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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, io sottoscritto Dott.ssa Anna Pia

dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto rapporti diretti di finanziamento
con portatori di interessi commerciali in campo sanitario.
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Tireopatie
" O Alterazioni della funzione tiroidea e della
funzione gonadica sono molto frequenti
DIABETE e IRC | nella pratica clinica
l‘ 0 Spesso associate ad insufficienza renale:
Ipogonadismo l

» Come interpretare i dati di laboratorio 7

Jl‘ ‘ » |pogonadismo e IRC: quando trattare 7 Come 7

oee » |potiroidismo subclinico e IRC: quando trattare 7
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Real practice

Davide Brancato
UQOC Medicina Interna PO “Civico™ di Partinico

CRR per la Diabetologia e |' Impianto dei
Microinfusori

Direttore: Vincenzo Provenzano
Ospedale Civico di Partinico (PA)
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, io sottoscritto Dott. Davide Brancato,

dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto rapporti diretti di finanziamento
con portatori di interessi commerciali in campo sanitario.



- Real Practice (%) )

Kagoll, 16-17 marzo 318 ITALIAN CHAPFTER

Uomo di 48 anni

Viene alla nostra osservazione per una visita diabetologica trimestrale di
controllo

*Familiarita per tiroidite cronica autoimmune (sorella)

*Coniugato dall’ eta di 30 anni, una figlia in buona salute
*\/ita sedentaria

*Ex-fumatore (circa 20 sigarette/die dall’ eta di 18 anni fino all’ eta di 42 anni)



_ Real Practice

Mapoll. 15-17 marzo 5118 ITALIAN CHAFTER

* All" eta di 30 anni = esordio clinico del DMT1 (in chetosi) = terapia insulinica
MDI in regime basal-bolus

» Scarsa compliance alla dieta, all’ automonitoraggio glicemico ed alla terapia =
guasi costantemente scompensato, con elevata variabilita glicemica

* All" eta di 46 anni=> inizia ad essere seguito presso il ns. Centro, e presenta
gia:
- retinopatia diabetica laser-trattata
- nefropatia diabetica con IRC stadio IlIB
- neuropatia diabetica distale simmetrica

* Da circa 18 mesi =2 utilizza un sistema Predictive Low Glucose System (PLGS),
migliorata la compliance = migliorato il compenso glicometabolico



H Panoramica glicemia al CGM prima e dopo . @
: _ Sistema predittivo delle ipoglicemie (PLGS) u@w
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Inoltre:
*Dall’ eta di 41 anni = ipertensione arteriosa

*Dall’ eta di 42 anni = positivita per AbTPO + quadro ecografico tiroideo come
da tiroidite cronica autoimmune, ma TSH sempre < 5 microUl/mL, eccetto sei
mesi prima, quando era pari 7.7 microUl/m]
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Pratica terapia con:

» Microinfusore con sistema PLGS (TDD insulinica di circa 42 Ul, di cui 20 Ul di
basale)

* Ramipril 5 mg la mattina

* Furosemide 25 mg la mattina

* Amlodipina 10 mg la sera

* Atorvastatina 20 mg la sera

* Calcio carbonato 1000 mg dopo pranzo

* Colecalciferolo 50000 Ul una volta al mese
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Riferisce:

* astenia

* depressione del tono dell” umore

* calo della libido

* riduzione delle erezioni spontanee mattutine

* riduzione della capacita di raggiungere e mantenere l'erezione

+ “confessa’ che questi problemi sono insorti da qualche anno e che ora sono
peggiorati
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Obiettivita:

« P=kg72;H=173 cm; BMI = 24.1 kg/m?; CO = 98 cm
* PA=124/72 mmHg

* NDR alla palpazione del collo

* Testicoli in sede scrotale, circa 10 mL secondo Prader, consistenza lievemente
ridotta, non ginecomastia

* |percheratosi alla pianta del piede, ipotrofia mm. interossei, accenno a piede
cavo
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Parametro m

MNatriemia 140 135-145 mEq/L
HbAlc 7.3 <5.7% Kaliemia 4.7 3.5-5.0 mEq/L
a el g 0 0 Cloremia 101 98-107 mEq/L
s AU = i merat. | 935 0% Calcio ionizzato  1.14  1.12-1.32 mmol/L
GIl1 AL S A merdl 8 B 0.0 0% Fosforemia 4.2 2.6-4.5 mg/dL
LDL 66 <70mg/dL  pry 101 15-65 pg/mL
_Hb 11.7 14.0-16.0g/dL 7.36 7.35-7.45
Creatininemia 32 <090mg/dL | ,co2 47 35-45 mmHg
eGFR (CKD-EPI) 22 >60mL/min | Heos- 2 21-28 mmol/L
Albuminuria spot 311 <30 mcg/mg/cr | |TsH 8.7 0.4-4.0 mUl/L
Azotemia 139 < 60 mg/dL
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Esibisce:

Eco tiroide. Tiroide eutopica, di dimensioni al limite superiore della norma, ad
ecostruttura diffusamente disomogenea, su sfondo ipoecogeno. Non flussi
anarchici. Non linfonodi sospetti. Trachea in asse.
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Esibisce:

ECG. Alterazioni aspecifiche della fase terminale ventricolare
Ecodoppler TSA. Placche fibrocalcifiche alla biforcazione dell’ACC dx e sx, ed
al’lACI dx, non emodinamicamente significative, diffuso ispessimento

intimale

Ecodoppler assi arteriosi femoro-poplitei. Diffuso ispessimento intimale
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Problemi attivi:

*Compenso glicometabolico < NO
*Progressione dell’ IRC = da IRC grado lllba IV
*Calo della libido e disfunzione erettile

*TSH elevato in tiroidite cronica autoimmune
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Prescrivo:

Parametro | Esito | Range
Testosterone totale 278 ng/dL 300-900 ng/dL
Prolattinemia 89 2-18 ng/mL

FT4 0.9 0.8-1.8 ng/dL

FT3 1.8 2.0-4.0 pg/mL
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In un paziente con IRC grado IV-V...

* .. con calo dellalibido e disfunzione erettile, quali esami ormonali e
appropriato richiedere ?

+ ... il dosaggio del TSH e sufficiente per valutare il compenso tiroideo ? e nel
caso in questione ?



Risposte dell’esperto

ITALIAN CHAFTER

Interpretazione delle indagini
ormonali

Marco Caputo

m 'VILLA. SALUS
-
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, io sottoscritto Dott. Marco
Caputo, dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto rapporti diretti

di finanziamento con alcun portatore di interessi commerciali in
campo sanitario.

MMW




- ... con calo della libido e disfunzione erettile, quali @ @
esami ormonali e appropriato richiedere ?
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* Testosterone totale e PRL

* A patto che.........
* Condizioni di prelievo rispettate
* Metodo di dosaggio del T totale standardizzato

NON CHIEDERE
Testosterone libero (immunodosaggi non affidabili)
FAl (si sommano i bias di TT e SHBG)



Challenges and improvements in testosterone and e @
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Huberl W Vesgser. Julianne U Bolelho, Yuesang Wang
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Europaan Journal of Endgocringlogy (2012) 166 883081 IE5M (804 -LE43

CLIMICAL STUTMY

Comparison ol serum testosterone and estradiol measurements
in 3174 European men using platform immunoeassay and mass
spectrometry: relevance for the diagnostics in aging men

lpo T Huhtaniemi', Abdelounhid Tajar®, David M Lee®, Terence W O'Neill®, Jemeph 12 Finn ’ Ciydirgy Bartfai®,

Steven Boonen”®, Felipe F Casanueva™”, Aleksander Giwercman®, Thang 5 Han®, Kreysiof Kula'”,
Fernaml Labric' ', Michael B | Lean'?, Neil Pendieton " . Margus Panob'®, Alon | Silman'®, Dick Vanderschueren'™

Giannl Fortl' .. Frederick C W Wu' and the EMAS Leronap

aj mmmm Tostosterone (nmol/l) (MS)
C— Testosterone (nmold) (IA)
B -
E —~
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8 .
b
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- Il dosaggio del TSH & sufficiente per valutare il @
compenso tiroideo ? E nel caso in questione ? @
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*Nella grande maggioranza dei casi S|

*Eccezioni :
*|nizio terapia sostitutiva
* Farmaci (glucocorticoidi, amiodarone ...)
*Gravidanza
*Sospetto ipopituitarismo



- Relazione tra ormoni tiroidei, TSH e @ @
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Mlod. da: ‘Warner MH et al Endocrinal, 2000 205 1-13].
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In un paziente con IRC grado IV-V...

+ ¢éindicata la terapia sostitutiva dell’ ipogonadismo e/o
dell” iperprolattinemia ? possiamo attenderci benefici renali dal trattamento
dell” ipogonadismo ?

* vi sono peculiarita di trattamento della disfunzione erettile ?

« esiste una correlazione epidemiologica e/o un nesso fisiopatologico con
I" ipogonadismo ?



- Risposte dell’esperto (3] ()

Kagoll, 16-17 marzo 318 ITALIAN CHAFTER

La funzione gonadica

Vito A. Giagulli

UAT di Endocrinologia e Malattie Metaboliche
PAT «F Jaia» Conversano ASL Bari



- Conflitti di interesse I@ @

Kagoll, 16-17 marzo 318 ITALIAN CHAPFTER

Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento
Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, io sottoscritto Dott. Vito Giagulli,
dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di finanziamento con i
seguenti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

Bayer
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... esiste una correlazione epidemiologica e/o un
nesso fisiopatologico con l'ipogonadismo ?
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EMAS definition: three sexual symptoms (ED, decreased sexual desire and impaired morning erection) and total

testosterone <11 nmol/L and free testosterone <0.220 nmol/l

i HEW ENGLAND IOUENAL ¢f MERICIHE

LR il MAL ARTICL)

Identification of Late-Onset Hypogonadism
in Middle-Aged and Elderly Men

b CW, W, M. D, Abdelauahid Tajar, PhD, Jennifer M, Beynon, MR
Stephen H, Pye, M Phlil,, &lan ), Sil/man, BT Joasph Bk Feann, W, 5%

i i oW M LE | Cipangy Harmfai, b, D
Gimnni Fortl, M. D Alelbsander Giwercman, M. D, Ph.[
Thang 5 Ham, M., Ph.D, Erpseiofl Kula, B, Ph.Dy . Michae E )
MHed Pemndleton, B0, Margus Punab, 8.0, M0, Sieqen Boonen, MG, PhD

Dirk ¥anderschueren, MU Ph.D., Fernand Labrie, M.D., PR

gnd llpa T, Huhtaniemi, B0, Ph.D, for the EMAS Growp

Lemm hLLE

Folipe F, Casamuesn, B3, M D

Sexual symptoms
are the most specific
to low testosterone
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Wi et al.. M Engl J Mad. 2010 Jul 8:3832)-123-35



- Co-morbidity prevalence with I@ @

p—— low serum T levels in adult and elderly men S0l

(Mulligan T et al, Int J Clin Prac, 2006)

.I"J!rpagamriﬂ' patienis fngnm.lfd.l' patie nis

Condition (m = 836) (= 1326) prvalue
Hypereension 547 (65.4) 678 (51.1) <001
Hyperlipidacmia B0i6 (60.5) 670 (50.5) < (.00 1
Diabetes 258 (309 237 (17.9) <001
Obeary 270 (32.3) 225 (17.00) < (0.001
Prostatic doeasel/disorder 165 (19.7) 220 “m] mi1zl
Chronic pain 155 (18.5) 211 (16.0) 0.113
Insomnia/deep dismrbance 129 (15.4) 185 (14.0) 0.342
Asthma/COPD 102 (12,3 118 (8.9) 0.013
Headaches (within the last 2 wecks) 70 (B.4) 125 (9.4) 0.405
Rheumaroid arthriris 28 (3.3) (2.0 0,101
Osteoporosis 15 (1.B) 15 (1.1) 0.199
Not reported 0 (0,0) 4 (0.3 nr

In men with renal failure: 24-66% (Gungor O et al 2010)
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Prevalence of subnormal testosterone
concentrations in men with type 2 diabetes
and chronic kidney disease

Sandssp Dhindus ¥, Ansed Beddy" ? fpothesn Subbrmoy ersm? e e e s Wil
Archans Chaorasia®, Aditys Mehia® Kesrthi P Bajs", Maney Betea® and
Parewh O andons®

Clinical Study 5 Dhindsa and other Testogterone in chronic kidney 1133 363
disease

Table 2 Comparison of men with (KD across gonadal categories.

Hypogonadotmpic Hypergonadatropic Campee e abed

hypo gonadem hypogonads m hy pogan adism Euganadal
Number of subjects 44 29 15 3
Age (years) 629 62+12 65+12 E1+1
BMI (kgim”) 35785 321459 29.3+6.3 N.T7+42
Total T (nmald) 01+45" 97+45' 124148 155453
Free T {nmcll) 0.14+0.05" 0.14+0.08" 0.20+0.07 024006
SHBG (nmolT) 7+15 7+12 27+8 33+
LH (1UA) 53[@2 7Y 15.4(123, 3.2/ 147 (12,0, 25.1)' 6.0 (45, 7.3)
FSHOU 6.5 (3.9, 108)" 13.4 (105, 22.5) 23.0(9.1, 4.9 7.2(4.2,99)°
Prolactin (nmold) 0.38 (0.28, 0.48) 0.44 (0.33, 0.74) 0.45 (0,32, 0.68) 0.37 (027, 0.53)

T ard 5HBG conentratiors wene adjusted for age diference between groups. SHEG conoentrations were noft ormally ditributed and are presented s
reverie kg transiomed values after adjustment for age and BML P (.05 a3 com pared o men with hypergonadotropic hypogonadeam and " P<0.0% a5
compared 1o eugonadd men

0w
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To convert
PREL nM into
ng/mil divided
for 0,005
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Hypothalarmus

.

[ Functional hypogonadism with normal or J
normal-higher Gonadotropins
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£ A
Clomiphene 100 mg/d x 6 months is
able to increase serum T (Lim V5 &
Fang /5 JCEM, 1976)

GnRH
Pitwitary
FSH LiH Prolactin
=

|

uUnfiltered
Prolactin
Bromocriptine is able to increase serum
Uremia I T (Ramirez g et al AmJ Kidney Dis, 1985)

Leydig Cells (LH Receptors)

!

Testosterone

hCG > 5000 Ul twice a week is able
to raise serum T (Rager K et al J
Reprod Fertil, 1975)

Pathophvsiology of association between renal failure and hyvpogonadism

Thirumavalan N et al 2015
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Low Serum Testosterone Increases Mortality Risk

ameng Male Dialysis Patients

Juan Jesds Carrero,* Abdul Rashid Qureshl,* Paclo Parind,? Stefan Arver,* Bengt Lindholm,*
Poter Bardny,* Olof Haimblrges,* and Pater Stenvinkal*
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Flpum 1. Kaplan-Mm-nr surviwal anllym: for (A) all-causs and [B)
CVD-related monality in 1246 prevalent men undergoing HD ae-
cording 1o wsiosterons levels, Low testosterona levels were de-
firved in our sample population as those below the 33nd percentile

of testosterone distribution (see results)
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[ 1 Am 5oc Nephr, 2009 ]




... & indicata la terapia sostitutiva dell’ipogonadismo e/o
dell’iperprolattinemia ? possiamo attenderci benefici renali dal |

Kapoi, 16-17 marzo B8 trattamento dell’ |Eﬂ EO nadismo ? PTALIAN CHAPTER

Hyperprolactinemia

* Up to 20% in moderate renal insufficiency, while up to 80% in end-stage
renal disease.

* Serum PRL up to 400 ng/ml can be found in dialysis patients;

* You should exclude macroprolactin above all in moderate renal failure
(in particular in diabetic subjects);

* Rare cases have been reported to be affected by micro or

macroadenoma;
* Bromocriptine can improve serum T and spermatogenesis, while the
effects on sex dysfunction are not always positive.




... & indicata la terapia sostitutiva dell'ipogonadismo e/o _
dell’iperprolattinemia ? possiamo attenderci benefici renali dal m

Kopoi. 1617 marss 2018 trattamento dell’ipogonadismo ? ITALIAR CHAPTER
TABLE I
FaNOURARL E AMND UNFAVOURARL E EFFECTS OF TES-
TOSTERONE THERAPY IN ESAD PATIENTS (5, 132, 133) PHARMACOKINETICS OF TRANSDERMAL TESTOSTERONE I¥ ESED T
Favorable

) L — TABLE 4L Hall-bews ' ooy of omuinting Sestoserner & by bropuial o md @ 0w brapiaines

testosterone Heakiy trpogrma Men -

Anabolic effects St i P by 2 b B
Androgenic actions Tadl T F=T Taal T Fe= 1 Taad T o T
Increased sense of well-being 1 1 16 : 14 - s (1]
Aestoration of sexual function 1o normal [(396-10%:) i 1§ 15 ] 1§ | [ i1
Improvement in sexual function (S0%-70%) . i ’: ] & i 1’ 0
Ervthropoiesis stimulation ! Il: : 1 ;I: T v é
Raduction of arythriopoietin requirsments ] 1§ i § L 11 Ly i
Untavarabhe i 12 13 i il 1] 1 il
i 11 1 ¥ 1t 1] 1
Adverss effects of testosterone replacemeant ] 11 bi
Erythrocytosis L} L) 15
Acne and oily skin em | 11 1 Li 11 L&
] i [ k] HE b 3

Detection of subclinical prostate cancer

Girowth of melastatic prostate cancsr
Reduced apoenm production and foertilintg
Gy rscormastia

Growth of breast cancer

Obstructive slesp apnea [ Singh AB et al JCEM, 2001 ]

Fluid retenticn
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FIDA Drug Safety Communication: FDDA cautions about using testosterone products
for low testosterone due to aging: requires labeling change to inform of possible
increased risk of heart attack and stroke with use

This information is an update to the FDA Drug Salety Communication: FDA Evaluating
Risk of Stroke, Heart Attack, and Death with FDDA-Approved Testosterome Products
issued on January 31, 2014,

Salety Announcement

[03-D3-2015] The L5, Food and Drug Administration (FT2A ) cautions that presenption
testosterone products are approved only for men who have low testosterone levels caused
by certain medical conditions. The benehit and salety of these medications have nol been
established for the treatment of low testosterone levels due to aging, even If a man s

symploms seem related 1o low lestosterome. We are regquirnng that the manulaciurers ol
all approved prescription testosterone products change their labeling to clarify the
approved uses ol these medications. We are also requiring these manufacturers 1o add
mformation to the labeling about a possible mmcreased nsk of heart attacks and strokes in

patients taking testosterone. Llealth care professionals should prescribe testosterone

and confirmed by laboratory tests.
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Chronic kidney disease in adults:
assessment and management

Clinical guidedins
Publiched: 23 Juby 2014

mice orpuk/guidance/cpldld

" No data have been reported in a recent Clinical Guideline about T ﬁ'
substitution in CKD men with hypogonadism from the major
Societes in the field




Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Treatment for Erectile
Dysfunction in Patients with End-Stage Renal Disease Receiving
Dialysis or After Renal Transplantation

Fadsala Lasaponara, MDD, Omid Sedigh, MD," Giovanni Pasguale, MDY aAndrea Bosio, MD .

Luigi Rolle, MD,” Carlo Ceruti, MD,” Massimilans Tmpano, MD,” Carlo Luigi Augusio Megro, BMD,"
Mantss Paradiso, MD,* Annamaria Abbona, MD," Giussppes Paoclo Sagoloni, MD,* and

Craric Fontana, MDD

"Molinotte Gonaral and Universrty Floepital. Torirss, Haky: 'St John the Bapeist FHospital—Molimets, Tonno, lmhy

DO 1007 17 Ve, 12038

ABSTRACT

Imtrwilaction. “The phosphodiesterase orpe § (PIJES) inhibitors are gencerally well solerated and effectyve for oroacing
erectle dysfuncoon (EI¥), incuding in padents with significant comorbidicy. Because of this benign safecy profile,
investigators hove uscd PIDES inhibitors o trcat paticnts with EI? and sovore renal discasc or those who have
received renal ransplanrs.

iz, T assess safery and efficacy of PIDES inhibivors in padenes receiving dialysis or rensl cransplases.

Mlaiery Chutcornne Meoomervs, Frostiles henction as amasscd by the Intermathonal Inalexs of Frectile Funcoion (TTEF) and
Cilobal Assesoment {uesrions; adverse evenms (AFEs).

Mleefecncdy. W revicw ol pu.l.-]in.h:q.! stulics of PID2ES inhilbdsoss in p:-l.:i:nu r:-.-.::it.-:'ﬂl; q!.i:-l}-n.in aaf ol tr::::-pl::nin.
Reswdix. In double-blind, placcho-contolled sudics an pationes reociving dialysis or renal tansplants, sildconaiil
uiﬂn:il:'"_'an:ly improved erecrile function ss aseeesed by ehe ITEF, and 75 —85%. asf padenrs reporeed improved erecrile
function on Cihsbal Asscssmont (Racstions; offeacy was masre variable i less well-comtralled studices, Ia =260 patienis
undergoing dialysis who received sildenafil i clinical studies, there were only six repormed discontnuations becaase
of AEs (hesdache [N = 3], headaches and naossea [N = 1], gasrrointesrinal [N = 1], and sympromacie Y e | pressure
docroase [N = 1]k In approximatcly M) padents with renal cansplants who reccived sildenahfil, only three patieonts
discontnued becouse of AEs. Vardenafl improved TTEF scores of up oo 829 of renal oansplant recipients in
randomized, conrralled sradies (W = 59, mweal), with na rep-url:cd disconrinuarions becamss of AFs. Limired dars also
suggest benefic with tadalafal.

Copclesioas. FIV is common in pacienms andergoing renal dialysis or posorenal gansplant and subscantially affects
patient gualicy of life. Sildenafil and vardenalil apgpear eo be cfficacious and wcll mlerated in paticnes reeciving remnal
dialysis or transplant. Lasaponers I, Scdigh O, Pasguale €, Bosio A, Haolle L. Ceru O, Timpanoe M, MNogro
CloA, Paradiso %, Abbona A, Segoloni @GP, and Foneanas 1. Phosphodiesterase ovpe 5 inhibivor oreaoment for
croctile dysfunction in paticnts with end-stage renal discase recoiving dialysis or aftcr renal eransplansasion.
J Sex Med 2013102798 ZH14.
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Managing Evectile Dyvsfunction in Heart Failure m
i
Mancll, 16-17 e XA VA Giagulli'”, P. Mogheri®, ITh Kaufman®, E. Guastamacchia', M. Iscoviello® asd V. Triggiami’ e
f, e, J Cetfagnally aor sl

According to recommnmendatons frem  the Second
Prmeceton Consensus Conference on Sexual Dywvsfunction aimd
Cardane Rask [B6]. cardaac panents with ED should be
subdivided mta low-, mtermediare- and hl'Fl:l.-ri.ukx calegories
each with a I.pen:i:l?:u: list of advices, The first group 1% made
up of those subjects wath WY HA class I whoe have a low-nsk
of cardiwovascular events durmg sexual mtercourse. These
asymptomatic patients can show one of the following
profiles: less than 3 cardiovascular nisk factors, stable anginn
pectons, controlled hypertension, atrial fibnillation  with
contralled ventnoular pressure and myvocnrdinl infarction
(MI) which must have occurred more than 6 weeks before,
These panents do not requare specific 1ests before beguumungg
any therapy for thewr ED. Conversely, pavents waith BNYHA
class IIT - TV are in the high-risk group and they must avoud
having sex wuntil theirr cardiovascular stamis has been
stabilized by specific therapies. The clinical profiling
charactenzring these groups can be summanzed as follows:
asymptomatic with more than 3 cardiovascular nisk factors,
mncontrolled hypertension, from modernte to unstable and
refractory angina pectoris. recent DMI (from 2 to & weeks),
high rnsk of asrhyithmuia, obstuctive hypermophic cardio-
myopathy, moderate-severe wvabvular diseases especially
acitic stenosis. Class IWYHA II patnents are w1 AN
mtermediate risk class and should be indiviadually assessed
by medical examunaton andior by further testing 1o be
defirubvely categonzed as low or hugh nisk [86].
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In un paziente con IRC grado IV-V ...

+ ... & indicata la terapia sostitutiva dell” ipotiroidismo subclinico ?

* ... possiamo attenderci benefici renali dal trattamento dell” ipotiroidismo
subclinico ?

* ... esiste una correlazione epidemiologica e/o un nesso fisiopatologico con
" ipotiroidismo ?



- Risposte dell’esperto (3] ()
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La gestione delle tireopatie

Vincenzo Novizio
U.0.D. ENDOCRINOLOGIA
A.O.R.N. «A. CARDARELLI»
NAPOLI
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento Applicativo
Stato-Regioni del 5/11/2009, io sottoscritto Dott. Vincenzo Novizio, dichiaro che

negli ultimi 2 anni ho avuto / NON ho avuto rapporti diretti di finanziamento con
| seguenti portatori di interessi commerciali in campo sanitario.



... esiste una correlazione epidemiologica e/o @ @
wanmens UM NESSO fisiopatologico con l'ipotiroidismo ?  wuwawm

HEMODYNAMIC, GLOMERULAR AND TUBULAR CHANGES ASS0CIATED WITH
HYPOTHYROIDISM AND HYPERTHYROIDISM
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Jan-Bo Lhau, MO at al,
Subclinical hypothyreidism and the risk of chronic Kidney disease in TZD subjects
Medicne [Balimare ). 2017 Agril; 98(15)

Gopasth B
Relatianship belveaen thyraid dyafunciicn and chranis Kidney dissase in communify-dwaelling
eddar adulis
Maluritae, 2093 Jun 7502} 15064
Corelugion! Incraasirg serum TSH was aeescialesd wilh a greatar linaihcesd of pravalenl CED amceg
akdar adults, wdapandanl of e rPuoences of @6, diabales and hypartanaion

Thyroid dysfunction and kidnay disessa: An update
Mpiree b Blaep vt meces P Prgrd Loy paans oot gy
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HEMODYNAMIC, GLOMERULAR AND TUBULAR CHANGES ASSOCIATED WITH

HYPOTHYROIDISM
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Reduction in the kidney to body weight ratio

Elevation in serum creatinine (reduction in GFR + possible

myopathy and rhabdomyolysis)

Reduction in serum cystatin C levels

Increased glomerular capillary permeability to proteins




- THYROID PATHOLOGY ASSOCIATED WITH KIDNEY o @
DISORDERS

Kapofl, 16-17 maren 2118 lIﬁlJﬂ.H?l.:h'l.m
1
B e P B g B n
o oakram e — T Rk e e i F 1 :I'|] _._'_,_,_;—'—""
[EENERE ) Fody pasms [ETSFIERIEY [P wry T Eye) "-_'_'_,.o-""'d-
—ie he— [ T——— ] =
e e -‘f
- [ T P e 5’0
el w7 g Fd—.q._ D g j"
u o) heaae Tt g *I:I g ‘;"
___“—Fr e w11 yydrame
Terain I-.T:i: l.l.i- —— arw wed e By 30 e
[ LT S B e L ] 304 _’_‘; +mm L]
T#
s _..-_.__..._---1-... LT —_— L] -
Abderrinken AT ok kol s, £ il iy e, 71 Eniiyial sk rrinese. P Ber i t:l‘——q#::_‘-_k‘-“_'::.?ﬂcz.
sy T maaa s '.ﬂ.lql' | 5“!1 u'! 1 .‘- i "Ill-' [
40
D sage
Ed
i
b o]
= L Figurel. The prevalende of thyroid dysfundtion in each (KD
=30
3 LR g P i _I'ﬂ"' ‘“IEE.
ik
j 5 104 Prevalence and clinical significance of low T3 syndrome in non-
. 84 ‘ | dialysis patients with chronic kidney disease
80 s 459 044 X Fan J et al - Med Sci Monil. 2016:1171-8.
| A2 Wed13EN  NeBEN [Ne204) (e DS
[ntirraded gicrwsoisr Slrafon mia mlimn]. Ty
Lo JG, Charow G Go A5, Fsa CY,
Increased pravalasee of subeliseal asd cinical Fypethyreidism in persens sith ehronic
kidnay disaase

Fidney I ZIHERE: 104 F=3g,



THYROID PATHOLOGY ASSOCIATED WITH KIDNEY

Kapoli, 16-17 maro 2118

DISORDERS
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Connia M, Rhaes & al.-
Megphral Dial Transplanl 2015 Feb, 30(2): 283-287

* Liwww-T3 symdrome (sindrame della bassa T3)
= Enthyredd sick symdrome (ES5)
= Monthyroidal illness (NTI symdrome (NT1S)
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- ... € indicata la terapia sostitutiva | f@ @

rr—— dell’ipotiroidismo subclinico ? i

THYROID PATHOLOGY ASSOCIATED WITH KIDNEY
DISORDERS

Thyroid function and cardiovascular events in chronic
kidney disease patients.

Afsar B. et al.

We demonstrated that subclinical hypothyroidism
and euthyroid sick syndrome are associated with increased
CVE in CKD patients. Further studies are needed to explore
these issues.

J Nephrol. 2017 Apr;30(2):235-242.

IPOTIROIDISMO SUBCLINICO MELLIRC:

TRATTARE O NON TRATTARE?



- ... possiamo attenderci benefici renali dal @ @

erp—— trattamento dell’ipotiroidismo subclinico ? wwcwms

CKD PATIENTS WITH SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM: THYROID
HORMONE THERAPY

Shin DH et al.
Thyroid hormone replacement therapy attenuates the decline of renal function in chronic kidney
disease patients with subclinical hypothyroidism.

Thyroid. 2013;6:654-61

Liu P et al

Can levothyroxine treatment reduce urinary albumin excretion rate in patients with early type 2 diabetic
nephropathy and subclinical hypothyroidism?

Curr Med Res Opin. 2015 Dec;31(12):2233-40

Conclusion: The LT4 treatment may decrease UAER and exert kidney protection effects in early
type 2 DN and SCH patients with mildly increased TSH levels and serum TPO-Ab positivity.
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Nel caso in esame:
*Trattamento dell’ iperprolattinemia con dopamino-agonista
*Trattamento dell’ ipotiroidismo subclinico con L-T4, iniziando con basse dosi

*Rivalutazione TSH, FT4, T totale, PRL, emocromo, PSA, GFR a uno-due mesi
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Take Home Message

Lino Furlani

U.0.5 Endocrinclogia
Osp. Class.to «Sacro Cueore — Don Calabria»
Negrar- Verona
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Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del
Regolamento Applicativo Stato-Regioni del 5/11/2009, io
sottoscritto Dott. Lino Furlani, dichiaro che negli ultimi 2 anni

non ho avuto rapporti diretti di finanziamento con portatori di
interessi commerciali in campo sanitario.

In fede: Lino Furlant
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I'Insufficienza renale & per sé causa di alterazioni nella sintesi e nel
metabolismo degli ormoni, che si accentuano con la progressione del danno
funzionale renale

il paziente con insufficienza renale puo essere affetto da co-morbilita che
richiedono politerapie, a loro volta concausa di potenziali disturbi endocrini

il riscontro di endocrinopatie & peraltro frequente nella popolazione generale

h 4

nel paziente con Insufficienza renale ricordare che Ipogonadismo e alterazioni della
funzione tiroidea sono di riscontro relativamente fregquente

un corretto inguadramento diagnostico deve prevedere una accurata valutazione
clinica da correlare al riscontro ormonale

valutazione critica dei dati di laboratorio

appropriata gestione della terapia: scegliere chi trattare ¢ come
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il laboratorio: ipogonadismo ! J
TT e e e 4 I : hovrd i
i‘l - ::"_ o * Testosterone Totale i R N
; S L] * al mattino presto e
L] I I | L -
o Tt T et T TR * Dosaggi immunometrici: variabilita dei range iter-laboratorio e
AUTERERR T intra-laboratorio: conoscere il metodo del proprio laboratorio /
r - b T dialogare
e Caboriae -H
Uecical Late * NON fare affidamento al Testosterone Libero e nemmeno al calcolo
~FT - — della frazione libera del T
}i _ 1 111] * livelli di Testosterone Totale:
yEm )
l 11. s TRt + normali se > 10 nmol/L (288 ng/dL);
: | 14 y = . + deficit se < 8 nmol/L (230 ng/mL};
I ;_th ‘% * valori fra 8 e 10 nmaol/L {230-288 ng/dL) indicano un deficit parziale




— Take Home Message o (o

Kapoi, 16-17 maro 2018 ITALIAN CHAFTER

Insufficienza Renale (IR): la funzione gonadica

* lipogonadismo e di frequente riscontro nell'IR ed e in funzione dello stato di malattia

* L'ipogonadismo, nell’IR, e caratterizzato da significativo incremento della morbilita e
della mortalita CV noncheé di tutte le cause di mortalita, in modo indipendente daeta e

presenza di DM

* Non visono sicure evidenze scientifiche (RCT) che dimostrino, in questi pazienti,
significativi benefici clinici della terapia sostitutiva con testosterone

* Prima diiniziare la terapia con testosterone, verificare la presenza di iperprolattinemia
ed eventualmente trattarla con dopamino-agonista, previa esclusione della
macroprolattinemia.
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Insufficienza Renale (IR): la funzione gonadica
* Quando si ritiene indicata la terapia con testosterone (clinica + laboratorio), tenere ben
presenti

i potenziali rischi del trattamento (ad esempio sviluppo di policitemia in pazienti che sono in
trattamento con eritropoietina)

valutare il rischio/beneficio anche in base all’'eta: la terapia con testosterone va individualizzata
valutare il PSA prima di iniziare la terapia

* Utilizzare la formulazione gel piuttosto che la formulazione iniettiva, per evitare i rischi
della terapia coi preparati short-term e long-term

* Si puo intraprendere la terapia con inibitori delle PDE5, salvo controindicazioni CV
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Il laboratorio: la funzione tiroidea

* La determinazione del TSH e sufficiente, nella maggior parte dei casi,
per valutare il compenso tiroideo

* Eccezioni:
* sospetto ipopituitarismo
* inizio terapia sostitutiva
« farmaci (glucocorticoidi, amiodarone, ...

* gravidanza
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insufficienza renale (IR): la funzione tiroidea

* |l riscontro di ipotiroidismo (soprattutto subclinico) e di
frequente riscontro nel paziente con IR

* l'ipotiroidismo, nell’IR, si associa ad aumentato rischio di

malattia CV e morte CV in modo indipendente da eta, diabete,
ipertensione arteriosa

* La terapia sostitutiva dell ipotiroidismo subclinico riduce il
declino della funzione renale nell’IR
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