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Il Ritardo Puberale 
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EMB guidelines 

Linee guida ??? 
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Flow Chart 
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Cambiamenti puberali 
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Scopi della Terapia 

•  Riprodurre gli steps dello sviluppo puberale 
•  Determinare incremento del Testosterone verso i livelli normali per 

l’età 
•  Indurre la fertilità se e quando il paziente la desideri 

Le età dell’uomo (Giorgione 1510) 
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-  Opzioni 
-  Attesa  
-  Terapia Androgenica 

-  Considerare : 
-  Severità del problema e condizioni associate 
-  Aspettative familiari e del paziente 
-  Impatto psicologico 

-  The Oakland Growth Study (1980) : 
-  16 ragazzi normopuberi e 16 CDGP 
-  Follow up fino all’età adulta 
-  Adolescenza : inadeguatezza e scarsa accettazione sociale 
-  In alcuni casi persistenza sino all’età adulta 

-  Crowne (1990) : 
-  CDGP non trattata causa di insuccessi scolastici e lavorativi 
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•  Statura finale : 

 

–  Crowne 1990 : 
•  2 cm in meno della statura attesa 
•  6.5 cm in meno della statura media dei genitori 

–  Albanese (1993) : 
•  Deficit di 0.5 DS da statura attesa 
•  Deficit di 1.4 DS rispetto statura media dei genitori 

–  Wehkalampi (2007) : 
•  Progressivo peggioramento della curva di crescita 3-9 anni 

predittivo di ridotta statura finale 

Constitutional Delay of Growth and Puberty (CDGP) 
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•  Atleti  ( doping) 
•  Pazienti con disturbi della coagulazione  
•  Cefalea o epilessia sensibile agli steroidi 

sessuali 
•  Cardiopatia, insufficienza renale o grave 

ipertensione  per ritenzione idrica e sodio 
•  Apnee notturne 
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CDGP : Trattamento e follow up 

•  Periodo di osservazione dipende dal “distress” del paziente 
(e famiglia!) 

•  TRT “short-term” no effetti su statura finale (EMB level 1a) 
•  TRT non determina saldatura epifisi (EBM level 1b) 
•  Durata : da 3 a 6 mesi 
•  Sospensione ed attesa per 3-6 mesi 
•  Ripresa se non effetti (2° ciclo) (EBM level 1b) 

•  Rivalutazione a 1 anno 
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H.H. 
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9 HH 

15 controlli 
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Testosterone Undecanoato (TU) orale 120 mg/die per 3 mesi seguito da TU i.m. per tot. 27 
mesi 
Dosaggio di T dopo 3 mesi per TU orale  
Dopo  3,  12, 18 e 24 mesi per TU i.m. 
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FOLLOW UP 

•  Controllo clinico 
  Altezza, peso, barba, peli, lunghezza del pene, 

muscoli e forza muscolare, umore, libido, erezioni, 
eiaculazione,volume prostatico 

  Volume testicolare, quando possibile monitoraggio 
ecografico 

•   Quando 
  prima, dopo tre e sei mesi dall’inizio della terapia 

poi ogni 6 mesi 
  Valuta l’adeguatezza della terapia, eventuali 

effetti indesiderati o dannosi 
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•  Dosaggio del T plasmatico 
–  E’ il miglior indice dell’appropriatezza delle dosi e 

modalità di somministrazione 
•  Aggiustare la dose e l’intervallo di somministrazione se i 

livelli non sono soddisfacenti  

 

•  Quando 
 

•  prima, dopo tre e sei mesi dall’inizio della terapia 
poi ogni 6 mesi 

•  Alle 0800 e prima della successiva somministrazione 
iniettiva 
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•  Emocromo  
•  Se l’ematocrito > 52 % rivalutare il dosaggio e 

studiare il paziente per l’ipossia e l’apnea 
notturna  

 

•  Quando ? 
 

•  da effettuare prima, dopo tre e sei mesi 
dall’inizio della terapia poi ogni 6 mesi 

 

•  E’ un buon parametro per gli effetti 
sull’eritropoiesi e aiuta a ridurre i rischi 
tromboembolici 
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•  Transaminasi 
•  Se  aumentate rivalutare le dosi o il farmaco e 

studiare il paziente per eventuale epatopatia  
 

•  Quando ? 
 

•  da effettuare prima, dopo tre e sei mesi 
dall’inizio della terapia poi annualmente 
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Enea e Ascanio (Tiepolo 1757)  



Roma, 
9-11 novembre 2012 

2 gruppi :   Follow up trimestrale 
hCG 
hCG +rFSH 
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RISULTATI 

•  Gruppo 1, 9 pazienti (solo hCG) :  
–  TV mediano da 4 a 11 ml a 9 mesi 
–  No spermatozoi a 6 mesi in 6 soggetti 
–  < 1 mil/ml in 3 pazienti a 9 mesi 
 

•  Gruppo 2, 10 pazienti (hCG+rFSH) : 
–  TV mediano da 4 a 19 ml a 9 mesi  
–  A 6 mesi spermatogenesi in 8/10 
–  A 9 mesi spermatogenesi in tutti 

•  Nessuna differenza in n. tra HH congenito e acquisito 
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Follow up trimestrale 
hCG 
hCG+FSH 



Roma, 
9-11 novembre 2012 



Roma, 
9-11 novembre 2012 

  38 paternità 
  Mediana di comparsa spermatozoi : 7.1 mesi 
  Mediana al concepimento : 8 mil/ml 

  Fattori facilitanti : 
  Volume testicolare 
  Terapia precedente con Gn 
  No androgeni 
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36 giovani adulti con HH 

hCG per 3-6 mesi 

hCG + Follitropin alfa per 18 mesi (se T normale in 2 controlli) 

Follow up trimestrale 
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Comparsa  spermatozoi Durata alla gravidanza

GnRH (6)
hG+HMG (18)
hCG+HMG ipopit(21)
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3-21     
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Terapia con GnRH o hMG/hCG   
 

IHH - Kal - Ipopituitarismo 

Buchter, EJE 1998 

86%  90% 100% 
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(Nieschlag and Behre, 2000) 

SPERMATOZOI AL CONCEPIMENTO 
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•  Forme post puberali : si ottiene comparsa degli 
spermatozoi   in un tempo abbastanza breve e al 
massimo entro 12 mesi  ed è più frequente  il 
riscontro di normozoospermia. 

•  Forme idiopatiche : la terapia richiede tempi molto 
più lunghi ( 24 – 36 mesi ) e la percentuale di 
normospermici è significativamente inferiore. 

•  Risultati peggiori  in presenza di criptorchidismo. 
   

(Nieschlag and Behre, 2000) 
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8 HH vs 39 controlli fertili 
 
CASA 
 
VCL = Velocità curvilinea 
VSL = Velocità lineare 
LIN = Linearità 
ALH = Spostamento laterale della testa 

JEI, 1995 
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International Journal of Andrology, February 1996 

Spermatozoi : 1 N Condensati 
Spermatidi : 1 N (non condensati) 
Cellule somatiche : 2N 
Spermatociti : 4N 
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Carlo II Re di Spagna (1661-1700) 

Maria Luisa D’Orleans (1° moglie) 

Anna Maria del Palatinato-Neuburg (2° 
moglie) 
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Spermatogenesi e KS 

•  Presenza di cellule germinali nella maggior parte dei KS 
(Wikstrom, 2004-2007) 

•  Rari foci di normale spermatogenesi (Sciurano, 2009) 
•  Calo progressivo degli spermatogoni nel primo anno di vita 

(Mikamo, 1968) 
•  Netta riduzione degli spermatogoni “dark” 
•  Alla pubertà progressiva deplezione di tali cells che precede         

 Gonadotropine 
•  Arresto maturativo a livello di spermatociti o spermatidi (Foresta, 

1999; Lanfranco, 2004) 
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Spermatogenesi e KS 

•  Persistente immaturità delle Cellule del Sertoli  

•  Riduzione dell’espressione di AR in Sertoli cells di KS 

•  Anomala localizzazione intracitoplasmatica di AR piuttosto 
che sulla superficie 
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Spermatogenesi e KS 

•  Aumento espressione genica in X 
soprannumerario 

•  Disequilibrio ormonale endotesticolare 
•  Esagerata apoptosi nelle Cellule del Leydig e 

del Sertoli 
•  Difetti degli spermatogoni 

•  Il processo inizia durante la vita fetale o 
neonatale 
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La sfida 
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CENNI STORICI 

   
•  1° esperienza TESE (1996, Tournaye) 
 
•  ICSI con spermatozoi da prelievo testicolare (1998 : 

Palermo) 

•  Segnalazione di 101 nati da KS 

•  Con TESE risultati simili tra KS ed azoospermia non 
ostruttiva 
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Studio retrospettivo 
84 KS 
Es. seminale : 7 KS con spermatozoi (8.3%); 77 azoo. 
24/77 : TESE con 9 recuperi (37.5%) 
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Preservazione fertilità in KS 

•  Il declino della funzione testicolare in KS è progressivo dalla 
pubertà alla vita adulta 

 
•  Raccomandazioni :  

–  recupero di spermatozoi e crioconservazione prima 
possibile 

–  Sempre prima di ART 

•  Diagnosi genetica pre-impianto  
–  Anche se maggioranza embrioni normali geneticamente 
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Il battesimo dell’eunuco 

Salvator Rosa 
Napoli 1615-Roma 1673 


