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Primo caso

m Ripetute perdite ematiche scure

rilevate nelle mutandine
m Urine chiare
m Benessere generale

m Assenza di segni puberali



94 VULVOVAGINAL PROBLEMS IN THE PREPUBERTAL CHILD

TABLE 4. Differential diagnosis of vaginal bleeding in the prepubertal girl

S. pyogenes, Shige

Improbabile, comunque ce lo
faremo dire dal ginecologo

Endocrine abnormalities
Newborn bleeding due to maternal estrogen withdrawal
Isosexual precocious puberty

Pseudoprecocious
CPrecocious menarche

puberty

Exogeno one preparations

Hypothyroidism
Dermatoses

Lichen sclerosus _
Condyloma accumW Pensarci sempre
Foreign body

Urethral prolapse
Blood dyscrasia
Hemangioma
Tumor
Benign
Malignant

. Avrebbe sanguinato da qualche

altra parte
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Esame

Esito  UM.

Intervalli Riferimento

511 S-Follitropina (FSH)
(Modular E)

(511 S-Luteotropina ( LH )
(Modular E)

511 S-Prolattina (PRL)
(Modular E)

(511 S-17 Beta Estradiolo (E2)
(Modular E)

urL

ul/L

ug/L

pmol/L

Firma digitale dr. ROMOLO DORIZZ!

Fase foll. : 3.5-12.5
Fase ovul.: 4.7 - 215
Fase lute. :1.7-7.7
Menop :25.8-134.8
Fasefoll. : 2.4 -12.6
Fase ovul. 14.0 - 95.6
Fase lute.:1.0 -11.4
Menop :7.7 -585
Femmine: <24
Maschi: <16

Bambine (1-10 anni): 22-99
Donne:

fase follicolare: 46 - 607
fase ovulatoria: 315 - 1828
fase luteale: 161 -774
postmenopausa: < 201
gravide I° trim.: > 789




Cod. Fiscale: _ Tessera sanitaria n°: | NN
Sig.ra |l ALICE Sesso: F
Nata a: CESENA (FC) il: 17/03/2005

Residente a: CESENA (FC)
Indirizzo: VIAJEEE N. 147 INT. 9

Quadro clinico:
Richiesta di Ecografia ginecologica per la seguente indicazione:perdite ematiche vaginali in bambina di 5
anni

Accertamenti praticati:

ECOGRAFIA PELVICA TRANSADDOMINALE:

- Utero in asse di dimensioni regolari per I'eta della paziente rapporto corpo collo 1:1.
- Endometrio sottile e regolare ( max spessore 1 mm).

- Ovaio di sinistra nella norma ad ecostruttura omogenea.

- Ovaio di destra di dimensioni aumentate per la presenza di una formazione cistica transonica di circa 3
cm di diametro massimo, non vascolarizzata al color Doppler e non dolente alla compressione con la
sonda.

- Non versamenti liberi nel Douglas e nelle sedi annessili.

Conclusioni diagnostiche:
Cisti ovarica ,

Suggerimenti orientativi per il medico curante:
Si consiglia rivalutazione del caso tra circa 5-6 gq.



da: Nelson, Textbook of Pediatrics , 19 th Edition, 2011

PREMATURE MENARCHE. This is a rare entity, much less frequent
than premature thelarche or premature adrenarche, and is a diag-
nosis of exclusion. In girls with isolated vaginal bleeding in the
absence of other secondary sexual characteristics, more common
causes such as vulvovaginitis, a foreign body, or sexual abuse,
and uncommon causes such as urethral prolapse and sarcoma
botryoides must be carefully excluded. The majority of girls with
idiopathic premature menarche have only 1-3 episodes of bleed-
ing: puberty occurs at the usual time, and menstrual cycles are

" Plasma levels of gonadotropins are normal, DUt estradio
levels may be elevated, probably owing to episodic ovarian estro-
gen secretion. Occasional patients are found to have ovarian fol-
licular cysts on ultrasound.
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Article

Isolated Menses in Prepubertal Girls

Matilde Blanco-Garcia, Daniéle Evain-Brion, Marc Roger,
Jean Claude Job

v s PCHIAINES, 1989

ABSTBRACT

Sewenteen prepubertal girls 1 to 8 years of age were studied for the complaint
of vaginal bleeding of apparent uterine arigin. The hleeding was considered as
isolated menses because it lasted two to five days and no other signs of
sexual development or any detectable vaginal or uterine abnormalities were
found. Eleven girl= had two or maore apparent menstrual periods, six
experienced only one period. Height and bone age were not significantly
different from normal. Laparoscopy or ultrasonography showed normal
prepubertal uterine size, with either prepubertal ovaries or ovaries containing
follicular cysts. Plasma gonadotrophins and their response to luteinizing
hormone-releasing hormone were at prepubertal levels. Plasma estradiol level
was significanthy above the normal prepubertal range, suggesting transient
ovarian activity and instability of the pituitarygonadal axis in these girls.
leolated menses occurred mainly during the months of September to January,
thus leading us to speculate about possible seasonal variations of hormonal
regulation.




Amernican Journal of Obetetnes and Crynecclogy (2006) 195, 32749

American Journal of

Obstetrics &
Gynecology

Prepubertal menarche: A defined clinical entity

Shanthi M. Pinto, MRCOG,* Anne S. Garden, FRCOG"*

Warringion Hospital, Merseyside, United Kingdom®; School of Medical Educaiion, University of Liverpool,
. . b
Liverpool, United Kingdom

Received for publication March 3, 2003; revised August 18, 2005; accepted Septemmber 14, 2005

KEY WORDS Prepubertal vaginal bleeding is considered as isolated menarche when. in the absence of detect-
Prepubertal able abnormality, it is not accompanied by any evidence of szxual development. The etiology
Vaginal Dleeding remains unclear and various hypotheses have been put forward, This is the first time that a series
Menaiche of ultrasound patients with prepubertal merarche whose investigation has included imaging with

ultrasound has been described. This paper illustrates 1solated prepubertal menarche without Lhe
presence of an endometnal echo.
© 2006 Moshy, Inc. All rights reserved.




Secondo caso

B. Lia, 8 mesi, n. 29.7.2010,

ricoverata il 24.3.2011

‘Anamnesi patologica attuale:

SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA-ROMAGNA

Azienda Unita Sanitaria Locale di Cesena

Diparti to Medici
U.O. Pediatria
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Data Nascita: 29/07/2010 Eta: 0 Anni Sesso: F
Id. Paz.: 20021290

Doc. n. 11588585 prodotto il: 28/03/2011 Ore: 14:50 Routine
Richiesta: 20334304 24/03/2011 Ore: 09:30

Esame

UM.

Intervalli Riferimento

1511 S-Follitropina (FSH)
(Modular E)

(511 S-Luteotropina (LH )
(Modular E)

511 S-17 Beta Estradiolo (E2)
(Modular E)

51 S-17-OH Progesterone
(RIA)

UL

/L

pmol/L

ug/L

Fase foll. :3.5-125
Fase ovul.: 4.7 -21.5
Faselute. :1.7-7.7
Menop :25.8 - 134.8
Fasefoll. ;2.4 -12.6
Fase ovul. 14.0 - 95.6
Fase lute. ;1.0 -11.4
Menop :7.7 -585
Bambine (1-10 anni): 22-99
Donne:

fase follicolare: 46 - 607
fase ovulatoria: 315 - 1828
fase luteale: 161 -774
postmenopausa: < 201
gravide I° trim.: > 789

< 3.00

Firma digitale Dr. ROMOLO DORIZZI|

SEDE DI ESECUZIONE ESAMI E DIRETTORI RESPONSABILI
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Direttore Dott. DANIELE PUNGETTI
OSTETRICIA E GINECOLOGIA

Cod. Fiscele: _ Tessera sanitaria n°:
Sig.r G L1A Sesso: F

Nata a: CESENA (FC) il: 29/07/2010
Residente a: CESENA (FC) _ ..,

indirizzo: | . 156 INT. 4
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Quadro clinico:
Richiesta di Ecograﬂa ginecologica per la seguente indicazione: controllo per perdite ematiche in lattante

di 8 mesi.

Accertamenti praticati:
ECOGRAFIA GINECOLOGICA

Utero in asse, di volume aumentato per 'eta della lattante (DL: 43 mm; DAP: 15 mm; DT: 18 mm) .
Rima endometriale ispessita, dello spessore massimo di 7,7 mm.
In sede annessiale destra, si visualizza formazione anecogena, di 12 x 10 mm, verosimilmente riferibile
follicolo dell'ovaio di destra.

valo sinistro non visualizzabile.
Non versamenti liberi nella pelvi.

Conclusioni diagnostiche:
Si pregramma prossimo controllo della formazione sopra descritta tra 7 giorni, presso il nostro ambulator"‘
ecograficc (venerdi 15 aprile 2011 alle ore 13.30).




Alice Lia Valori
(5 anni) (8 mesi) | Prepuber
FSH (UI/L) <0,1 10
LH (UI/L) <0,1 5,6 <0,3
B-estradiolo 77,1 247,7 (22 - 99)

(pmol/L)







Neurol Med Chir (Tokyo) 45, 221~ 231, 2005

Hypothalamic Hamartoma

Kazunori ARITA, Kaoru KURISU, Yoshihire KIURA, Koji [IDAY,
and Hiroshi OTSUBO®

Department of Neurosurgery, Graduate School of Biomedical Science, Hiroshima University,
Hiroshima; *Division of Neurclogy, The Hospital for Sick Children, Torento, Ontario, Canada

“A”

- Peduncolato,
paraipotalamico

- PP senza
convulsioni

(13 B”
-Intraipotalamico

-Convulsioni
gelastiche

- Ritardo mentale




Terzo caso

m Riscontro da gualche settimana di telarca

m Forse comparsa di fine peluria pubica
m Non perdite vaginali

m Da qualche mese odore acre del sudore
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Data Nascita: 05/02/2008 Eta: 3 Anni
Id. Paz.: 20021408

Sesso: F

Nosologico: 22011007389

Doc. n. 11667722 prodotto il: 04/04/2011 Ore: 12:49 Linea veloce

Richiesta: 20337006 30/03/2011

Ore: 11:15

Esame

Esito U.M.

Intervalli Riferimento

1511 S-Tireotropina (TSH)
(Modular E)

151 S-Tiroxina libera (FT4)
IV R ETa=)

511 S-Follitropina (FSH)
(Modular E)

[51] S-Luteotropina (LH )
{Modular E)

(511 S-Prolattina (PRL)
‘/Il di ‘ﬂi E\

1511 S-17 Beta Estradiolo (E2)
(Modular E)

511 S-Testosterone
(Modular E)

nidoli/L

511 S-Delta4 Androstenedione
(Imm“[ite)

ug/L

511 S-DHEA solfato
{Modular E)

urmol/L

(51 S-17-OH Progesterone
(RIA)

0.660 - 4.140

8.0- 17.5

Fase foll. : 3.5-125
Fase ovul.: 4.7 - 21.5
Fase lute. :1.7-7.7
Menop :25.8-134.8
Fase foll. : 2.4 -12.6
Fase ovul. 14.0 - 95.6
Fase lute. :1.0 -11.4
Menop :7.7 -585
Femmine: <24
Maschi: <16

Bambine (1-10 anni): 22-99
Donne:

fase follicolare: 46 - 607
fase ovulatoria: 315 - 1828
fase luteale: 161 - 774
postmenopausa: < 201
gravide I° trim. : > 789

< 1.80

Eta' fertile: 0.2-3.1
Menopausa: 0.3 - 1.8

0.010- 0.530

Prepuberi: < 2

F. follicolare: 0.15 - 1.10
F. luteinica: 0.70 - 3.10
Menopausa: 0.08 - 1.30
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Presidio Ospedaliero BUFALINI - MARCONI - ANGIOLONI
Ostetricia e Ginecologia

Direttore Dott. DANIELE PUNGETTI

OSTETRICIA E GINECOLOGIA

Cod. Fi.:cale:_ Tessera sanitaria n®: -

Sig.ra I GIULIA Sesso: F
Nata a: CESENA (FC) il: 05/02/2008
Residente a: CESENATICQ.(EC)

Indirizzo: [ G NR.10/I

Al medico richiedente:
Gent mo Collega

Quadro clinico:
Richiesta di Ecografia ginecologica per la seguente indicazione: sospetta puberta precoce

Accertamenti praticati:

ECOGRAFIA PELVICA TRANSADDOMINALE:

- Utero in asse di dimensioni regolari per I'eta della paziente (37 x 13 mm con rapporto corpo collo di 1:1).
- Endometrio sottile e regolare ( max spessore 2 mm).

- Ovaia destra in sede, di dimensioni regolari ad ecostruttura pressoché omogenea.

- La sede annessiale sinistra appare occupata da formazione solida del diametro di 4.8 x 3.6 x 4.1 cm con
asse vascolare periferico, che non sembra contrarre rapporti di continuita col corpo uterino; non
visualizzata l'ovaia omolaterale.

- Non versamenti liberi nel Douglas

Conclusioni diagnostiche:

Formazione solida annessiale sinistra retrouterina: utile approfondimento diagnostico mediante RM o TC.
Dosaggio sierico markers CA 125.
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Markers tumorali

30.3.2011 Valori normali
S-CA 125 25.3 < 35 KU/L
S-alfal 3.7 < 5.8 KUI/L
fetoproteina
HCG 3 0.1 <5 UI/L
LDH 205 120 — 300 U/L




pre intervento | 20 aprile | valori normal
(30.3.2011)
LH (UI/L) <0.1 3.1
FSH (UI/L) <0.1 0.2
S-DHEA solfatc 1.4z 0.06: 0.010-0.530
umol/L

Beta estradiolo(E2) 139.2 < 18.35 22-99 pmol/L
Delta 4 < 0.30 eta fertile:
androstenedione 0.2-3.1 ug/L
Testosterone 0.89 < 0.09 < 1.80 nMol/L




Alice, 5 anni Lia, 8 mesi Giulia, 3 anni Valori
Menarca Amartoma | Tumore ovarico normali
Idiopatico Ipotalamico secernente
FSH (UI/L) <0,1 10 <0,1
LH (UI/L) <0,1 5,6 <0,1 <0,3
B-estradiolo 77,1 247,7 139,2 (22-99)

(pmol/L)
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Sala Eligio Cacciaguerra
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Viale Bovio 72 - Cesena

Puberta anticipata:
3 regole utili (+1)

Mauro Pocecco

U.O. di Pediatria
Ospedale “M. Bufalini”
CESENA



“PRII\/IA REGOLA: I limiti temporali sono stati abbassati “

SPECIAL ARTICLE

Reexamination of the Age Limit for Defining When Puberty Is Precocious
in Girls in the United States: Implications for Evaluation and Trea}p 9 g‘ 9

Paul B. Kaplowitz, MD*; Sharon E. Oberfield, MDZ; and the Peﬂla ¢ NIGS’X]

Committees of the Lawson Wilkins Pediatr poclety

m Considerare I'anticipo puberale solo < 7 anni nelle bambine
bianche e < 6 anni nelle bambine di colore

m |l rischio di bassa statura e stato ipertrofizzato nella puberta
anticipata

m La terapia con agonisti non migliora I'altezza finale nelle puberta
solo anticipate (6-8 anni) e non realmente precoci



‘SECONDA REGOLA: non essere precipitoso “

Do all girls with apparent 1diopathic precocious
puberty require gonadotropin-releasing hormone

agonist treatment? - " 2000
Juliane Léger, mD, Rachel Reynaud, and Paul Czernicho w, MD l Pedl a £

Non trattare se:

- modesto avanzamento eta ossea (< 1 anno),
- buona prognosi staturale,
- Inizio puberta > 7.5 anni,

- assenza di segni di attivazione asse ipotalamusfErfgonadi.

Controlla fino all’'eta di 9 anni.



Clinical Endocrinology (2010} 73, 375381 dob HETELHLI365-2265 2010003790,

ORIGINAL ARTICLE

Leuprolide stimulation testing for the evaluation of early female
sexual maturation
p-: 3 I
I

_;L, nuiugi. medUmuam Univer-

Anpalakan Sathasivam®, Luigi Garibaldit, Sofia Shapiro*, James G

i n
“Pediatric Endocrinology and Diabetes, Mount Sinai School of Medicine, New§l ,
sity of Pittsburgh, Pittsburgh, PA and $Community and Preventive Medicine, MOIHT x:rea: ‘SLEmc:I of f‘u:!nfmm New York, NY, URA4A

Puberta: soglia livelli ormonali

LH (1U/L) Estradiolo (pmol/L)

Basale 0.3 37

Dopo stimolo 5 184
(20 ug/kg s.c.) (dopo 2 ore) (dopo 24 ore)




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ CLINICAL PRACTICE

Precocious Puberty

N Engl ) Med 2008;358:2366-77.
Copyright © 2008 Massachusetts Medical Society.

Jean-Claude Care

Table 2. Criteria for Differentiating Progressive from Nonprogressive Forms of Precocious Puberty in Girls.*

Criterion

Clinical

Progression through
pubertal stages

Growth velocity

Bone age
Predicted adult height

Uterine developrment

Pelvic ultrasound scan
Hormone levels
Estradiol

LH peak after GnRH
or GnRH agonist::

Progressive Central Precocious Puberty

Progression from one stage o the next in 3-5 mo

Accelerated (> about 6 cm peryr)
Usually advanced by at least 1 yr

Below target height range or declining on serial
determinations

Uterine volume =2.0 ml or length =34 mm, pear-
shaped uterus, endometrial thickening (endo-
metrial echo)

Usually measurable estradiol level with advanc-
ing pubertal development

In the pubertal range

Nonprogressive Precocious Puberty

Stabilizztion or regression of pubertal
signs

Usually normal for age
Usually within 1yr of chronologic age

Within target height range

Uterine volume =2.0 ml or length
=34 mm; prepubertal, tubular-
shaped uterus

Estradiol not detectable or close to the
detection limit

In the prepubertal range

* These criteria were developed to distinguish progressive central precocious puberty (characterized by a sustained activa-

tion of the gonadotropic axis) from nonprogressive precocious puberty (in which the gonadotropic axis is not activated)
and were obtained in cross-sectional and small longitudinal studies; their reliability has not been fully evaluated.**===/
GnRH denotes gonadotropin-releasing hormone, and LH luteinizing hormone.

1 Pelvic ultrasonography is used much more frequently in Europe than in the United States. Uterine development reflects
sustained exposure to estrogens and is a marker of progressive puberty.

1 GnRH is not available in the United States for use in testing.



“TERZA REGOLA: segui le linee guida “

SPECIAL ARTICLE
Consensus Statement on the Use of
Gonadotropin-Releasing Hormone Analogs

" S TD I o
in Children = s 0“9
Jean-Claude Carel, KD, PRI, Erics A Bugster, 505 Alas Hogol, B0, FRDRS, Ludds Ehlﬂﬂhhpie Fllar PR 5 B , s vl of the

mrambers of the ESPE-LWFES GolH Anslogs Consensus Conference Group

LH basale sufficiente come screening (LH > 0.3 IU/L in PP in Q)
Nella PP centrale (< 6 anni) fare una RMN cerebrale

Efficacia dimostrata dellLH-RHa nel migliorare la prognosi staturale ma
solo nelle b. con eta < 6 anni. Dopo i 6 anni decidere caso per caso

Iniziare la terapia dopo un periodo di 3-6 mesi di osservazione

Non ci sono prove forti che la terapia determini vantaggi psicosocial
Le b. adottate devono essere trattate come le altre

L’aggiunta di GH alla terapia non e raccomandata

La sospensione della terapia puo essere concordata con i familiari

Dopo terapia la funzione gonadica riprende regolarmente, mancano dati a
lungo termine sulla fecondita

Non ci sono sostanziali effetti collaterali (>BMI, PCOS)



TERZA REGOLA (+1): non fidarti troppo dell’eco pelvi

ORIGINAL www.jpeds.com * THE JOURNAL OF PEDIATRICS

ARTICLES

Pelvic Ultrasonography in the Evaluation of Central Precocious Puberty:
Comparison with Leuprolide Stimulation Test

Anpalakan Sathasivam, MD, Henrietta Kotlus Rosenberg, MD, Sofia Shapiro, MD, Hong Wang, MD, and Robert Rapaport, MD

Objective To compare the ovarian and uterine structure demonstrated sonographically with baseline and
leuprolide-stimulated luteinizing hormone (LH) and estradiol values in females with suspected precocious puberty.
Study design Retrospective chart review. Fifty females (age 3.1 to 9.5 years) underwent stimulation testing with
leuprolide (20 ug/kg) and pelvic ultrasonography. Subjects were grouped as (1) prepubertal (baseline and stimu-
lated LH and estradiol in prepubertal range); (2) early pubertal (baseline LH and estradiol in prepubertal range
but stimulated LH or estradiol in pubertal range); and (3) pubertal (baseline and stimulated LH or estradiol in pubertal
range). Sonographic data were compared with baseline and leuprolide-stimulated LH and estradiol.

Results Baseline and stimulated LH and stimulated estradiol significantly correlated with ovarian and uterine vol-
umes. Ovarian and uterine volumes were significantly higher in females in the pubertal group than in females in the
prepubertal group. No significant differences were noted in the ovaran or uterine dimensions between the prepu-
bertal and early pubertal groups. There was significant overlap in ovarian and uterine volumes among females in all
three groups.

Conclusion Contrary to leuprolide stimulation, pelvic ultrasonography alone cannot distinguish between prepu-

bertal females and those in the early stages of puberty. (J Pediatr 20711;159:490-5). - l 2011
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Cause di Puberta Precoce
(dal Nelson, modificato)

o Gonadotropino dipendenti  (Puberta Precoce vera)
- Idiopatiche
- Lesioni cerebrali organiche:
1) Amartoma ipotalamico
2) Tumori cerebrali, idrocefalo, trauma cranico

e Miste (gonadotropino dipendenti ed indipendenti)
- Sindrome adrenogenitale “mal trattata”

o Gonadotropino indipendenti  (Pseudopuberta precoce)
- Tumori ovarici e non
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