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Pulbefia

Periodo della vita caratterizzato dalla comparsa ¢
dalla progressione dei caratteri sessuall
secondari fino al raggiungimento della capacita

riproduttiva.

Simanifestafisiologicamentg+ 2 DS)
Atra 8 e 13anninellefemmine
Atra 9 e 14 anninelmaschio
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V Fenomeno piu
evidente nel sesso
femminile

V Aumento delle
richieste di
valutazione
endocrinologica per
puberta precoce



Re-examination of the agelimit for defining when
puberty is precodgiousin the United States

Newguidelines propose
U K lbigastcdevelopment
or pubic hair should be
evaluated If this occurs

before age 7 in white girls

and before age 6 In
AfricanAmerican girls @

CRITICISMS
It is premature to conclude that the
normal age of puberty is occurring
earlier, because the study has a
fundamental flaw:

w prevalence of early signs of puberty
was not ascertained in a sample of
children drawn at random from the
general population;

w pubertal signs were detected only by
visual inspection;

w data were from the practice of a larg
number ofLJS R A | (dffike® A |

(LWEPSediatricsl04: 1999)

(Rosenfielatt, Pediatricsl06: 2000)
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Puberta precoce centrale. Fisiopatologia
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Pulbenta precaee
Comparsa del caratteri sessuall secondari prime

RSffQSitL RA v | YYA )/E'
maschi

Incidenza: 1/5.00.0.000
Rapporto M/F: 1/323

(Berberoglwet al JClinPedEndo2009)



Pubenta preceeet lclassificazioene
APulbenta preceee eentrial (R C)

gonadotropinedipendente

APulbenta ppreceee pefifaric (R P)
gonadotropineindipendente
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Puberta Precoce: il caso di Lina Medina

In gravidanza 6,5 anni, con il figlio

(EscomellLa Presse Medicale 47: 74839)




Pubernia preceeeticlassificaziene

APulbenta precees eentialéP(RPC)
gonadotropinedipendente

APulbenta preceea pefifaricP(RP P
gonadotropineindipendente

AVarianti normali
telarcaprematuro
pubarcaprematuro



Puberta Precoce: CLASSIFICAZION

APulbenta preceee eentrial (R C)
gonatlatropmoedipendente



PUBERTARRECQCETEENTR.
a) ldiopatica (70-80%)
b) Tumori ¢lel SNC (15-20%)

A Astrocitoma glioma ottico
A Amartomaipotalamico
A Craniofaringioma, ependimoma

c) Altre lesioni ¢€ISNO5-10%)

A Ascesso, encefalite, trauma
A ldrocefalo

A Cisti aracnoidea

A Radioterapia, chemioterapia



Familial Central Precocious Puberty Suggests Autosomal

Dominant Inheritance
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A 453soggetticonsospettapubertaprecocecentrale(PPC): 156
pazienti PPAdiopaticasporadica 43 PPGamiliare (27,5%)

A Possibiletrasmissione AD incompleta a penetranzavariabile
sessedipendente.

(Vrieset al, JCEN20O4)



ORIGINAL ARTICLE

Kisspeptin serum levels in girls with central precocious puberty

L. de Vries, B. Shtaif, M. Phillip and G. Gat-Yablonski

(b) g
- n:31bambinecon PPC

- (eta4.4-8.0aa)
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£ 1 . Livelli diKisspeptina
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(deVrieset al, Clinical Endocrinology 20D9



Mutations of the KISS7 Gene in Disorders of Puberty

2 mutazioni attivanti dellavia della
Kisspeptinaidentificate in pazienticon
puberta precoceidiopatica

n = 83pzcon PPC
n =200controlli

A B 7 —_
+
| = K7
1" - 2 ‘ T *
Heterozygous | | = = _Ll_\’_, = A & { ] Homozygous

T »

(Silveiraet al, JCENO010)




Link Between Body Fat and the Timing of Puberty

Paul B. Kaplowitz, MD, PhD

M 1348740 B70 s 44 1074 § 123 630 F 310

0.%
Studies In girls have o | . Taver: -
o+ [0 Tanner 2+ {

shown a relationship

between increased BMI 2 ..}
and earlier puberty and = -[
menarche. ot

0
-0.1

BMI, SDS

6-y-olds 7-y-olds 8-y-olds 9-y-olds
Age group

Leptin has a direct effect on gonadotropins secretion
representing a link between body fat and the timing of
puberty 0 metabolic daolte it piberty).

(Kaplowitzet al, Pediatric2009)




UBidacrmedisruptors) Q

A Ormoni o0 sostanze con attivita

ormonale che possono
Interferire con lo sviluppo
Puberale agendo a diversi
ADSttAZ UNJ
Ipofisi-gonadi.

A Molte sostanze sono state
identificate (es. diossina, DDT
DDE pisfenolo
A, fitoestrogeni,..).
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Perfluorooctanoic Acid

LE08,

A Attivita estrogenica o
antiandrogenica

A Ubiquitari negli alimentie
VSEf QFLYOASY (S

(Mouritsenet al,
Int JAndrol 2010)




High Growth Rate of Girls with Precocious Puberty Exposed

to Estrng&nic }'f[}'cﬂtm:ins

FramcEsCD MassarT, MDD, PHD, Valenmna Meuco, VD, PHD, Giuseree SaccEsE, MDD, anD Guuo Soloasa, MD

D ZearalenongZEA)

© Micotossina ad azione
HO estrogenica prodotta dalla
o SpecieFusariumn diversi tipi ¢
grano.

N. 63 bambine 32 con puberta precocecentrale(PPC)}
31 controlli

6 bambine con PPC(tutte residenti nella parte ovest
della Toscana)presentavanoaumentati livelli di ZEAe
del suometabolita " -zearalenole(h -ZAL.

La micotossina ZEA potrebbe essere coinvolta
Yy St t Ql dpfesafeiizadi PPCy St { Medidella
Toscanacon dzy” Q A y O2R-POS/ofté pit alta rispetto
alle zonecircostantt

(JPediatr 2008)



Incidenza PPC
Non adotiat! vs atattat

14% - 13%

105 | Possibilicause:

w Migliorate condizioni
ambientali (nutrizione,
Igiene, ecc.).

waA3If A2NDB g@sikoY o
affettivo.

10% -
8% -
6% -

4% -
w Possibile effetto degli
2% 1 a Sy R 2 disNitefss O

0,3%

00 | N

. _ (KrstevkaKonstantinova
non adottati adottati HumanRepri6: 2001)



Incidenza PPC
Adottatl vs monatotiati wsiimmighati

Large, mationwide reegisiebased siugy 66530ases oPCPP
Foreigradopted ahiildteni1k5te 20-fold increasetriislo ot QPP

AStressfuIpsychosocialfactors, as in adopted children, may leac
to an earlier pubertal maturation.

ANo increasedrisk of PPis present in children who immigrate

with their family keepingtheir original socialand dietary habits
after migration.

AAn older ageat adoption increasesthe risk for premature onset
of puberty. the duration and sum of stressful enviromental

eventsA Yy b dz&hg i3ISof precociouspubertal developmentin
adopted children.

(Teilmannret al, Pediatric2006)
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Pubenia preceee eentiialelidiagnosi
Sviiluppe mammario (Tamner B2 0 maggione)in bambinedi eta

inferiore agli 8 anni o incrementodel volume testicolare (>4 ml)
In bambinidi eta inferiore ai 9 ann..

Aumenio della velocita di eresgtta
AvanzamentoReS dtafosa&all L
Compatsadi peluria pubica(e ascellare)

Segni aggiumtivi (perdite vaginali nelle bambine acne, capelli
grassigerezionie polluzioninotturne nei bambini).

Aumento delle dimensioni ovariche e uterine hllifedogtaSa
pelvica

Aumenito del livelli di LK basalee/o dopo test di stimolo con
GnRH

Possihbilialterazioni RMN encefalo (ipotalamaoipofisi)



Stadil pubetaliddirdanaensiell&femmina

.T ) ﬁ ‘; ﬂ T;; ﬂ
< r | ~
Breast Stage 1 S:aage 2 Stage 3 Stage ¢ Stage 5
-
’ ' [

Lo stadio B2 dianner(bottone mammario) segna
f QAVAI A2 RStft2 &a0Aft dzLIL



Stadi pubetalidd Tannernel masdehito

Stadio G1 Stadio G2 Stadio G3 Stadio G4 Stadio G5
prepuberale 11.6anni 12.8anni 13.8anni 14.9anni
(range 9.513.8 (range 10.8 (range 11.7 (range 12.7
14.9) 15.8) 17.1)




Nel maschio un volume testicolare > 4 ml segne
f QAVAI A2 RSttt L

Orchidometro
di Prader




Yo fnad@étSolaik & ade I f |

Diagramma del volume testicolare alle diverse eta (dai valori di Zachmann e coll. 1974;
Taranger @ coll. 1976; Winter e Faiman 1972)
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PRC Walttazionauxologica

V Statura

V Peso

V Velocitadi crescita(cm/anno)
V BMI

V Target Height (TH)

V Predicted Adult HeightRAH)
V PAHvsTH
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Eta osseaecondo Il metodo di
Greuliche Pyle

Yy QSut 2aast
2fEONB M | yy?2
cronologica e suggestiva
peruna diagnosidi puberta

precoce.
Prediictetiadult height
(PAH)

con ilmetodo di
BayleyPinneau




Puberta precoce. Eco pelvica

ALunghezza uterina: 3.4-
4.0cm;aumento del
rapporto corpo/collo

AEcoendometriale

AOvaie
macrocistiche/follicolari

AVolume ovaricol- 3 mL

(Carelet al. Pediatric2008) (Vol=lunghezza x larghezza x spessore :
0.533)



Puberta precoce
Nel masceino cecodasiicolarecneh sospeto di

una forma peftteriea

)&Aumemto @il wdlwmeaasrimrmegtiegtumori, s. di
Mc-CuneAlbright)

AAumemto dil wd lumekbitate rdde
(testotossicositumorisecernenti HCYs

(Carelet al., Pediatric2008)



Puberta Precoce Centrale. Dati ormonali
Estratidlo livelli>20 pg/mlsonoconsideratipuberali

LH Hasale:
L Hprepubere < 0.2 IU/L (ICNA
Singolf A @S { f0X-0.6RWL s{iggerisgonta possibilita
di una PPC.

GnRH: test
un aumento di LH (picco LH >&IU/l) e FSH rispetto ali
f AQOSttA olFlartA O2y NMAALRA
ratio > 3:1) e diagnostico per PPC

Le gonadotropine basali hanno un limitato valore diagnostico nel
diagnosi ormonaledella puberta precoce

(CarelJCLégerd, NEnglJMed 2008)




PPC secondaria a lesioni del SNC

RMN eneefado
0 : :
- BZ‘JNE : Lesioni | 40%
Chalumeau et al S N C [!WSA . I
’ e Sanctis et al,
J Pediatr 2003 JCEM 2000

OConsensus statement on the use®@ftRHanalogs Cavel
et al, Pediatrics 2008

A All the boys andgirls < 6 years of age with CPP should
have a head MRI.

A Girls between 68 yr with neurological findings or rapid
pubertal progression should also have a MRI exam.



Pathological and Incidental Findings on Brain MRI in a
Single-Center Study of 229 Consecutive Girls with Early

or Precocious Puberty (Mogenseret al. PLOS, 2012)
6,3% T—

\

93,7%

208 pazienticon PPGsenza
sintomi/ segnineurologici

6,3 %delle bambine(n=13) con PP&enzasintomi o segnia carico
del SNGivevaun reperto patologicoallaRMNed dzy Q S Ganni.

Gli autori suggeriscono di eseguire una RMN
In tutte le bambine con PPC di eta < 8 anni




PUBERTA PRECOCE CENTRAL

Terapia



PPC. Indicazioni alla terapia

A Compromniissioneldellatstaturadadulta
f QF OOSt SN} T A2yS RSttt QSit
precoce saldatura delle cartilagini di accrescimeastin

compromissione della statura adulta (F

A Aspetti psicosatiéli

).

f QS @2 { dehratterys&SssuRiSdcondari fino al
menarca puo determinare un disagio psicologico e

soclale.
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PRC aspeiti auxologid

Adult heights (cm) in historical series of children with untreated
central precocious puberty

Reference Boys (n) Girls (n)
Sigurjonsdottir and Hayles (1968) 156 = 3 (14)
Thamdrup (1961) 151 = 4 (4)

Bovier-Lapierre et al. (1972) 156 = 3 (5)
Werder et al. (1974) _

s
+
an
s

Studi condotti su coorti di pazienti non trattati mostrano
unaperdita staturale media di 20 cm nel maschi e 12 cm
nelle femmine

(Carelet al, HumanReprodUpdate2004)



PPC. Indicazioni alla terapia

A Aspeiti psicoseciai f QS @2t dzl A2y S
sessuali secondari puo determinare un disagio
psicologico e sociale.



PPC: aspetti . .
_ o ADlsaglopsmologlco per le
pSlCOIOglCI differenze fisiche con i coetanei.

AStress determinato dalla
discrepanza tra eta cronologica ed
aspetto fisico.

AAumentato rischio di problemi
f SIFOA FEfF &odz
sessuale (abuso), £ £ QF RI O 0
a2OAlFf ST Fff @Qhiodz
RAAGdzZNDA RSfE f Qdzy




Puberta Precoce Centrale
TRATTAMENTO

Analogh ©elGn-RH(Gn-RiKa

Mechanism of action

—

GnRH receptor

-T—T

LH FSH

GnNRH - agonist

| |

GnRH receptor

1

Flareof LH&FSH after
LH&FSH, down regulation
initially \& desensitization

Gonadal
hormones



GnRHapiu usati nella pratica clinica

Nome o - :
Analogo : Dose Via di somministrazione
commerciale

Enantone y
Leuprolide Lupron UZ00IEE IM depot
ogni 28gg
Prostap
- - Decapeptyl 60-120ug/kg
Triptorelina Gonapeptyl Sl 285 IM depot

Le iniezioni depot ogni 28 gg sopprimono adeguatamente { QI a
Ipotalamo-ipofisi-gonadi. Alcune bambine possonorichiedereiniezioni

piu frequenti o dosi maggiori. In casodi eccessicaallentamento della
crescitapuo essereopportuno diminuire le dosi verificando comunque
chesimantengadzy” QI R Ssappzksgiondr S f f gohadiéo S

(CareldCet al., Pediatrics2009)



PPC: terapia con analoghi del GnRH.
Nuove formulazioni

ATriptorelinae LeuprolideDepottrimestrali
(11.25mg ogni 90 giorni)
(Carelet al, EJE 2006)

Almpianto sottocutaneo dHisterelinacetato

(circa 65mcgdie per 12 mesi)
(Gillis et aljpeds2013) -




PPC. Terapia coBn-Rha

Risultatl sulla statura finale
(Clinica Pediatrica Universita di Pisa)

SESSC
164 pazient(143 F e 21 Mgon
M PPC trattati corGn-RHa
F per un periodo medio di
3+1.1 anni
EZIOLOGI/A
/ -3pz(2M e 1 F) con forme

organiche di PPC

m IDIOPATICA
\ / OorRGANIc2 -161pz con PP@liopatica



PPC. Effettl del trattamento con
GnRHasulla statura finale

165 7 PAH mFH = TH

160 -
155 -
150 -
145 -
140 . . . . .

Carel 1999 Leger 2000 Adan 2002 Tanaka 2005 Pasquino 2007 Lee 2011| Saggese 201z

La statura finale (FH) dei pazienti trattati e significativament
maggiore di quella previstgrima
della terapia (PAH) e adeguata al target genetico (TH).



Puberta Precoce Centrale

Quall sono | pazienti che beneficiano
maggiormente del trattamento?

\ 4

La decisione di trattare deve basaisui:
AetaR QS a AaNdstkil@ppopuberale
Aevidenza del suo grado girogressione



cm

cm

10 - FH- PAH
8 _
6 _
4 _
2 | -—\
0 _
< 6 aa 6-8 aa
(Lazaret al, JCEN2007)
lTH FH
165 -
160 -
155 -
150 -
145 -
< & anni > Q anni

(Clinica Pediatrica Universita di Pisa ,2012

Il guadagnostaturale dei
bambini che iniziano la
terapia prima dei 6 anni e
significativamente maggiore
di quelli che la iniziano
successivamente

Risultati migliori si
ottengono qualora si inizi la
terapia prima degli 8 anni

di eta



Unsustained or Slowly Progressive Puberty in Young
Girls: Initial Presentation and Long-Term Follow-Up of
20 Untreated Patients*

A n: 20 untreated patients with slowly progressive puberty
A 70% experienced cessation of their early pubertal developmen

Ag‘he)patients reached a final height (FH) within the Target Height
TH

Conclusion Unsustained or slowly progressive puberty in
young girls doesnot warrant therapy. In caseof early pubertal
development pediatric endocrinologistsshould be sure that
sexual maturation is continually progressivebefore initiating
potentiallyunnecessaryherapy.

(Palmertet al, JCEM999)



dThe rate of progressionof breastdevelopmentover a period
of observation is important as the age at which breast
development starts. This Is because early breast
development particularlywhen it is at Tannerstage 2, at the
first evaluation, often showslittle or no progressionduring

follow-upe

(P.B Kaplowitz 2009)

A 4-6 month waiting peftatiis spggestesebefore
institutiing therapy to exdlutesaislowly progressive
precogdiousppllerty



Puberta Precoce Centrale
Monitoraggio della terapia corGnRHa

A Lo stadio puberale, la velocita di crescita e il BMI
devonoesserevalutati ogni 3-6 mesi

A[ Q Sodskadovrebbe esserevalutata ogni 6-12 mesi
con aggiornamentidella previsionedella statura adulta
(PAH)

Al livelli di LH basale (o dopo stimolazione con GnRH
possono essereutilizzati per valutare la soppressione

RS fipotaBoSpofisi

Al livelli di estradiolo e testosterone dovrebbero
mantenersinel rangeprepuberale



Puberta Precoce Centrale.
Monitoraggio della terapia corGnRHa

BMI

Un BMI ai limiti alti della norma e drequente
riscontro alla diagnosi dPPC

Il trattamento a lungo termine corGnRHanon sembra
causare 0 aggravare uno stato di sovrappeso o obesita

(Carelet al, Pediatrics 2009)



Puberta Precoce Centrale
Quandlo sespenderélaterdpiaoaddn-Rita

Fattori coinvolti nella decisione
AMiglioramento della prognosstaturale
ASincronizzazione dello sviluppo puberale con i coetanei

ASuperamento di eventuali problematiche psicosociali e/o
comportamentall

[ a2aLISyairzysS RSt OGNJ OGQULMSYi
annieddzy QS (0 £ 12-B Ba&hhi & d8dociata ad una migliore

prognosistaturale, preservando Ispurt puberale alla sospension
deltrattamento r




Puberta Precoce Centrale
Effetti a lungo tevmmedadhaderapia
con Gn-RHta

$

A Densita minerale ossea
A Funzione gonadica e riproduttiva
A{AYRNRYS pdlitidtido@2Q3) .



Decreased lumbar BMD durir@nRHAnalogs

Reduciion of bone density: an effect of gonadoiropin releasing hormone

analoguetieatment in central precogaupuberty.
Saggesé&, BertelloniS,BaroncelliGi, Battini R,FranchiG. (EurJPediatr1993



Decreased lumbar BMD durir@nRHAnalogs

Reduciion of bone density: an effect of gonadoiropin releasing hormone

analoguetieatment in central precogiaupuberty.
Sagges&,BertelloniS,BaroncelliGi, Battini R,FranchiG. (EurJPediatr1993

Lumbar BMD at final height afteGnRHanalogs
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(Hegeret al. JCENL999)



Ovulation& menstrualfunction in adolescence
after GnnRHatherapy for CPRJay et al, JCEM 1992)

n =46, startTx 7.3+1.3yrs; stop Tx 10.9+9.1yrs
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menarche 1.2+ 0.8yrs after stop Tx



PPC. Terapia codnRHa successiva funzione
gonadica

Andamento dei cicli mestruali dopo 1, 2, 3, 4, 5, 6, e 7 anni
dalla sospensione della terapia cdBnRHa
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(Pasquino AMet al, JCEN20OOS8)



PPC. Terapia coBnRHae PCOS

[ | aAy R NP ﬁﬁcﬁiciskazé(l?d()&)’z’i@ﬂre)\néllel@%
delle bambine con PPC, trattate e non trattate &m

RHa contro il 510% della popolazione generg(@arelet
al, Pediatrics2009).

A22 F con PPC trattate c@nRHa

A18 F con PPC non trattate

A22 controlli
Le caratteristiche dei cicli mestruali, 1 livelerici
ormonali e 1 dati ecografici non differivano
significativamente tra | tre gruppi.

(Cassiet al, JPediatr2006)



AG¢NBlIGSR YR dzydNBlI GSR ¢2Y
puberty: longterm follow-up and reproductive outcome betwee
0KS OGKANR YR FTATOK

A214CPP women aged5-56 yrs

V 135GnRHdreated
V 18cyproteronetreated
V 61 untreated
A 446 controls with normal puberty

A Spontaneouspregnancywas similarly achievedby treated CPP
andcontrols

AUntreated CPPwasthe only parametersassociatedwith clinical
hyperandrogenisnandfertility problems

A Courseof pregnancywas uneventfulin 90-92% of CPPwomen
and90-99%of controls

(Lazaret al, ClinicalEndocrinology013)

\



~Secondary sexual characteristics and hormonal
findings in males during late adolescence aftén-
RHadiscontinuation.

(n. 9; mean age 1641.5 yrs)
w Pubertal stage (TanngeiG5,Ph5
w Testisvolume: 22. 4 2.8ml (-0.4+1.1SDS¥)
w SonographyNo alteration of testiculatexture
w LH: 3.1+ 2.0 IU/L (.v. 0.512)
w FSH2.2+1.3(n.v. 0.5-10)
w Testosterone25.7 £5 nmol/L (n.v. 10-35)

*according toTarangelet al, ActaPaediatr (Saggeset al.,EurJPediatr 2000)
Scandl976



Central precocious puberty in males.
Seminal parametersafter GnrRHa
(n. 6; age 16.#1.5 yrs)

Pts n.v.”
Semen volumeml® 3.5+0.5 > 2.0
Spermconc, 106/ml° 47./+16.4 >20.0
Normal motility, %° 49.5+18.7 >30.0
Abnormalmorphology,%6 44.5t11.4 <70.0

*from WHO,;
n.v. for 1418 yrs: sperm concentration 42:84.5 16/ml; normal motility 44.%18.4 %; normal
morphology 41.%18.8 %(Radicionkt al., 1998)

(Saggeset al.,EurJPediatr 2010)



Puberta Precoce. Classificazione

APulbenta preceea pefifaricP(RP P
gonadotropineindipendente



PUBERTARRECOCERERIFERICA
(gonadotrepine-indipendente)

a) Gonadica(Sindrome dMcCune
Albright,testotossicositumori ovarici, tumori a cellule
di Leydig

b) Sumrendlieca(sindrome
adrenogenitale, adenomi/carcinomi surrenalici)

¢) Tumori secermentHdCG
d) Ipotiroidismo

e) Esposizione asostanze @sogaRteroidi
sessuali, endocringistruptors).



Singireme ddiMe-CumneAlbright

s B \ Triade
o 2 ¥ & Apuberta precoce

Al\/lacchie caffdatte

:ﬁDispIasia fibrosa
0ssea

Sessofemminee maschi(rapporto6: 1)

Mutazione attivantedellasubunitah RSt f |
Gs (sistema di regolaziofeSdddénifatociclas)

(Mieszczalet al. Pediatric Endocrinol R@@07)



TestotossICOSI A Sesso: solo maschi

A Trasmissioneautosomica
dominante

A Mutazione attivante del recettore
del LH delle cellule dieydigcon
aumento della produzione di
testosterone

A Aumento dimensioni del pene e dei
testicoli.




