance of very low body fat to maximize
performance. Adolescent and adult athletic women are therefore at risk of overtraining and/or poor
dietary intake, which may have several consequences for endocrine function particularly on
hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Female athletes, particularly those participating in sports needing
leanness or low body weight, present a high prevalence of menstrual disorders with clinical
manifestations ranging from delayed menarche, oligomenorrhea to primary and secondary amenorrhea.
A high degree of variability according to the type of sport and the intensity of the practice is however
observed. Exercise-related reproductive dysfunction may have some consequences for growth velocity
and peak bone mass acquisition during adolescence and bone pathologies in adults. Recent findings
highlight the endocrine role of adipose tissue and energy balance in the regulation of homeostasis and
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reproductive function. A better understanding of the mechanisms whereby intense training affects the
endocrine systems may orient research to develop innovative strategies probably based on individualized
nutritional approach to improve the medical care of these female athletes and protect their reproductive

function.

1. Introduction

La puberté est une période cruciale de la vie au cours de laquelle
les modifications endocriniennes sont associées a une croissance
accélérée, au développement des caractéres sexuels secondaires et
a l’acquisition de la capacité de reproduction ainsi que de la masse
osseuse [1]. Durant cette période, on admet que la pratique
réguliére d’'une activité physique est susceptible de procurer
d’'importants bénéfices pour la santé, tels que I'amélioration de
I’équilibre psychologique, du statut cardiovasculaire [2,3], I'opti-
misation du pic de masse osseuse et la protection contre le
surpoids et/ou 'obésité [4-7]. A 'inverse, la pratique trop intensive
d’une activité physique génére de nombreuses contraintes comme
I'augmentation du stress liée a I’entrainement ou a la compétition
et est souvent associée a un controle strict du poids [8,9]. Ainsi, les
athlétes féminines peuvent présenter des risques de surentraine-
ment et/ou de restrictions alimentaires ce qui peut conduire a une
carence en cestrogenes et des troubles du cycle [8,9].

Ces troubles du cycle peuvent avoir plusieurs effets délétéres
durant la période péripubertaire a travers une réduction paralléle
de la vitesse de croissance et du pic de masse osseuse [8-10]. Ainsi,
une meilleure compréhension des conséquences biologiques du
sport de haut niveau pourrait permettre de développer de
nouvelles stratégies pour la prise en charge médicale des
adolescentes et des sportives adultes. Le suivi médical semble
particuliérement pertinent durant la période péripubertaire
puisque les troubles du cycle peuvent impacter la fonction
gonadique a moyen et long terme.

2. Troubles du cycle menstruels

L’axe gonadotrope chez la femme est trés sensible au stress et
les adolescentes ou les femmes pratiquant une activité physique
intensive sont a risque de développer la triade de I'athléte, définie
comme l'association de troubles du comportement alimentaire,
d’'une aménorrhée hypothalamique fonctionnelle et d’'une ostéo-
porose [11,12]. L’expression des troubles menstruels induits par
I'exercice est variable et peut aller d’un retard de la ménarche, a
une spanioménorrhée jusqu'au développement d’'une aménorrhée
primaire ou secondaire. Plus particuliérement, I'dge de la ménar-
che qui est retardé de prés de 2 a 3 ans par exemple chez les
gymnastes de haut niveau apparait significativement plus tardif
par rapport a leur mére ou a leur sceur, suggérant que I'influence
des déterminants génétiques peut étre modifiée par une pratique
intensive. De plus, il est établi que le retard de ménarche est
proportionnel a l'intensité de I'entrainement, le nombre d’année
d’entrainement avant la ménarche et 'dge du début de I'entrai-
nement [8,13,14].

L’ensemble de ces troubles du cycle ont été rapportés dans un
large éventail d’activités sportives et leur prévalence peut varier de
4366 %, selon le type, I'intensité et la durée de la pratique sportive,
avec toutefois une plus forte prévalence observée dans les sports
mettant I’accent sur une silhouette mince et un poids corporel bas
comme la course d’endurance, la gymnastique et la danse classique
[15]. Toutefois, d’autres disciplines sportives ayant moins de
contraintes nutritionnelles, comme la natation, sont également
touchées [15-17]. Dans une étude récente, notre équipe a mis en
évidence dans une population de jeunes nageuses agées de

15,2 ans et s’entrainant en moyenne 15,1 heures par semaine,
une forte prévalence d'oligomenorrhées (50 %). Parallélement, une
concentration significativement plus élevée (p = 0,005) de testos-
térone chez ces sportives était mise en évidence par rapport a des
sujets témoins (0,56 + 0,20 vs 0,39 4 0,13 ng/mL), avec prés de 72 %
d’entre elles qui présentaient des valeurs > 0,5 ng/mL, caractérisant
cette population d’hyperandrogénique. Une augmentation concomi-
tante et significative (p = 0,01) du ratio LH/FSH (1,5 £ 0,9 vs 0,9 + 0,5)
était également notée. L'ensemble de ces altérations endocriniennes,
en l'absence d’anomalies de synthése des stéroides surrénaliens
(170HP et SDHEA) suggérant un syndrome des ovaires polykystiques
(SOPK)-like [16]. Dans une étude portant sur prés de 849 athlétes de
niveau mondial, Bermon et al. [18] rapportaient des concentrations
d’androgénes (testostérone totale et libre) proches des valeurs
observées dans la population générale non sportive. La discipline
pratiquée ou I'ethnie avaient peu de répercutions sur les niveaux
d’androgénes bien que les athlétes d’endurance semblaient avoir des
valeurs plus faibles que les athlétes pratiquant des disciplines de force
ou de sprint. Les cas identifiés d’hyperandrogénie portaient essen-
tiellement sur des athlétes dopées (n = 5) ou des athlétes 46 XY (n = 5)
présentant une altération de la différentiation sexuelle, ce qui
représentait pour cette derniére catégorie, une prévalence 140 fois
plus élevée que dans la population générale. Un vrai débat existe
actuellement sur le lien pouvant existé entre I'hyperandrogénisme et
la performance sportive chez la femme, mais trés peu de travaux se
sont penchées sur la question. Seule une étude observationnelle a
montré que le sous-groupe d’athlétes hyperandrogéniques présentait
une composition corporelle différente par rapport aux autres groupes
d’athlétes et aux sujets témoins, caractérisée par une augmentation
de la masse maigre et une diminution de la masse grasse [19]. Ces
« adaptations » corporelles étaient concomitantes d’'une amélioration
des performances sportives notamment de la VO,,,, [19]. D'autres
études doivent confirmer cette hypothése méme si d’autres
arguments, notamment une prévalence plus importante des cas de
SOPK est retrouvée chez les athlétes participants aux jeux Olympi-
ques par rapport a une population générale (37 % vs 20 %) [20]. Comme
attendu, le sous-groupe d’athlétes avec un SOPK présentait des
concentrations de testostérone et un index d’androgéne libre
supérieurs aux athlétes sans SOPK. Cette prévalence plus élevée
d’hyperandrogénisme chez les athlétes de trés haut niveau suggéere
que la testostérone pourrait avoir un effet ergogénique.

Le profil hormonal des sportives engagées dans des sports
d’endurance ou de sports ot il existe un contrdle strict du poids est
caractérisé par une hypoestrogénie liée a un dysfonctionnement de
I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (HHO) avec une réduction
de la pulsatilité du GnRH conduisant a une diminution, voire une
abolition, de la pulsatilité de LH [15]. Il a été souvent mentionné un
lien directe entre le pourcentage de masse grasse et I'altération de
la fonction gonadotrope [21]. Plus spécifiquement, la leptine dont
les concentrations sont positivement corrélées avec la masse
grasse [22] et dont les concentrations sont significativement
diminuées chez la plupart des athlétes [23], a une action
considérable sur 'axe HPG [24]. 1] a été ainsi clairement démontré
que 'administration de leptine recombinante active I'axe gonado-
trope en restaurant la pulsatilité de LH et I'ovulation chez des
femmes présentant une aménorrhée hypothalamique [25]. De
plus, la leptine a un r6le permissif dans le développement
pubertaire et le maintien de la fertilité [26]. Ainsi, la persistance



de faibles taux de leptine pourrait influencer I'dge de la ménarche
chez les athlétes qui est retardé de 1 a 3 ans et contribuée a
I'hypogonadisme. Bien que I'hypothése d’une action directe de la
leptine sur le GnRH est attractive, d’autres arguments ne vont pas
dans le méme sens. Ainsi, le retour des régles semble également
dépendre d’'une augmentation du pourcentage de masse grasse
plus que de I'augmentation des concentrations de leptine chez des
jeunes filles anorexiques (une autre condition d’aménorrhée
hypothalamique). De plus, I'administration de leptine recombi-
nante ne permettait un retour de 'ovulation que chez un nombre
partiel de femmes présentant une aménorrhée hypothalamique
[25]. I semblerait plutdt que I'axe gonadotrope soit plus sensible a
un changement relatif des concentrations de leptine, qu’a un seuil
critique de sécrétion [27]. Il apparait également qu'une des causes
principales de ces troubles du cycle soit liée au déficit énergétique
(défini comme I'apport énergétique alimentaire moins la dépense
énergétique liée a I'exercice physique moins le métabolisme de
base), plutot qu’au stress [28-30] ou a la seule augmentation de la
dépense énergétique secondaire a I'exercice [31]. Ainsi, une étude
expérimentale chez I'animale a montré qu'une augmentation de
I’'apport alimentaire chez le singe permettait le retour des cycles
sans diminution du niveau d’entrainement [32]. De Souza et al.
[33] ont démontré chez la sportive, un continuum des troubles
menstruels et hormonaux en fonction du degré de déficit
énergétique. Ces différents résultats suggérent fortement un lien
de causalité entre la disponibilité énergétique et les fonctions de
reproduction [32,33]. Les conséquences d’une carence en énergie
sont donc susceptibles d’entrainer une cascade de changements
métaboliques et hormonaux tels que I'altération de la pulsatilité du
GnRH [15]. D’autres facteurs endocriniens qui reflétent un état de
stress, une altération de la composition corporelle et/ou un déficit
d’énergie disponible, comme de faibles concentrations basales de
leptine et une suppression de sa pulsatilité diurne comme déja
évoqués [23,34], des concentrations élevées de ghréline, de cortisol
et de PYY, pourraient étre également impliqués dans les troubles
du cycle [15,22,31,35,23]. D’autres médiateurs, comme la Kiss-
peptine, connus pour réguler I'axe gonadotrope sont vraisembla-
blement impliqués dans les troubles du cycle chez la sportive, mais
n'ont pas encore étaient étudiés a notre connaissance dans cette
population. La kisspeptine est un neuropeptide produit par les
neurones hypothalamiques [36,37] localisés dans l'aire préop-
tique/region périventriculaire et le noyé arqué. Une part impor-
tante de ces neurones expriment le récepteur ERx [38] et ces
neurones sont donc capables de détecter 'augmentation d’cestra-
diol produit par le follicule lors de sa maturation. Des connections
synaptiques existant ensuite entre les neurones a kisspeptine et
ceux a GnRH, ces derniers exprimant le recepteur a la kisspeptine
(KISS1R) induisent la libération de GnRH dans le sang porte
hypothalamique et la libération secondaire de la LH et la FSH par
les cellules gonadotropes hypohysaires [39].

Il est également intéressant de noter que les athlétes présentant
des troubles du cycle et un pourcentage de masse grasse faible
emploient des stratégies alimentaires particuliéres pour réduire
leur apport énergétique caractérisées par une sélection d’aliments
a faible densité énergétique, tels que les boissons non caloriques,
les légumes et une absence de lipides [31]. Ces observations
suggeérent que les athlétes souffrant de troubles menstruels
peuvent présenter un profil psychologique caractéristique
[31,40]. Laugmentation de I'apport énergétique plutdét que la
diminution de la dépense énergétique potentiellement induite par
une réduction de I'entrainement pourrait étre une stratégie
intéressante pour les athlétes et les entraineurs car elle ne géne
pas la préparation de la sportive et permettrait une normalisation
du cycle.

Les désordres endocriniens peuvent étre réversibles et sont
observés lors d’'un gain pondéral, d'une réduction ou d'une

cessation de I'entrainement et d’'un changement favorable des
habitudes alimentaires. Cette normalisation est caractérisée par
une augmentation des concentrations de la T3 et de la leptine et
une diminution des concentrations de la ghréline [41,42]. Cette
réversibilité semble également indépendante de la durée de
I'aménorrhée [41,42].

Les troubles du cycle peuvent avoir de nombreuses répercu-
tions sur différentes fonctions de I'organisme. Chez I'adolescente
sportive en croissance, et plus particuliérement chez la gymnaste
artistique qui présente un retard de ménarche de 1,5 a plus de
3 ans, les principaux facteurs qui influencent la taille finale sont le
poids, mais plus encore I'dge de la ménarche [43]. Cependant, il est
important de noter que I'impact sur la vitesse de croissance, sur le
retard de maturation sexuelle et osseuse (1 a 3ans) est
généralement observé chez les gymnastes s’entrainant plus de
15 heures/semaine [44].

3. Troubles du cycle et tissu osseux

Ces troubles du cycle peuvent également avoir un effet délétére
sur le tissu osseux. Ainsi, chez la jeune fille non sportive,
lirrégularité des cycles ou un retard de la ménarche est associé
a un déficit d’acquisition du pic de masse osseuse [45-47]. Les
jeunes athlétes qui présentent une forte prévalence de troubles
menstruels [8-10] devraient donc présenter une masse osseuse
altérée et par conséquent un risque théoriquement plus élevé de
développer une ostéoporose sévéere [48]. Cependant, les facteurs
endocriniens ne représentent qu'un des facteurs de régulation de la
masse osseuse, et d’autres composantes, comme les contraintes
mécaniques générées par I'activité physique, qui ont quand a elles
un effet ostéogénique, doivent étre prises en compte. Le résultat
final pour la masse osseuse semble étre, par conséquent, un subtil
équilibre entre ces deux composantes, équilibre, qui sera toutefois
fortement influencé par la nature du sport pratiqué et la
localisation du site osseux évalué [10].

Les études transversales et longitudinales chez les jeunes
athlétes ont démontré que seules les disciplines sportives générant
de fortes contraintes mécaniques (par exemple, la gymnastique)
améliorent la masse et la géométrie osseuse et, par conséquent, la
solidité des os [10,49-54]. Il est d noter que le gain osseux chez les
gymnastes est observé malgré une prévalence élevée d’aménor-
rhées secondaires, de spanioménorrhées et d'une ménarche
retardée [53-56]. Notre équipe a récemment confirmé I'effet
favorable de la gymnastique rythmique au niveau de sites osseux
mécaniquement sollicités comme le calcanéum chez des athlétes
de classe mondiale s’entrainant plus de 40 heures/semaine et ce
indépendamment de leur statut gynécologique (avec ou sans
trouble du cycle) [57]. A l'inverse, dans d’autres sports qui générent
des contraintes mécaniques relativement plus faibles, comme la
course d’endurance ou la danse classique, les troubles du cycle sont
associés a une diminution de la densité minérale osseuse (DMO)
[13,58,59]. Plus précisément, dans ces disciplines, lorsque les
athlétes étaient comparés en fonction de leur statut menstruel,
celles présentant une aménorrhée (AA) avaient une DMO
inférieure, en particulier au niveau du rachis lombaire, par rapport
aux athlétes euménorrheiques (AE) et aux sujets témoins. De plus,
le degré de déminéralisation apparaissait principalement corrélé a
la durée de 'aménorrhée [29,59]. Fait intéressant, la DMO semblait
relativement préservée chez les AA aux niveau des sites
mécaniques sollicités comme la hanche [29,59]. Ces résultats
suggérent que la carence en estrogénes peut étre partiellement
compensée au niveau des sites mécaniquement sollicités [53-
55]. Les concentrations en estrogénes pourraient également
moduler les seuils de sensibilité du « mécanostat » osseux et ainsi
modifier la réponse osseuse pour une contrainte mécanique
donnée [60-62].



De nouvelles données semblent aller dans le sens d'un lien
privilégié entre le tissu adipeux, la dépense énergétique, les
troubles du cycle et la masse osseuse. Ainsi, dans une étude
récente, Singhal et al. [63] ont démontré, que les concentrations
d’irisine, une hormone sécrétée en partie par le tissu adipeux, qui
intervient dans la régulation de la thermogenése, dans I'augmen-
tation de la dépense énergétique et qui a de surcroit une action
ostéogénique, étaient diminuées chez les AA par rapport aux AE ou
aux sujets témoins. Cette diminution de l'irisine chez les AA, qui
ont souvent une dépense énergétique et une masse grasse
diminuées pourrait traduire une réponse adaptative d un exercice
chronique dans le but de réduire la dépense énergétique. De plus, la
diminution des concentrations d'irisine pourrait avoir un impact
non négligeable sur la réduction de la masse osseuse chez les
AA puisqu’il existe une corrélation positive entre les concentra-
tions d’irisine et la densité minérale osseuse.

Peu d’études se sont intéressées aux effets potentiellement
favorables d’'un traitement estro-progestatif pour limiter la perte
osseuse chez les AA. Toutefois, deux ans d’hormonothérapie chez
des danseuses en aménorrhée ne permettaient pas un retour a la
normale de la masse osseuse comparée a celle des danseuses
normalement réglées [64]. De plus, bien que le retour du cycle
menstruel a été associé dans différents sports a une augmentation
de la DMO au niveau du rachis lombaire, la normalisation de la
DMO n’a pas été démontrée, suggérant que la prise en charge des
athlétes présentant un trouble du cycle doit se faire précocement
(102,131).

4. Conclusions

Les adolescentes et les femmes pratiquant un entrainement
intensif dans des disciplines sportives nécessitant une silhouette
mince pour des raisons d’esthétique comme dans la gymnastique
ou la danse, ainsi que dans les sports ou le controle pondéral est
une stratégie intégrée de la performance comme dans la course de
fond présentent un risque marqué de développer des troubles du
cycle. Compte tenu des répercutions possibles a court et long terme
de ces troubles gynécologiques sur la fonction de reproduction et
sur le tissu osseux [13], ces athlétes doivent faire I'objet d’un suivi
médical, gynécologique en particulier. De plus, une approche
diététique permettant de rééquilibrer le déficit énergétique devrait
permettre de limiter 'importance de ces troubles métaboliques et
endocriniens.
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