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•  Molti studi epidemiologici hanno suggerito una associazione tra il 
Diabete mellito e la disfunzione tiroidea (1-4) 

•  La letteratura più recente sull’epidemiologia delle Tireopatie in 
soggetti diabetici ha ampiamente documentato la frequente 
coesistenza di malattie autoimmuni nello stesso individuo e nella 
famiglia: più di 1/3 dei soggetti con DMT1 sviluppa una sindrome 
polighiandolare autoimmune (5-8) 

 

1.  Mouradian M et al. Diabetes Care Vol 6, no. 5 september-october 1983 
2.  Gray RS et al. Br Med J, 6202:1439, 1979 
3.  Duntas LH et al Clinical Endocrinology 75, 1-9, 2011 
4.  Kadiyala R et al. Int J Clin Pract July 64 (8):1130-1139, 2010 
5.  Somers EC et al. A Systematic Review Epidemiology 17: 202-217, 2006 
6.  Van den Driessche A et al. A clinical review Neth J Med 67:376-387, 2009 
7.  Huber A et al. Endocrine Reviews 29: 697-725, 2008 
8.  Villano MJB et al. J Clin Endocrinol Metab 94: 1458-1466, 2009 
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•  In realtà la prevalenza di disfunzione tiroidea è maggiore rispetto 
alla popolazione generale anche nei soggetti con DMT2. In questo 
caso lo sviluppo di ipotiroidismo è direttamente correlato non solo 
alla tiroidite autoimmune ma anche alla presenza di 
macroangiopatia e al trattamento con metformina (9, 10) 

•  Dal punto di vista clinico, è ormai nota da molti anni la maggiore 
tendenza allo sviluppo di iperglicemia, talvolta complicata da 
chetoacidosi, nei pazienti affetti da tireotossicosi (4, 11) 

Introduzione  

9. Díez JJ et al. Exp Clin Endocrinol Diabetes 119:201-207, 2011 
10. Díez JJ, Iglesias P Diabet Med 16 april 2012 
4. Kadiyala R et al. Int J Clin Pract July 64 (8):1130-1139, 2010 
11. Maxon HR et al. Arch Intern Med 135(11): 1477-1480, 1975  
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•  Dati più recenti sembrano anche mostrare una associazione tra 
ipotiroidismo clinico e anomalie del compenso glicemico (4, 12, 
13), mettendo così in luce come due condizioni opposte di 
disfunzione tiroidea possano in ultima analisi condurre entrambe 
ad uno stato di cattiva tolleranza glucidica 

•  Anche l’associazione tra Ipertiroidismo subclinico e Diabete mellito 
è comune e ciò indubbiamente stimola una discussione sulla 
necessità di screening della disfunzione tiroidea in soggetti 
diabetici (14) 

Introduzione  

4. Kadiyala R et al. Int J Clin Pract July 64 (8):1130-1139, 2010 
12. Wild S et al. Diabetes Care 27: 1047-1053, 2004 
13. Chubb SAP et al Clinical Endocrinology 62, 480-486, 2005 
14. Díez JJ, Iglesias P Endocrine published online: 12 february 2012 
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•  La letteratura documenta, inoltre, un aumentata prevalenza di 
gozzo multinodulare misconosciuto nei diabetici rispetto alla 
popolazione non diabetica. Ciò accade sia nel DMT1 che nel DMT2 
ma con maggiore frequenza nel DMT2 (15) 

•  Infine, non sembra esserci associazione tra Diabete mellito e 
aumento del rischio di Carcinoma della Tiroide (16) 

Introduzione  

15. Junik R et al  Acta Radiol 47:687-691, 2006 
16. Kitahara CM et al. Cancer Causes Control 23:463-471, 2012 

Epidemiologia dell’associazione  
diabete mellito tireopatie  



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Epidemiologia dell’associazione  
diabete mellito tireopatie  

Autoimmunità Diabete e Tireopatia 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Autoimmunità Diabete e Tireopatia 

Epidemiologia dell’associazione  
diabete mellito tireopatie  



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Epidemiologia dell’associazione  
diabete mellito tireopatie  

Autoimmunità Diabete e Tireopatia 
•  La risposta immunitaria nella Tiroidite autoimmune (AITD) è caratterizzata 

da un'infiltrazione di linfociti T della ghiandola tiroide e dalla produzione di 
autoanticorpi (TPO Ab e TgAb) (6) 

•  Questi autoanticorpi sono più frequenti in pazienti con DMT1 e nei loro 
familiari di primo grado (7) e la loro presenza può predire una futura 
disfunzione tiroidea (8, 9, 10, 11) 

•  Risulta, pertanto, di estrema utilità per una diagnosi precoce il dosaggio 
degli autoanticorpi che generalmente sono aumentati già nella fase 
preclinica della malattia: questo permette di provvedere ad una terapia 
sostitutiva prima che si sviluppino disfunzioni organo-specifiche (2, 3, 4) 
6. Weetman AP Endocr Rev. 15:788-830, 1994 
7. Hanukoglu A et al. Diabetes Care 26:1235-1240, 2003 
8. Gonzàles GC et al. Diabetes Care 30:1611-1612, 2007 
9. Kordonouri et al. Diabetic Medicine vol.19, no. 6, 518-521, 2002 
10. Kordonouri et al. Achieves of Disease in Childhood, vol. 90, no. 4, 411-414, 2005 
11. Lindberg et al. Journal of Laboratory and Clinical Medicine, vol. 130, no. 6, 585-589, 1997 
2. Van den Driessche A et al.  A clinical review Neth J Med 67:376-387, 2009 
3. Barker JM et al. Clinical Review JCEM 91;1210-17, 2006 
4. Eisenbarth GS et al. Autoimmune Polyendocrine Syndromes NEJM 350:2068-79, 2004 
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Van den Driessche A et al. Type 1 diabetes and autoimmune polyglandular syndrome: a clinical review Neth J Med 67:376-387, 2009 
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Van den Driessche A et al. Type 1 diabetes and autoimmune polyglandular syndrome: a clinical review Neth J Med 67:376-387, 2009 
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Prevalenza della disfunzione tiroidea nel Diabete 
•  Le malattie del tiroide e il Diabete mellito frequentemente coesistono e la 

prevalenza della disfunzione tiroidea in pazienti con diabete è più alta che 
nella popolazione generale (2, 3, 8-13) 

•  Perros et al. osservava una prevalenza di disfunzione tiroidea del 13.4% in 
1301 pazienti diabetici adulti con DMT1 e DMT2 con la più alta prevalenza in 
diabetici femmine di tipo 1 (31.4%) e la più bassa prevalenza in diabetici 
maschi di tipo 2 (6.9%) (2) 

•  Analoghi risultati venivano riportati in uno studio osservazionale condotto 
dalla medicina di base sulla popolazione afferente ai servizi dove su 223 
pazienti diabetici registrati il 10.8% presentava una disfunzione tiroidea (10)  
2. Perros P et al. Diabet Med. 12:622-627, 1995 
3. Kordonouri O et al. Diabetes Care 25:1346-1350, 2002 
8. Gray et al. J Clin Endocrinol Metab 50: 1034-1037, 1980 
9. Celani MF et al. Diabetes Res. 27:15-25, 1994 
10. Smithson MJ at al. Diabet Med. 15:148-150,1998 
11. Hansen D et al. Eur J Endocrinol 140:512-518, 1999 
12. Radaideh et al. Med J 25:1046-1050, 2004 
13. Chubb SA et al. The Fremantle Diabetes  Study Clin Endocrinol (Oxf) 62:480-486, 2005 
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Prevalenza della disfunzione tiroidea nel Diabete 

4. Canaris GJ et al. Arch Intern Med 160(4): 526-534, 2000 
5. Vanderpump MP et al. Clin Endocrinol 43:55-68, 1995 
6. Hollowell et al. NHANES III JCEM 87:489-499, 2002 
14. Umpierrez GE et al. Diabetes Care 206:1181-1185, 2003 
  

•  La disfunzione tiroidea è più comune nei pazienti con DMT1 (rappresenta il 
più frequente disordine autoimmune associato al DMT1) e oltre 1/3 di essi 
sviluppa una disfunzione tiroidea (14)  

•  Da un esame più approfondito dei dati epidemiologici emerge che la 
prevalenza dell’Ipotiroidismo manifesto e dell’Ipotiroidismo subclinico è 
rispettivamente del 2-4% e del 4-20% ed entrambi sono significativamente 
più frequenti nelle donne al di sopra dei 60 anni (4-6) 

•  Questi dati contrastano con quelli molto più modesti di prevalenza 
dell’Ipertiroidismo manifesto e subclinico che sono rispettivamente dello 
0.3% e dell’1% (4-6) 
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Prevalenza della disfunzione tiroidea nel Diabete 

•  La frequenza di disfunzione tiroidea nel DMT2 è aumentata rispetto alla 
popolazione generale e in numerosi report appare uguale a quella descritta 
nel DMT1 verosimilmente a causa della età più anziana dei pazienti con 
DMT2 (12, 13) 

•  Una recente metanalisi di Kadiyala et al. condotta su 10.920 pazienti con DM 
ha rivelato una frequenza media di malattia tiroidea del 11%. Questi dati, 
ancora una volta, non sono differenti nel DMT1 e nel DMT2, ma la 
prevalenza nelle donne è considerevolmente più alta che negli uomini (7)  

12. Radaideh et al. Med J 25:1046-1050, 2004 
13. Chubb SA et al. The Fremantle Diabetes  Study Clin Endocrinol (Oxf) 62:480-486, 2005 
7. Kadiyala R et al. Int J Clin Pract July 64 (8):1130-1139, 2010 
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•  La presenza di DMT2 non predice l'incidenza di disfunzione tiroidea nella 
popolazione diabetica anziana (15)  

•  Analoghi risultati mostra un recente studio condotto in Spagna sulla 
prevalenza della disfunzione tiroidea in pazienti con DMT2 che documenta la 
presenza di disfunzione tiroidea nel 10% dei pazienti diabetici ma un'analisi 
multivariata esclude una relazione tra presenza di tireopatia e parametri 
clinici correlati alla malattia diabetica (durata della malattia, grado di 
compenso glicemico, presenza di complicanze) (16) 

15. Bamini Gopinath et al. Type 2 diabetes does not predict incident thyroid dysfunction in the ederly diabetes research and 
clinical practice 82 2008 e11-e13 

16. Díez JJ et al. Prevalence of thyroid dysfunction in patients with type 2 diabetes Exp Clin Endocrinol Diabetes 119:201-207, 
2011adaideh et al. Med J 25:1046-1050, 2004 
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Ipotiroidismo e Diabete 
•  L'ipotiroidismo è la forma più comune di disfunzione tiroidea che si manifesta 

nei pazienti diabetici. La prevalenza dell'ipotiroidismo è del 5.7% nei pazienti 
diabetici (1) comparata con una prevalenza del 1.1% nella popolazione 
generale (2) 

•  Perros et al. riportano una prevalenza di ipotiroidismo subclinico nei pazienti 
diabetici non ospedalizzati del 5% (1), mentre Chubb et al. riportano una 
prevalenza dell'8.6% nella popolazione diabetica femminile (3) 

•  Uno studio sulla popolazione adolescente di pazienti diabetici descrive una 
prevalenza del 6% (4) 

1. Perros P et al. Diabet Med. 12:622-627, 1995 
2. Tunbridge WM et al. Clin Endocrinol (Oxf) 1977; 7:481-493 
3. Chubb SA et al. The Fremantle Diabetes  Study Clin Endocrinol (Oxf) 62:480-486, 2005 
4. Mohn A et al. Diabet Med 2002; 19:70-73 
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Díez JJ, Iglesias P An analisis of the relative risk for hypothyroidism in patients with type 2 diabetes Diabet Med 16 april 2012 
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only	
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•  Our	
  results	
  favour	
  screening	
  for	
  hypothyroidism	
  in	
  pa6ents	
  

with	
  Type 2	
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  older	
  than	
  65 years,	
  especially	
  in	
  the	
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  or	
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  with	
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Ipotiroidismo subclinico e Diabete 
•  Vi sono pochi studi volti a indagare l’influenza dell’ipotiroidismo subclinico sul controllo 

metabolico del diabete (1) 

•  Uno studio condotto in bambini affetti da DMT1 evidenzia il sottogruppo affetto da 
ipotiroidismo subclinico che presenta un andamento più severo del diabete (2) 

•  In altri studi si è osservato che l’ipotiroidismo subclinico si associava un aumentata 
frequenza di episodi ipoglicemici, difficoltà a perdere peso, lieve dislipidemia 

•  E’ stato inoltre paragonato il controllo metabolico e la frequenza di episodi ipoglicemici 
prima e dopo la diagnosi di ipotiroidismo subclinico in adolescenti affetti da DMT1: 
l’ipotiroidismo subclinico può influenzare negativamente l’andamento della patologia 
diabetica e si associa ad un’aumentata frequenza di episodi ipoglicemici (3) 

1. Kadiyala R et al. J Clin Pract July 64 (8):1130-1139, 2010 
2. Franzese A et al. Diabetes Care 23:1201-2, 2000 
3. Mohn A et al. Diabet Med. 2002; 19:70-73 
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Ipertiroidismo e Diabete 

•  L'incidenza dell'ipertiroidismo in pazienti con diabete è più alta che nella popolazione 
generale 

•  Perros et al. riportano un'incidenza dell'1% in pazienti diabetici (1) comparata con una 
incidenza stimata approssimativamente del 0.3% nella popolazione generale (2) 

•  Un recente studio di Díez JJ et al. documenta una prevalenza di ipertiroidismo subclinico 
neodiagnosticato in pazienti con DMT2 del 4.3% nelle femmine e del 3.5% nei maschi. 
L'analisi multivariata mostra che l'età avanzata e la presenza di gozzo sono significativamente 
e indipendentemente correlati con l'ipertiroidismo subclinico nella popolazione diabetica (3) 

1.  Perros P et al. Diabet Med. 12:622-627, 1995 
2.  Tunbridge WM et al. Clin Endocrinol (Oxf) 1977; 7:481-493 
3.  Díez JJ, Iglesias P Endocrine published online: 12 february 2012 
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Ipertiroidismo e Diabete 

Oftalmopatia di Graves (GO) 
 
E’ stata segnalata una maggiore prevalenza di Oftalmopatia di Graves (GO) 

in soggetti con DMT1 a rilevare non solo la sottostante e comune base 
autoimmune delle due patologie ma anche il possibile ruolo delle 
alterazioni microvascolari del diabete nel rendere il nervo ottico più 
sensibile all’aumento della pressione esercitata dai muscoli endooculari 

 
In effetti la prevalenza di Neuropatia ottica distiroidea (DON)  è maggiore in 

pazienti con GO e DM che nel gruppo di pazienti con sola GO e sembra 
avere una peggiore prognosi sul deficit visivo 

Kalmann R et al. Diabetes mellitus: a risk factor in patients with Graves' orbitopathy  Br J Ophtalmol 1999:83:463-465 
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Disfunzione tiroidea e complicanze diabetiche microangiopatiche 

Nefropatia diabetica 
 
Nel DMT2 associato a ipotiroidismo subclinico vi è maggiore frequenza di nefropatia 

rispetto ai soggetti con DMT2 eutiroidei 
 
Nei soggetti ipotiroidei si evidenzia un GFR ridotto di 1/3 rispetto ai soggetti eutiroidei, 

un aumento della UACR e una riduzione della clearence della creatinina  
 
In conclusione, i pazienti con DMT2 e ipotiroidismo subclinico sono a maggior rischio 

per nefropatia 
 
L’ipotiroidismo subclinico sembra rappresentare un fattore di rischio indipendente per 

nefropatia nel DMT2 ma non è noto se questo possa avere un ruolo causale o di 
peggioramento di una preesistente nefropatia (1, 2) 

1. Chen HS et al. Subclinical hypothyroidism is a risk factor for nephropathy and cardiovascular diseases in Type 2 diabetic patients 
Diabetic Medicine 24:1334-36, 2007  

2. Katz E et al. Thyroid Hormon and the Kidney Nephron 15:223-249, 1975 
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Disfunzione tiroidea e complicanze diabetiche microangiopatiche 

Retinopatia diabetica (DR) 
 
Studi recenti hanno evidenziato che nei soggetti con DMT2 con DR vi è una maggiore 

prevalenza d’ipotiroidismo subclinico e che quest’associazione si mantiene anche 
dopo correzione della UAER nei soggetti che presentano anche nefropatia 
diabetica 

 
L’associazione tra ipotiroidismo subclinico e DR si mantiene anche nei soggetti 

eutiroidei ma con valori di TSH nel range superiore di normalità (> 4.0 mUI/l) (3, 
4) 

 
In conclusione, l’ipotiroidismo subclinico sembra rappresentare un fattore di rischio 

per DR. Quest’associazione sembra essere indipendente e non mediata dalla 
coesistenza in questi pazienti di nefropatia 

3. Yang JK An association between subclinical hypothyroidism and sight-threatening diabetic retinopathy in Type 2 Diabetic Patients 
Diabetes Care 33(5):1018-1020, 2010 

4. Yang GR et al. Association between subclinical hypothyroidism and proliferative diabetic retinopathy in type 2 diabetic patients: a case-
control study J Exp Med 222(4):303-310, 2010 
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Disfunzione tiroidea e Diabete in gravidanza  e nel postpartum 

•  La tiroidite postpartum si manifesta più frequentemente in donne diabetiche: il 25% delle 
donne con DMT1 presentava una disfunzione tiroidea postpartum (PPTD) (1) 

•  Analoga prevalenza veniva confermata in studi più recenti dove la prevalenza di disfunzione 
tiroidea era 3 volte più elevata in gravidanza (maggiore nel primo trimestre di gestazione 
-22.5% vs 18.4% nel terzo trimestre-) e nel primo anno del post partum rispetto alla 
popolazione generale (2) 

•  Le donne affette da DMT1 mostrano un’alta positività per gli Ab antiTPO prima e durante la 
gravidanza rispetto alle donne gravide non diabetiche. La positività degli anticorpi antiTPO 
durante la gravidanza è predittiva nella popolazione generale di parto pretermine e aborto 
spontaneo e di futuro sviluppo di Tiroidite post partum (PPT) (2-4) 

•  Questi dati suggeriscono un attento screening pre gravidico e durante la gravidanza per la 
patologia tiroidea misconosciuta ponendo particolare attenzione alle donne con DMT1 (5) 

1. Gerstein HC et al Ann Intern Med. 118:419-423, 1993 
2. Gallas P et al. Eur J  Endocrinol 147:443-451, 2002 
3. Vestgaard M et al. Acta Obstet Gynecol Scand 87(12):1336-42, 2008 
4. Stagnaro A et al. J Clin Endocrinol Metab 87(9) 4042-47, 2002 
5. De Groot L et al Endocrine Society Clinical Practice Guideline JCEM 97(8):2543-65, 2012 
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Disfunzione tiroidea e DMT1 in età pediatrica 

•  La patologia tiroidea autoimmune (AITD) è il più comune processo immunologico che colpisce i bambini e 
gli adolescenti con DMT1 (1-7) 

•  Numerosi dati epidemiologici documentano come la tiroidite di Hashimoto è la più comune patologia 
autoimmunitaria associata al diabete di tipo 1 (8) 

•  La AITD è presente in circa 1/5 dei bambini e adolescenti con DMT1. Di questi pazienti la maggior parte al 
momento della diagnosi è asintomatica e solo una percentuale minore presenta una disfunzione tiroidea 
conclamata o subclinica (80% ipotiroidismo, 20% ipertiroidismo) 

•  L’ipotiroidismo conclamato sembra correlato con la presenza di un diabete con insorgenza in età 
prepuberale e con caratteristiche cliniche più severe rispetto ai soggetti diabetici senza AITD (10) 

•  Questi dati suggeriscono l'importanza di uno screening per la patologia tiroidea autoimmune sulla 
popolazione con diabete di tipo 1 ponendo particolare attenzione all'età puberale (9) 

1. Riley WJ et al. J Pediatr 98:350-354, 1981    7. Radetti G et al. Acta Diabetol 1995;32:121-124  
2. McKenna M et al. Diabetes Care 13:801-803, 1990   8. Van den Diessche A et al. a clinical review Neth J med 2009; 67:376-387 
3. Lorini R et al. J Clin Endocrinol Metab 9:89-94, 1996   9. Franzese A et al. Diabetes Care, Vol 23, no. 8, august 2000  
4. Roldan MB et al. Diabetes Nutr Metab 12:27-31,1999   10. Mohn A et al. Diabetic Medicine January 2002; Vol 19, Issue 1:70-73 
5. Hansen D et al. Eur J Endocrinolog 150:512-518, 1999 
6. Kordonouri O et al. Diabet Med 2002;19:518-521   
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Disfunzione tiroidea e DMT1 in età pediatrica 

•  Riguardo all'associazione malattia di Graves e DMT1 nell'infanzia e nell'adolescenza i dati sono pochi (1-7) 

•  Un recente studio italiano condotto su una popolazione di 1.323 giovani pazienti con DMT1 seguiti in 
follow up dal 1995 al 2005 e sottoposti periodicamente a screening finalizzato a valutare una possibile 
associazione con malattia di Graves ha documentato una prevalenza di malattia di Graves del 0.53%, dato 
pressocchè sovrapponibile a quello riportato nella popolazione generale (11)  

•  Tale risultato è in accordo con altri due antecedenti studi epidemiologici italiani effettuati su una coorte 
meno ampia di pazienti pediatrici con DMT1 e con un'età cronologica similare (da 0% [7] a 0.5% [3]) 

•  Sebbene la prevalenza complessiva della malattia di Graves in età pediatrica non sia ben definita (a causa 
dei pochi studi epidemiologici in merito), bisogna considerare  che la prevalenza nella popolazione 
generale è stimata intorno al 0.5% (12) (identica prevalenza stimata nei giovani pazienti con DMT1) 

•  La diagnosi preclinica e il trattamento precoce della malattia di Graves nei pazienti con DMT1 non sono 
associati ad una migliore compliance della terapia né ad una migliore prognosi. Quindi, non sarebbe utile 
eseguire programmi di screening nei giovani pazienti con DMT1 

1. Riley WJ et al. J Pediatr 98:350-354, 1981   7. Radetti G et al. Acta Diabetol 1995;32:121-124  
2. McKenna M et al. Diabetes Care 13:801-803, 1990  11. Ventrici C et al. Italian Journal of genetic and pediatric immunology Anno IV, no. 3, luglio 2012 
3. Lorini R et al. J Clin Endocrinol Metab 9:89-94, 1996  12. Brent GA et al. N Engl J Med 2008;358: 2594-2605 
4. Roldan MB et al. Diabetes Nutr Metab 12:27-31,1999   
5. Hansen D et al. Eur J Endocrinolog 150:512-518, 1999 
6. Kordonouri O et al. Diabet Med 2002;19:518-521   



Bari, 
7-10 novembre 2013 

Epidemiologia dell’associazione  
diabete mellito tireopatie  

Carcinoma della Tiroide e Diabete 

•  Gli studi epidemiologici non hanno dimostrato un significativo incremento del 
rischio di carcinoma della tiroide nei soggetti diabetici 

•  I dati degli studi osservazionali sono stati corretti mediante un’analisi multivariata 
condotta sui diversi fattori indipendenti (età, sesso, BMI, durata della malattia 
diabetica, stato del diabete, terapia ipoglicemizzante, altri farmaci, comorbidità, 
regione di provenienza, occupazione) (1, 2, 3) 

•  Analoghi risultati sono stati riscontrati in soggetti affetti da Sindrome Metabolica: 
non è stata dimostrata correlazione tra fattori metabolici singoli o combinati e 
carcinoma della tiroide (4) 

1. Shyang_Rong Shih et al. Litterature Review Exp Diabetes Research 1:1-5, 2012 
2. Chin-Hsiao Tseng et al. Diabetes and Thyoid Cancer 12:1-6, 2012 
3. Kitahara CM et al. Cancer Causes Control 23:463-471, 2012 
4. Almquist M et al. Metabolic factors and risk of thyroid cancer in the Metabolic syndrome and Cancer project 22:743-751, 2011 


