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Puberta
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Controllo metabolico

Il timing della puberta nelle ragazze
obese potrebbe essere correlato a:

> attivazione della secrezione di neuroni

GnRH da parte di leptina/kisspeptina;
» secrezione insulinica esagerata

Hillman JB, et al. Pediatr Adolesc Gynecol. 2013.

Ruolo degli interferenti
endocrini

Negli ultimi due decenni, si & riscontrato un
anticipo della puberta di circa 12-18 mesi. Le
ipotesi che spiegano questo cambiamento
comprendono sia fattori intrinseci (stato
nutrizionale) che fattori estrinseci (EDC).
Entrambi contribuiscono all'insorgenza
precoce e all'aumento della prevalenza di
esordio precoce nelle ragazze.

Studi epidemiologici, tossicologici, clinici e
sperimentali hanno confermato
I’associazione tra EDC e inizio puberale
precoce o puberta precoce (telarca
prematuro o puberta precoce centrale).

Euling SY, et al. Pediatrics. 2008.
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PEDIATRICS

In conclusion, the prevalence of one or more sec-
ondary sexual characteristics in girls younger than 8
years of age found in this study is substantially
higher than the commonly used figure of 1%.*' More
Secondary Sexual Characteristics and Menses in Young Girls Seen in

Office Practice: A Study from the Pediatric Research in Office
Settings Network

3
sl

Marcia E. Herman-Giddens, PA, DrPH?*; Eric ]. Slora, PhDf; Richard C. Wasserman, MD, MPHS{;
Carlos J. Bourdony, MDJ; Manju V. Bhapkar, MSY; Gary G. Koch, PhDY; and
Cynthia M. Hasemeier, BSt

TABLE 4. Percentages of Girls With Secondary Sexual Characteristics at Sexual Maturity Stage 2 or Greater by Age and Race*
Age Breast Development Pubic Hair Axillary Hair
v Af-Am. White Af-Am. White Af-Am. White
3 207 (1.03474) 070 (045-1.17) 103 (0.42-338) 026 (0.13-061) 070 (0.25-298)  0.09 (0.03-0.38)
4 277 (1.50-5.64) 0.67 (0.43-1.10) 5.19 (3.27-8.61) 024 (0.12-0.55) 140 (0.62-3.89) 0.12 (0.05-0.40)
5 240 (1.15-5.93) 154 (1.13-221) 337 (L.76-7.16) 042 (024-0.80) 050 (0.15-3.60) 0.08 (0.03-0.36)
6 6.35 (3.45-1258) 293 (222-395) 952 (5.74-1637) 140 (0.94-2.18) 164 (0.59-6.77) 027 (0.12-0.76)
7 1544(1051-2278) 497 (388-645) 1765(1233-2521) 275 (1.98-3.93) 667 (3.74-1268) 054 (0.27-1.26)
8 37.76(30.3146.03) 1050 (9.00-1230) 3427(27.08-4249) 767 (638925 1679(11.64-2424) 175 (1.19-2.66)
9  6261(53.37-70.82) 32.11(2939-35.00) 6261 (53.37-70.82) 20.04(17.77-2258) 40.18(31.64-49.54) 643 (5.13-8.19)
10 S0.18(71.47-8633) 6151 (58.66-6427) 8559 (77.44-90.71) 46.43 (4356-4932) 4955 (40.41-58.72) 20.69 (18.46-23.17)
11 96.03(90.39-98.11) 85.36(83.12-87.30) 95.24(89.38-97.61) 7427 (7158-76.75) 81.30(73.19-87.02) 41.96 (39.05-44.95)
12 98.90(9232-99.67) 9597 (9444-97.03) 9890(92.32-99.67) 92.15(90.17-93.68) 93.41 (85.56-96.69) 68.25 (65.09-71.22)

* Followed by 95% confidence intervals in parentheses.
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Recent Secular Trends in Pubertal Timing:
Implications for Evaluation and Diagnosis
of Precocious Puberty

Kaspar Serensen Annette Mouritsen Lise Aksglaede Casper P. Hagen
Signe Sloth Mogensen Anders Juul
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Fig. 1. Secular trend in age at menarche ac- _
cording to the first year of data collection. 12 . : - - - . . . — Belgium
Inset shows the past 50 years in which the 1830 1850 1870 1890 1910 1930 1950 1970 1990 2010 —Poland
secular trend in age at menarche seems to Year of study
have ceased.
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5105 e Turkey w115 ®e . /
> o ltaly : . berty (ENV), premature adrenarche (PA), premature thelarche
¥ Swed ” . 3. . .
210 promnglil S (PT), and idiopathic CPP (ICPP) according to year of referral
Fig. 2. Secular changes in age at onset of 95 elceland < (1993-2008) in asingle tertiary pediatric endocrine center. Repro-
breast stage 2 (B2; a) and of testicular vol- 1940 1960 1980 2000 2020 1940 1960 1980 2000 2020 o e ocs
ume of mgrc than 3 ml (1'V >3 ml; b) dur- a Year of study b Year of study duced with permission {13].
ing the last 60 years.
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TABLE1 Estimated Mean Ages at Reaching Various Pubertal Stages in Girls Examined in 1991-1993

and 2006-2008
Stage 1991-1993 2006-2008
Mean 95% Cl 95% PI Mean 95%Cl 95% PI
B2ab Qos®  1069-11.06 866-1311 (986D  9.70-10.01 7.28-12.44
B3® 12.40 12.23-12.56 10.30-14.48 10.97 10.82-11.12 8.65-13.29
B4+a 13.54 13.38-13.71 11.43-15.65 12.29 12.13-12.44 10.29-14.27
Menarchecs 13.42 13.24-13.60 11.17-15.67 13.13 12.95-13.31 11.04-15.21
PH2ef 11.29 11.13-11.46 9.28-13.30 11.09 10.95-11.23 8.94-13.24
PH32 1239 12.23-12.55 10.35-14.42 11.74 11.59-11.89 9.71-13.78
PH4+2 13.51 13.34-13.68 11.46-15.56 12.50 12.32-12.67 10.33-14.66
2P < 0001.
b P < 0001 after adjustment for BMI. .
<P =03 ahter adjustment for Recent Decline in Age at Breast Development: The Copenhagen

4p = 1272 after adjustment for BMI.  Puberty Study
P = 066.

Lise Aksglaede, Kaspar Serensen, Jorgen H. Petersen, Niels E. Skakkebaek, Anders Juul
P = 10 after adjustment for BML.
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TABLE2 Reproductive Hormone Levels in Girls Examined in 1991-1993 and 2006 -2008

n % in B2+ Estradiol, Median FSH, Median LH, Median (Range),
(Range), pmol/L (Range), IU/L 1U/L

1991-1993

<8y 50 0 18 (18-30) 1.06 (0.29-2.41) 0.05 (0.05-0.48)

8-99y 60 23 24 (18-63)° 1.53 (0.28-4.44) 0.05 (0.05-0.23)

10-119y 71 484 37 (18-1379) 2.66 (0.36-8.79) 0.13 (0.05-5.58)

=12y 243 99.5 166 (18-1442)° 462 (0.06-12.69) 3.65(0.05-24.48)
2006-2008

<8y 119 34 18 (18-53) 1.09 (0.12-3.60) 0.05 (0.05-0.41)

8-99y 182 244 18 (18-229) 1.39(0.29-8.18) 0.05 (0.05-7.88)

10-119y 223 751 31(18-388) 2.80(0.27-9.22) 0.19 (0.05-19.00)

=12y 287 100.0 130 (18-1346) 4.32 (0.06-12.40) 3.7 (0.05-26.30)
2P < 0001.

CONCLUSIONI
In un periodo di osservazione di 15 anni e
stato riscontrato uno sviluppo del seno
significativamente piu precoce nelle ragazze
che vivono a Copenhagen. Essendo gli ormoni
riproduttivi e il BMI simili, altri fattori ancora da
identificare sembrano essere coinvolti.
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Negli ultimi 20 anni, una chiara tendenza
verso un inizio piu precoce della puberta e
stato descritto da diversi studi internazionali.
Ad esempio, in Danimarca, una diminuzione
media dell'eta di un anno é stata

Denmark

. . . ) S (White)
documentata per un periodo di 15 anni. _
. . .o . . ) Thailand
In sintesi, una migliore comprensione dei
—lp US (black)

normali range ha un impatto cruciale e

dovrebbe aiutare i medici a tentare di:

* definire la puberta precoce e ritardata;

» decidere le indagini appropriate;

* decidere sulla necessita di un invio
specialistico;

» gestire il trattamento.

Slyper AH 2006 Clin Endocrinol. 2006.
Juul A, et al. Int J Androl. 2006.
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BPA DDT and metabolites DES Dioxines PCBs PFOA
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Figure 2. Importance of EDCs driven epigenetic effects during life course and potential consequences
across generations according to the Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) theory.

Multiple lines of evidence suggest a role of EDCs exposures in the modulation of human pubertal
timing. However, published data on human pre- or neonatally and postnatally exposed are scarce and
no firm conclusions can be drawn. In this context, further studies are needed
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Varianti “normali” dello sviluppo puberale

**Pubarca / Adrenarca precoce

*»*Telarca precoce isolato

**Menarca precoce isolato

**Puberta anticipata
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Unconjugated Dehydroepiandrosterone Plasma Levels in Normal
Subjects from Birth to Adolescence in Human: The Use of a

Sensitive Radioimmunoassay!
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Adrenarca

- Inizio produzione DHEA dalla zona reticolare del surrene
- Non ancora chiarito il «trigger» che innesca I’adrenarca
- Un adrenarca prematuro puo precedere una PCOS o una SM

Mini Review
HORMONE Horm Res Paediatr Received: March 26, 2018
RESEARCH IN DO 10.1159/000488777 AN TL NS s
PADIATRICS o

A New Model for Adrenarche: Inhibition
of 3B-Hydroxysteroid Dehydrogenase
Type 2 by Intra-Adrenal Cortisol

Despite decades of research, the trigger for adrenarche
remains unknown. A pituitary factor, analogous to
ACTH, which initiates adrenal secretion of DHEA, has
been sought [6] but not found [7].

Joseph A. Majzoub? Lisa Swartz Topor®

*Division of Endocrinology, Department of Medicine, Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School,
Boston, MA, USA; ®Division of Pediatric Endocrinology, Hasbro Children’s Hospital, Warren Alpert Medical
School of Brown University, Providence, RI, USA
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Pubarca/Adrenarca Precoce

v' Comparsa di peluria pubica (con il carattere del pelo
terminale) prima degli 8 anni nelle femmine o dei 9 anni
nei maschi

v Incidenza: 3% circa

v Possono essere presenti: peluria ascellare, odore apocrino,
acne

v’ La crescita e la maturazione ossea sono di solito lievemente
accelerate, con una buona correlazione tra eta staturale ed
eta ossea
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Pubarca/Adrenarca Precoce

Eziologia

* Non chiarita

* Maturazione anticipata della zona reticolare del surrene = produzione di livelli di
androgeni pari a quelli di inizio puberta e comparsa della peluria

* In meta dei soggetti i livelli di androgeni sono nel range prepuberale - maggiore
sensibilita dei follicoli piliferi

* Alterata metilazione del gene del recettore degli androgeni [vottero et al. J Clin
Endocrinol Metab. 2006.]
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Pubarca/Adrenarca Precoce

Diagnosi

>E una diagnosi di esclusione

»DD: puberta precoce, sindrome adrenogenitale non classica (SAGNC)

» Molto raramente potrebbe essere il segno di esordio di un tumore
androgeno-secernente

» Indizi clinici sospetti: altri segni di sviluppo puberale, segni di
virilizzazione, insorgenza brusca e progressione veloce di segni di
virilizzazione
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Pubarca/Adrenarca Precoce

Indagini per diagnosi differenziale

v'DHEA, DHEAS, androstenedione - livelli prepuberali o pari
a stadio Il di Tanner

v'17-OH-Progesterone -> < 2 ng/ml

v Test di stimolo con ACTH - livelli normali di 17-OH-P dopo
stimolo

v FSH LH basali e dopo stimolo con GnRH - livelli
prepuberali

v'Rx mano e polso di sin-> eta ossea corrispondente all’eta
staturale
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Pubarca/Adrenarca Precoce

> L'outcome del PP nelle ragazze non é sempre favorevole

» 11 40% presenta un iperandrogenismo funzionale durante
I'adolescenza

> Nelle adolescenti con iperandrogenismo funzionale e storia di
pubarca prematuro e spesso presente iperinsulinismo

» Un sottogruppo di pazienti con pubarca prematuro é rappresentato

da nate SGA

E importante la PREVENZ!QN E !
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Premature adrenarche: novel lessons from early onset androgen
excess
Jan Idkowiak, Gareth G Lavery, Vivek Dhir, Timothy G Barrett, Paul M Stewart, Nils Krone and Wiebke Arlt

Catch-up

weight Premature Metabolic

adrenarche

gain syndrome
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Pubarca/Adrenarca Precoce: Algoritmo

Con virilizzazione

DHEAS 11, A4A 11,
170HP 11, T 11

|

Test di soppressione con
Desametasone

y

No soppressione

|

TC, RMN

\

Tumore secernente
steroidi

Pubarca / Adrenarca precoce

Isolato

17 OHP < 6 nmol/l
BA=CA, HV nl

PP

Glu/Ins<7.50
Homa >95°perc

OGTT
GT e BMI >95°perc GT e BMI <95°perc

Riduzione di peso

Senza virilizzazione

Con altri segni
17 OHP > 6 nmol/I puberali
BA e HV 2SD> CA
Test con GnRH
ACTH test
Puberta precoce
17 OHP > 36
nmol/I

Deficit 210H idrossilasi

Follow-up

Ghizzoni L, et al. Horm Res Paediatr. 2010,
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Telarca Precoce Isolato

[ e e e ——————

* Comparsa di tessuto ghiandolare mammario mono
I o bilaterale in un soggetto di sesso femminile di eta
inferiore ad 8 anni I
|° Crescita lineare ed eta ossea nella norma per l'eta I
|° In assenza di altri segni di sviluppo puberale
* E dovuto a stimolazione estrogenica

h——————————



(L

Roma, 8-11 novembre 2018

Telarca Precoce Isolato

Dati di laboratorio e strumentali

= Livelli di estrogeni > lievemente aumentati per il range prepuberale

= Livelli di FSH di base e dopo stimolo con GnRH/GnRHa > aumentati;
presenza di pulsatilita notturna

= Livelli di LH di base e dopo stimolo con GnRH/GnRHa = nel range
prepuberale

= Possibile presenza di follicoli ovarici di dimensioni elevate; dimensioni
dell’utero di tipo prepuberale
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Evidence for increased ovarian follicular activity in girls with
premature thelarche

Patricia M. Crofton*t, Nancy E. M. Evanst, Barbara Wardhaught, Nigel P. Groome* and

Christopher J. H. Kelnart

Table 1. Inhibin B and FSH in girls with CPP and premature thelarche
compared with age-matched and pubertal controls

Breast Age Inhibin B FSH
Clinical group n stage (years) (ng/1) (ursl)

Premature thelarche 11 2 1-8

(1-0—4-1) (17-1-31-2) (1-4—6-3)

Age-matched controls 11 1 2-0 10-2 1-2
(1-1—4-0) (9-1—-18-5) (< 1-0—6-5)
CPP 13 2 7-9 23-4 1-6
(6-9—-8-0) (16-5—31-5) (1-1-2-4)
Normal pubertal girls 9 2 11-5 26-8 1-6

(9-2—11-8) (19-8—29-0) (1-1-2-3)
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Telarca Precoce Isolato

Decorso

¢ Se compare prima dei 2 anni, dopo una possibile fluttuazione, si osserva
in genere una regressione completa

*+*Se compare dopo i 2 anni, soprattutto nei casi in cui si ha un maggior
sviluppo ghiandolare, la regressione completa puo non avvenire

Progressione verso la puberta precoce?
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Original Paper
EEOS';’X"?CNHEI N Horm e e 201686233229 wasnmsnzos  Fig. 1. PBDE serum concentrations in girls with ICPP (n = 37) and
PADIATRICS = resemierz e PT (n = 56) and controls (n = 31). Values are expressed as means
+ SD. * p < 0.05, PT girls versus controls.
Serum Levels of Polybrominated PBDE serum concentrations corrected for total lipid
Diphenyl Ethers in Girls with Premature L. K X . .
Thelarche content were significantly higher in girls with PT (mean
Annalisa Deodati® Alessia Sallemi® Francesca Maranghi® 1 -49 i 0-63 log ng/g) than in COntI'OlS (mean 1 -23 i 0-54
Daniela Germani® Antonella Puglianiello® Francesca Baldari® Luca Busani® . .
Francesca Romana Mancini® Roberta Tassinari® Alberto Mantovani® PBDEs can bind and activate estrogen receptors

Stefano Cianfarani® ¢
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Telarca Precoce Isolato

“Progression of premature thelarche to central precocious puberty”
Pasquino AM, et al. J Pediatr, 1995

14%

“Isolated premature thelarche and thelarche variant: clinical and
auxological follow-up of 119 girls”
Volta C, et al. J Endocrinol Invest, 1998

18%
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Telarca Precoce Isolato: Algoritmo

Telarca prematuro

— T

Dati auxologici ed
EO normali

A 4

r TPI

Monitoraggio

Crescita ed EO accelerate
altri segni di estrogenizzazione

Valutazione ecografica

Macchie
caffe-latte

.

S. McCune-Albright

Valutazione ormonale Monitoraggio

/\

Telarca variante

Puberta precoce

/\

Lentamente progressiva

Rapidamente progressiva
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Menarca Prematuro

—

o Sanguinamento vaginale in un soggetto di eta < 9 anni senza altri segni di I
sviluppo puberale

o Raro I

o Possono verificarsi un unico episodio o episodi ricorrenti I

o Risoluzione dopo 1-2 anni = segue una puberta normale

o La patogenesi € ignota = ipersensibilita dell’endometrio a livelli non
elevati di estrogeni?

o Il pattern di secrezione delle gonadotropine e degli estrogeni e simile al TP

o Puo essere uno dei segni della precocita sessuale nella sindrome di Mc
Cune-Albright o nell’ipotiroidismo

|
L - - —
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Puberta Anticipata

* E.C. compresa tra 8 e 10 anni (Mul D, 1999)

* E.C.compresa tra 7.5 e 8.5 anni (Cassio A, 1999)

* E.C. compresa tra 8 e 9 anni (Lebrethon MC, 2000)

* Segni clinici-auxologici di sviluppo puberale

* Attivazione parziale dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi
* Segni ecografici di iniziale estrogenizazzione dell’utero

c
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Non entita completamente distinte e separate, ma un continuum...

Pubarca precoce

Telarca anticipato

Telarca precoce

Puberta anticipata

Puberta precoce centrale a
lenta evoluzione

Effetti della variabilita

del tempo di sviluppo

puberale sulla statura
definitiva

Puberta precoce centrale

Puberta precoce centrale a
rapida evoluzione
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Puberta Anticipata

Fattori che influenzano il timing puberale:

e fattori genetici (familiari, etnici, di genere) 2 70-80%

e condizioni intrauterine

e fattori ambientali (clima, ciclo luce/buio, fattori inquinanti)
e stato nutrizionale (peso, BMI)

e condizioni di salute

e stress
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Puberta Anticipata

Alimentazione

* Una maggiore assunzione di grassi totali o polinsaturi

sembrerebbe correlarsi ad un menarca piu precoce [Cheng et al. Nutr.
Rev. 2012]

« L’assunzione di un elevato rapporto di proteine animali rispetto a
quelle vegetali all’eta di 3-5 anni sembra associarsi a menarca piu

precoce [Berkey et al. Am.J. Epidemiol. 2000]

* Una dieta di alta qualita, ovvero ricca di fibre, micronutrienti e
carboidrati e povera di grassi, sembrerebbe determinare uno spurt
puberale 5 mesi piu tardivo rispetto a chi assume una dieta di
bassa qualita [Cheng et al. J.Nutr. 2010]
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Kallmann
Syndrome

~70%
unknown
causes

FGF8
PROKR2

PROK2

FGFRI1
8-10%

~70%
unknown
causes

GNRHR
3-10%

GnRH neuron development & migration: CHD7, FGFR1, FGFS,
KAL1, NELF, PROKR2, PROK2, WDR11

Cribriform Homeostasis & GnRH secretion:
plate: GnRH DAX1, FGFR1, FGF8, GNRH1,
neurons KISS1R, LEPR, LEP, PC1,
m"‘“"’h PROKR2, PROK2, TACR3, TAC3
axons to the

offactory bulb

Olfactory placode:
GnRH precursor .
neurons arise from Pituitary:
the olfactory placode Gonadotrope UEELBE
stimulation: i)
DAX1, GNRHR and ESH
secretion
TRENDS in Endocninoiogy & Metabo lism
Figure 1. Schematic repr ion of the devel and migration of GnRH neurons from the olfactory placode to the h I At the hy these

neurons begin to secrete GnRH, which stimulates gonadotrophs in the pituitary gland to produce and secrete LH and FSH. Known IHH mutations are grouped together to

illustrate the points at which they exert their influence within this crucial biological pathway.
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Concludendo

* Le forme incomplete di sviluppo puberale, seppure in genere benigne, necessitano di una
accurata diagnosi differenziale con forme patologiche ad esordio clinico simile

* Unarivalutazione a breve/medio termine é necessaria in tutti i casi, al fine di individuare le
forme a carattere evolutivo

 L’anticipo puberale, in contrasto con la stabilizzazione dell’eta del menarca nei paesi
industrializzati, si € reso piu evidente nel corso delle ultime decadi, soprattutto nelle
femmine

 L’evidenza della possibile correlazione di questo fenomeno con il concomitante
incremento del sovrappeso e dell’obesita, deve sensibilizzarci ad operare attivamente per
educare a seguire un corretto regime alimentare ed uno stile di vita piu sano

* Il ruolo dei contaminanti ambientali sull’anticipo puberale necessita di una attenzione
continua da parte della comunita scientifica mondiale e degli enti istituzionali preposti, al
fine di potere operare una adeguata sorveglianza e profilassi ambientale
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To cite: Mendie J, Ryan RM, McKone KMP. Age al Menarche,
Depression, and Antisocial Behavior in Adulthood. Pedi-
atrics. 2018;141(1):220171703

CONCLUSIONI: Questi risultati indicano che le sequele
emotive della puberta si estendono ulteriormente
rispetto a quelle documentate nella ricerca precedente e
suggeriscono che uno sviluppo precoce potrebbe porre
le ragazze su un percorso di vita da cui potrebbe essere
difficile deviare.

L'American Academy of Pediatrics fornisce gia linee
guida per l'identificazione dei pazienti con un timing
puberale precoce. | pediatri e gli operatori sanitari degli
adolescenti dovrebbero anche essere consapevoli del
rischio elevato di problemi di salute mentale dei
maturatori precoci

Depressive Symptoms in Young Adulthood

8
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Figure 2. . The relationship between the likely range of ages of menarche (green
and achievement of psychosocial maturity (pink) from 20000 years ago to t
present day. The mismatch in timing between these two processes is a8 nove

phenomenon

Evolution, development and timing of puberty Peter D.
Gluckman1 and Mark A. Hanson TRENDS in Endocrinology and
Metabolism Vol.17 No.1 January 2006

Il disallineamento tra I’anticipo della puberta
biologica e la successiva maturazione
psicosociale & un fenomeno recente. E
apparso solo negli ultimi 100 anni della nostra
storia di 200.000 anni.

Le nostre strutture sociali sono in gran parte

hY

peirnanialp

Non é piu cosi e potrebbe non essere mai piu

cosi.

La sfida é che la societa adegui le sue

strutture a questa biologia; adeguare la

biologia alla societa & impraticabile, immorale
tenzial | icol
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Special thanks to:
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