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La malattia di Graves determina, nei pazienti affetti, una ri-
duzione significativa della qualità della vita determinata da
vari fattori [1, 2]. Questa riduzione può essere dovuta all’in-
tensità dell’ipertiroidismo, generalmente maggiore rispetto
a ipertiroidismi di altra natura, alla presenza di orbitopatia
che causa alterazioni della fisionomia, alla slatentizzazione
di manifestazioni psichiatriche che si possono associare alla
malattia di Graves. Anche la concomitanza di altre patolo-
gie autoimmuni può concorrere alla riduzione della qualità
di vita effettiva o percepita.

I cardini del trattamento dell’ipertiroidismo di Graves so-
no rappresentati dal trattamento conservativo medico con
antitiroidei di sintesi oppure dal trattamento definitivo chi-
rurgico o con radioisotopi dello iodio. Studi anche rando-
mizzati ma condotti su casistiche relativamente piccole ed
eseguiti a breve distanza dal trattamento non hanno mostra-
to significative differenze di qualità di vita in funzione delle
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tre modalità di trattamento. La valutazione degli effetti per-
cepiti dal paziente in relazione alla malattia e al suo tratta-
mento viene valutata attraverso questionari validati sia di ti-
po generico sia di tipo specifico (es. FS-36, ThyPro, GoQol,
TED-QoL) [3].

In questo studio gli autori si sono proposti di valutare, su
un campione ampio di pazienti trattati secondo le regole del-
la pratica clinica, la qualità di vita (QoL) percepita a lunga
distanza dalla correzione della malattia. A tale scopo è stata
arruolata una coorte di 1.976 pazienti con prima diagnosi di
Graves, afferiti presso sette centri svedesi, durante il periodo
2003–2005; a tutti i pazienti sono stati forniti due questiona-
ri SF-36 e Thyr-Pro. Dei soggetti reclutati, una piccola quota
non ha aderito allo studio mentre un gruppo di 545 soggetti
non ha poi restituito i questionari.

Sono state ottenute le risposte di 1.186 pazienti reclutati
e valutati a distanza di un intervallo di 6–10 anni dal trat-
tamento e poi esclusi i pazienti ancora non in remissione di
malattia. I questionari pervenuti sono stati in misura lieve-
mente superiore per Thyr-Pro rispetto alle risposte ottenute
con SF36 (975 vs 964). Il campione di risposte è stato sud-
diviso in tre gruppi: il primo di pazienti trattati con soli an-
titiroidei di sintesi (374), il secondo di pazienti trattati con
radioiodio (395) e il terzo di pazienti trattati con tiroidec-
tomia (233), di cui alcuni sottoposti in precedenza a tratta-
mento con radioiodio. La media del follow-up è risultata 8
anni dalla diagnosi di malattia.

Il gruppo trattato con radioiodio differiva per età mag-
giore (mediana 54 anni), rispetto al gruppo trattato con anti-
tiroidei (mediana 43 anni) e al gruppo sottoposto a chirurgia
(mediana 35 anni) e per maggiore numero di comorbidità,
mentre non vi erano significative differenze di distribuzione
per sesso. Questo in linea con le indicazioni cliniche gene-
ralmente seguite nella scelta del trattamento. I pazienti che
non hanno risposto ai questionari differivano per età più gio-
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vane (circa 4 anni), per maggior provenienza extraeuropea e
per una quota minore di pazienti trattati con radioiodio.

L’analisi dei questionari ha confermato che la malattia
di Graves si associa a una riduzione significativa nel lun-
go termine della qualità della vita rispetto alla popolazione
generale, anche dopo un efficace trattamento.

I soggetti sottoposti a radioiodio avevano infatti punteggi
inferiori in tutte le scale rispetto alla popolazione genera-
le, mentre i pazienti trattati con antitiroidei o con chirur-
gia avevano score ridotti in molti dominii ma simili alla
popolazione generale.

Nell’analisi dei sottogruppi il trattamento con radioiodio
mostrava correlazione con punteggi inferiori in quasi tutti i
dominii (per entrambi i questionari), sia rispetto alla tera-
pia medica conservativa, sia rispetto alla tiroidectomia, con
differenze maggiori relative alla compromissione della vita
sessuale e a sintomi fisici nei pazienti sottoposti a radioiodio
rispetto ai pazienti trattati farmacologicamente.

Rispetto ai pazienti tiroidectomizzati, le risposte dei pa-
zienti trattati con terapia radiometabolica mostravano mag-
gior compromissione delle scale correlate a sintomi fisici e
psichici (ansia e depressione); inoltre, nel questionario ge-
nerale SF-36 si sono registrati, nel gruppo radioiodio, pun-
teggi inferiori in tutte le scale (più evidenti per salute gene-
rale, funzione sociale e limitazioni generali) eccetto che per
il dolore fisico maggiore nei pazienti operati.

Lo studio eseguito in un’ampia popolazione di pazienti
basedowiani fornisce ulteriore conferma dell’impatto nega-
tivo a lungo termine sulla qualità della vita di questi pazienti
rispetto alla popolazione generale, confermando i risultati
derivanti da una casistica più contenuta, studiata dagli stessi
autori, con un follow-up di 14–21 anni [4].

Tali effetti negativi sembrano correlabili alle conseguen-
ze psichiche e somatiche tipiche di questa forma di iperti-
roidismo, in buona parte attribuibili alla presenza di orbito-
patia ma forse, come recentemente ripreso alcuni autori, an-
che al rischio di sovrappeso secondario alla correzione del-
l’ipertiroidismo, che si ipotizza direttamente correlato alla
gravità/durata della tireotossicosi [5, 6].

Riguardo, invece, agli effetti derivanti dalla scelta tera-
peutica, i risultati dello studio appaiono parzialmente in con-
trasto con precedenti studi, alcuni randomizzati, anche dello
stesso gruppo di autori, dove il tipo di trattamento dell’iper-
tiroidismo era apparso, in termini di QoL, sostanzialmente
ininfluente, perlomeno nella valutazione a breve termine [7–
9]. Motivi di questa apparente discrepanza potrebbero essere
legati in parte alla casistica di studi precedenti con follow-
up a più breve termine; infatti, in uno studio randomizzato di
pazienti suddivisi per età, i pazienti trattati con anti-tiroidei
presentavano elevato tasso di recidive e i pazienti sottopo-
sti a radioiodio presentavano maggior frequenza di sintomi
oculari [8]; un successivo studio randomizzato con follow-
up a 4 anni mostrava risultati sovrapponibili confermando

che la riduzione della QoL è correlata allo sviluppo di orbi-
topatia; tuttavia, in questo caso il tipo di controllo biochimi-
co a lungo termine e la storia naturale dell’orbitopatia pos-
sono condizionare maggiormente la QoL rispetto al tipo di
trattamento utilizzato [9].

L’ipotesi che la scelta della terapia dell’ipertiroidismo
possa determinare effetti sul paziente, indipendentemente
dalla guarigione dall’ipertiroidismo, rende necessari studi di
conferma e la ricerca degli eventuali meccanismi sottostanti.
In ogni caso, questi risultati stimolano la riflessione che po-
trebbe avere influenza in futuro sul comportamento da adot-
tare nella gestione di malattia. Se da una parte i dati consoli-
dati della letteratura sulla sicurezza del radioiodio nella cura
dell’ipertiroidismo e l’evidenza pratica che la scelta verso il
radioiodio sia condizionata da fattori contingenti, quali l’età
più avanzata e/o presenza di maggiori comorbidità, che di
per sé condizionano in maniera rilevante la QoL del pazien-
te, la possibilità che il radioiodio possa determinare effetti
a lungo termine sull’organismo, agendo attraverso meccani-
smi come le modalità di sviluppo dell’ipotiroidismo, o altri
solo ipotizzabili come, ad esempio, l’effetto su trasportato-
ri dello iodio anche differenti da NIS, alcuni recentemen-
te identificati in vari tessuti extratiroidei [10], deve essere
approfondita ed eventualmente considerata nell’approccio
clinico a questa malattia.
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