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B. Y.  Maschio 8 anni e 1 meseB. Y.  Maschio 8 anni e 1 mese

Giunge presso il Centro Auxologico della Giunge presso il Centro Auxologico della 
Clinica Pediatrica di Parma per la Clinica Pediatrica di Parma per la 
comparsa da circa un mese di caratteri comparsa da circa un mese di caratteri 
sessuali secondari :sessuali secondari :

peluria pubica, peluria pubica, 

aumento di dimensioni del pene,  aumento di dimensioni del pene,  

sudorazione dall’odore acre.sudorazione dall’odore acre.



TG=176,4

Altezza Altezza 
145.6 cm 145.6 cm 

Target Target 
genetico genetico 
176.4176.4

Esame Esame auxologicoauxologico

TG=176,4



Età cronologica: 8 anni e Età cronologica: 8 anni e 
1 mese.1 mese.

L’età ossea corrisponde L’età ossea corrisponde 
a 13 anni e 6 mesi.a 13 anni e 6 mesi.

Prognosi di crescita in Prognosi di crescita in 
base all’età ossea: base all’età ossea: 
166.4 cm. (166.4 cm. (--10 cm dal 10 cm dal 
TG)TG)

Esame Esame auxologicoauxologico



Cacciari E, Milani
S, Balsamo A 
and Directive
Councils
SIEDP/ISPED for
1995-96 and 
2002-03, J 
Endocrinol
Invest, 2006 in 
press.

Esame Esame auxologicoauxologico

Peso 34.8 kg Peso 34.8 kg 
(97°perc)(97°perc)

BMI=15BMI=15.3.3
(25° (25° percperc))



Esame Esame auxologicoauxologico

•• Circonferenza cranica 53 cm (90° Circonferenza cranica 53 cm (90° percperc))

•• SpanSpan 145 cm145 cm



Esame obiettivoEsame obiettivo

•• ObiettivitàObiettività generalegenerale negativanegativa

•• PA 110/80 mmHgPA 110/80 mmHg



Esame obiettivoEsame obiettivo

•• Stadi puberali secondo Stadi puberali secondo 
Tanner A1 B1 P2 Tanner A1 B1 P2 



Stadi puberali:Stadi puberali:
•• Testicoli in sede  Testicoli in sede  

volume : 5 cc a sinistra,  volume : 5 cc a sinistra,  
6 cc a destra6 cc a destra



Stadi puberali:Stadi puberali:

•• DimensioniDimensioni del del penepene:                             :                             
lunghezzalunghezza 7.5 cm (>2 DS)                              7.5 cm (>2 DS)                              
diametrodiametro 2.4 cm2.4 cm

8.68.6
+/+/-- 4.84.8

6.26.2
+/+/-- 4.04.0

5.25.2
+/+/-- 2.62.6

4.94.9
+/+/-- 2.02.0

4.24.2
+/+/-- 1.61.6

3.93.9
+/+/-- 1.81.8

Lunghezza Lunghezza 
penepene

(cm +/(cm +/-- 2DS)2DS)

1414--16161212--14141010--121288--101066--8844--66Età (anni)Età (anni)



Ipotesi diagnostica e Ipotesi diagnostica e 
considerazioniconsiderazioni
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1. Pubertà precoce
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1. Pubertà precoce
2. Evoluzione molto rapida o dato 

anamnestico inattendibile?



Ipotesi diagnostica e Ipotesi diagnostica e 
considerazioniconsiderazioni

1. Pubertà precoce
2. Evoluzione molto rapida o dato 

anamnestico inattendibile?
3. Sviluppo puberale disarmonico?



Ipotesi diagnostica: pubertà precocepubertà precoce

•• di tipo centraledi tipo centrale, vera (GnRH, vera (GnRH--dipendente)dipendente)
di tipo familiare di tipo familiare 
secondaria ad alterazioni del SNCsecondaria ad alterazioni del SNC
idiopaticaidiopatica



Anamnesi:Anamnesi:

•• Anamnesi familiare mirata: negativa per Anamnesi familiare mirata: negativa per 
pubertà precoce e alterazioni dello sviluppo pubertà precoce e alterazioni dello sviluppo 
puberale in genitori, avi materni e paterni.puberale in genitori, avi materni e paterni.

•• Anamnesi clinica remota: nulla di rilevante.Anamnesi clinica remota: nulla di rilevante.



RMN encefalo RMN encefalo 
e ipofisie ipofisi: nella : nella 
norma.norma.



Ipotesi diagnostica: pubertà precocepubertà precoce

•• di tipo centraledi tipo centrale, vera (GnRH, vera (GnRH--dipendente)dipendente)
di tipo familiare,di tipo familiare,
secondaria ad alterazioni del SNCsecondaria ad alterazioni del SNC
idiopaticaidiopatica

•• di tipo perifericodi tipo periferico (GnRH(GnRH--indipendente)indipendente)



GnRH test:GnRH test:

mU/mlmU/ml0.890.890.890.890.860.860.720.720.530.530.220.22FSHFSH

mU/mlmU/ml2.132.132.192.193.633.633.873.873.163.16<0.10<0.10LHLH

9090’’6060’’4545’’3030’’1515’’00’’tempotempo



GnRH test:GnRH test:

mU/mlmU/ml0.890.890.890.890.860.860.720.720.530.530.220.22FSHFSH

mU/mlmU/ml2.132.132.192.193.633.633.873.873.163.16<0.10<0.10LHLH

9090’’6060’’4545’’3030’’1515’’00’’tempotempo

Valori indicanti il viraggio da prepubertà a pubertà; Valori indicanti il viraggio da prepubertà a pubertà; 
FSH/LH < 1, invertito, a favore dell’ LH.FSH/LH < 1, invertito, a favore dell’ LH.



Valori di FSH ed LH durante Valori di FSH ed LH durante GnRHGnRH test:test:

6.96.9
(1.8(1.8--12)12)

3.03.0
(1.2(1.2--5.5)5.5)1111--1515

3.43.4
(1.3(1.3--7.0)7.0)

3.13.1
(1.6(1.6--6.9)6.9)1010--1313

1313--1818

44--99
11--33

Età Età 
(anni)(anni)

1010
(5.5(5.5--15)15)

3.53.5
(1.2(1.2--6.1)6.1)

2.62.6
(0.9(0.9--4.8)4.8)

3.03.0
(1.5(1.5--6.1)6.1)

3.63.6
(1.4(1.4--6.0)6.0)

4.34.3
(2.3(2.3--6.9)6.9)

Picco Picco 
LHLH

Picco Picco 
FSHFSH

“Functional Endocrinologic Diagnostics
in Children and Adolescents” 
(Michael B. Ranke)

3.873.87

3030’’

FSHFSH

LHLH

tempotempo

0.890.89

6060’’

Nostro paziente



Esami ematochimici:Esami ematochimici:

(0.3(0.3--2.1)2.1)

(9.4(9.4--33)33)

ng/mlng/ml74.2774.271717--OHPOHP

nmol/lnmol/l9.919.91testosterone totaletestosterone totale



Considerazioni ed ipotesi Considerazioni ed ipotesi 
diagnosticadiagnostica

1. Che significato può avere il 17OHP 
elevato ?





I valori di 17I valori di 17--OHP pongono il sospetto diOHP pongono il sospetto di
SINDROME SURRENOSINDROME SURRENO--GENITALEGENITALE

per cui vieneper cui viene eseguitoeseguito ACTH testACTH test::

nmol/lnmol/l15.215.211.611.6testosteronetestosterone
µµg/dlg/dl211211185185186186191191DHEADHEA--SS
ng/mlng/ml8.318.318.868.867.837.838.818.81∆∆44--androstenedioneandrostenedione
ng/mlng/ml2562562442441431431641641717--OHPOHP
µµg/dlg/dl7.397.399.119.118.608.608.328.32cortisolocortisolo

120120’’6060’’00--3030’’tempitempi



A. Location of the CYP21 genes within the HLA major histocompatibility
complex on chromosome 6p21.3

30 kb

TNXA                                                 TNXB

RP1                     C4A                         RP2         C4BCYP21P CYP21

HLA-B          TNF                                  C4/CYP21        HLA-DR

210                              300                            400

B.  Map of the genetic region around the CYP21 gene

White and Speiser, JCEM 2000



DEFICIT DI 21α-IDROSSILASI
REGIONE CROMOSOMIALE 6p21.3

RP1 C4A RP2 C4B

XA XB

30.000 bp (30 kb)

CYP 21P CYP 21



Genotype Phenotype

Deletion
Arg 356 Trp
Gin 318 stop
Leu 307 ins T
Cluster E6

Intron-2 splice

IIe 172 Asn

Pro 30 Leu

Val 281 Leu

Salt Waisting

Simple Virilizing

Non-classic

Normal 



Urogenital sinus

Labial fusion

Scrotalization of labia maiora

Clitoromegaly

Penile enlargment

Precocious adrenarche

Bone age advancement

Rapid growth

Acne

Hirsutism

Menstrual abnormalities

Infertility

Normal growth and development

Gestation Birth       Childhood Puberty Adulthood
1st   2nd  3rd

trimester

Classical Congenital Adrenal Hyperplasia
Nonclassical Congenital Adrenal Hyperplasia



Allo scopo di studiare il difetto Allo scopo di studiare il difetto 
genico alla base della sindrome genico alla base della sindrome 
del bambino e le sue modalità di del bambino e le sue modalità di 
trasmissione sono stati eseguiti trasmissione sono stati eseguiti 
prelievo del DNA del bambino e prelievo del DNA del bambino e 
dei genitori per cercare la dei genitori per cercare la 
mutazione responsabile e mutazione responsabile e 
ACTH test in entrambi i ACTH test in entrambi i 
genitorigenitori. L’ACTH test ha . L’ACTH test ha 
mostrato normale funzione mostrato normale funzione 
surrenalicasurrenalica nei genitori, l’esame nei genitori, l’esame 
del DNA è tuttora in corso.del DNA è tuttora in corso.



TERAPIA

• Quale terapia inizieresti?



colesterol

pregnenolone

deoxycorticosterone
(DOC)

progesterone

aldosterone

17a-idrossipregnenolone

11-deoxycortisol  (S)

17a-idrossiprogesterone

Cortisol (F)

DHEA

testosterone

androstenedione

estradiol

estrone

P450scc

P450c17

17OH

3βHSD

21 OH

11 OH 

18 OH

3βHSD

21 OH

11 OH

P450c17

17OH

17β HSD

P450aro

corticosterone (B)

P450c17

17,20 lyase

P450c17

17,20 lyase

3βHSD

STEROIDOGENESIS    STEROIDOGENESIS    

17β HSD

DHT

5α Red



CRH
AVP

PIT

ACTH

Cortisol

Androgens
Adrenals

+

+

+

+

-
-

+



FollowFollow--up up 

Posta la diagnosi di Posta la diagnosi di 

DEFICIT DI 21DEFICIT DI 21--IDROSSILASI IDROSSILASI intraprendiamo terapia intraprendiamo terapia 

con con IDROCORTISONEIDROCORTISONE, al dosaggio di 20 mg/die , al dosaggio di 20 mg/die 

(16.9 mg/m2) (5 mg al mattino, 5 mg al pomeriggio e (16.9 mg/m2) (5 mg al mattino, 5 mg al pomeriggio e 

10 mg la sera), dopo 3 mesi viene aumentato a 10 mg la sera), dopo 3 mesi viene aumentato a 

25 mg/25 mg/diedie (10+5+10) e dopo 6 mesi a 30 mg/(10+5+10) e dopo 6 mesi a 30 mg/diedie



TerapiaTerapia
• NelNel trattamentotrattamento è è consideratoconsiderato didi prima prima sceltascelta

l’l’IdrocortisoneIdrocortisone allaalla posologiaposologia didi 1010--1515 mg/mmg/m22/die (/die (finofino a a 
2525--3030 mg/mmg/m22/die) /die) ripartitoripartito in 3 in 3 somministrazionisomministrazioni
quotidianequotidiane..

•• QuesteQueste dosidosi eccedonoeccedono la la fisiologicafisiologica secrezionesecrezione didi
cortisolocortisolo dada parteparte didi surrenisurreni didi bambini ed bambini ed adolescentiadolescenti
sanisani (6(6--7 mg/m7 mg/m22/die) ma /die) ma risultanorisultano indispensabiliindispensabili per per 
sopprimeresopprimere adeguatamenteadeguatamente la la produzioneproduzione didi androgeniandrogeni
surrenalicisurrenalici e per e per prevenireprevenire le le crisicrisi didi iposurrenalismoiposurrenalismo..

•• NelleNelle formeforme salt wasting salt wasting ilil trattamentotrattamento prevedeprevede
inoltreinoltre l’aggiuntal’aggiunta didi FludrocortisoneFludrocortisone al al dosaggiodosaggio didi
0.050.05--0.30.3 mg/die e del mg/die e del supplementosupplemento didi NaClNaCl ((11--33 grgr/die, /die, 
1717--5151 mEqmEq/die)/die)



Trattamento in età Trattamento in età 
postpuberalepostpuberale

•• PrednisolonePrednisolone: : 22--44 mg/mmg/m22/die in due /die in due 
somministrazionisomministrazioni quotidianequotidiane..

•• DesametasoneDesametasone: : 0.250.25--0.3750.375 mg/mmg/m22/die in /die in unauna
unicaunica somministazionesomministazione quotidianaquotidiana..



FollowFollow--upup

A distanza di 12A distanza di 12 mesimesi vengono eseguiti un vengono eseguiti un 
ulteriore controllo clinico e dosaggi ormonali.ulteriore controllo clinico e dosaggi ormonali.



•• Stadi puberali Stadi puberali 
secondo Tanner     secondo Tanner     
A1 B1 PH3 A1 B1 PH3 

•• Testicoli in sede di Testicoli in sede di 
volume 10 cc volume 10 cc 
bilateralmentebilateralmente

•• Lunghezza pene 7.5 Lunghezza pene 7.5 
cm (> 2DS)cm (> 2DS)



FollowFollow--upup
Viene ripetuto il Viene ripetuto il GnRH testGnRH test

mU/mlmU/ml3.173.173.113.112.812.812.762.762.382.381.951.95FSHFSH
mU/mlmU/ml14.014.019.319.322.722.722.622.619.219.20.870.87LHLH

9090’’6060’’4545’’3030’’1515’’00’’tempotempo



FollowFollow--upup

•• Peso 41.95 kg (>97°pc) Peso 41.95 kg (>97°pc) 
•• Altezza 150.3 cm (>97°pc)Altezza 150.3 cm (>97°pc)
•• Velocità di crescita 4.45 cm/anno (10Velocità di crescita 4.45 cm/anno (10--25° 25° pcpc))
•• Età ossea: 14 anniEtà ossea: 14 anni
•• Prognosi di crescita: 166.1 cmPrognosi di crescita: 166.1 cm



TG=176,4

Altezza Altezza 
150,3 cm 150,3 cm 

Target Target 
genetico genetico 
176.4176.4

Esame Esame auxologicoauxologico

TG=176,4 PC=166,1



TERAPIA

• Come modifichereste la terapia?



Viene intrapresa terapia Viene intrapresa terapia soppressivasoppressiva della della 

pubertà precoce con analoghi dell’LHRH: pubertà precoce con analoghi dell’LHRH: 

ENANTONEENANTONE i.m.i.m. al dosaggio di 3.75 mg al dosaggio di 3.75 mg 

ogni 4 settimane.ogni 4 settimane.



Terapia in pubertà precoceTerapia in pubertà precoce

BenchèBenchè sianosiano statistati riportatiriportati casicasi aneddoticianeddotici didi risoluzionerisoluzione
spontaneaspontanea didi questoquesto fenomenofenomeno in in generegenere la la diagnosidiagnosi didi
pubertàpubertà precoceprecoce centralecentrale sisi accompagnaaccompagna all’esigenzaall’esigenza didi
intrapendereintrapendere unauna terapiaterapia con con LHRHLHRH--analoghianaloghi con con 
l’obiettivol’obiettivo didi bloccarebloccare la la produzioneproduzione steroidosteroido--geneticagenetica
gonadicagonadica e e quindiquindi didi ritardareritardare la la fusionefusione delledelle epifisiepifisi per per 
raggiungereraggiungere unauna altezzaaltezza definitivadefinitiva quantoquanto piùpiù possibilepossibile
vicinavicina al al bersagliobersaglio geneticogenetico..



FollowFollow--up up 
(controllo a (controllo a 6 mesi6 mesi dall’inizio della terapia con dall’inizio della terapia con EnantoneEnantone))

•• Età cronologica: 9 anni e 7 mesiEtà cronologica: 9 anni e 7 mesi
•• Peso  44 kg (> 97° Peso  44 kg (> 97° pcpc) ) 
•• Altezza 151.3 cm (>97° Altezza 151.3 cm (>97° pcpc))
•• Velocità di crescita : 3.27 cm/ anno (< Velocità di crescita : 3.27 cm/ anno (< 

3° 3° pcpc))
•• P.A. 120/85P.A. 120/85



TERAPIA

• E’ stato giusto usare l’enantone?



A.T. Soliman et al Metabolism 1997

0
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CONCLUSIONI su base 
AUXOLOGICA

CONCLUSIONI su base 
AUXOLOGICA

• Età ossea > 12 aa Femmina
• Età ossea > 13 aa Maschio
• Età ossea > 12 aa Femmina
• Età ossea > 13 aa Maschio

NON vi è l’indicazione al TRATTAMENTONON vi è l’indicazione al TRATTAMENTO



Grazie per l’attenzione


