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SUMMARY

Objectives: To review theimaging methods used for the evaluation of disease progression in rheumatoid arthritis (RA)
and to evaluate the results of their application in pharmacological trials.

Methods: Literature articles dealing with radiology, echography, and magnetic resonance imaging (MRI) of patients
with RA were evaluated in a non-systematic fashion.

Results: Conventional radiology is the gold standard for the evaluation of disease progression in RA because of its
diffusion, economy, and standardization. Different techniques have been proposed to evaluate radiological damage of
the joints, with the Larsen’s and Sharp’ s methods being most widely used. These methods are commonly used for the
eval uation of the ability of DMARDs to slow RA progression. Among traditional DMARDS, gold salts, sulphasalazine,
methotrexate, cyclosporin, and |eflunomide have shown efficacy in slowing the appearance of new erosions. The same
effect has been recently demonstrated for infliximab plus methotrexate, anakinra and etanercept. However, conven-
tional radiology has several disadvantages, becauseit ismonoplanar and hasa low sensitivity to change. Newer imag-
ing techniques, such as echography and MRI are extensively studied and have been used occasionally in the medium-
term evaluation of DMARDS, with promising results.

Conclusions: Although conventional radiology is still the gold standard for the evaluation of disease progression in
RA, newer techniques areincreasingly studied. In particular, standardization of echographic and MRI imaging of the

jointsisin progress.

INTRODUZIONE

Lo studio della progressione del danno anatomico
dell’ artrite reumatoide (AR) permette di appurare
lasuastorianaturale edi valutare I’ efficaciaalun-
go termine della terapia modificante la malattia.
Laradiografiatradizionale € a momento attualela
metodica di scelta per lo studio delle lesioni arti-
colari dell’ AR (1). Questa tecnica ha il vantaggio
di essere economica, diffusamente disponibile, ben
standardizzata e ripetibile nel tempo, pur conleli-
mitazioni dovute alla somministrazione di radia-
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zioni ionizzanti. Laradiografiatradizionale ha tut-
tavia anche alcuni svantaggi come la scarsa sensi-
bilitaa cambiamento e la monoplanarieta (2). Per
queste ragioni, & inutile eseguire nuovi radiogram-
mi prima che siano passati almeno 6-12 mesi dai
precedenti in quanto é difficile evidenziare lievi
modificazioni delle lesioni ossee. Inoltre, & possi-
bile individuare erosioni solo se esse compaiono
sul margine dellacorticale ossea. Pur con questeli-
mitazioni, laradiologiatradizionaleriveste un ruo-
lo fondamentale come é testimoniato dalla suain-
clusione nei criteri classificativi dell’ AR proposti
dall’ American College of Rheumatology (3) erap-
presenta una misura di outcome raccomandata
dall’ OMERACT negli studi clinici di piu di unan-
no di durata (4).

In tempi recenti, grande attenzione é stata riserva-
ta alla risonanza magnetica nucleare (RMN) ed
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Figura 1 - Tumefazione delle parti molli a livello di una interfalangea prossimale (A). In B tumefazione della capsula articolare che determina
il distanziamento delle teste metacarpali e la compressione del tessuto adiposo interposto con conseguente perdita della corrispondente

immagine triangolare ipodensa a “V".

all’ ecografiain quanto tecniche utili per integrare i
dati offerti dallaradiografiae potenzialmente atte a
sogtituirlain un futuro, per adesso ancora lontano.

LESIONI RADIOLOGICHE ELEMENTARI

L'iperplasia della membrana sinoviale, il versa-
mento articolare e la formazione del panno reu-
matoide sono gli eventi piu importanti di quella
che i radiologi definiscono come fase sinoviae
dell’ AR (5). Il corrispondente aspetto radiografico
comprende segni indiretti quali I’ allargamento del-
larimaarticolare e latumefazione dei tessuti mol-
li causati dallasinovite e dal versamento che sono
radiologicamente indistinguibili (Fig. 1a). A livel-
lo metacarpo-falangeo, questo aspetto € suggerito
dalla scomparsa del tessuto adiposo sottocutaneo
con laperditadel caratteristico aspettoa“V” trale
teste metacarpali (Fig. 1b). Analogamente si pos-
sono evidenziare le cosiddette “valvole di sicurez-
zasinovidi”, vere e proprie estroflessioni sinovia-
li pressoché virtuai in condizioni normali ma ra-
pidamente distendibili in qualsiasi evenienza pato-
logica caratterizzata da aumentata pressione nel ca-
vo articolare. Esempi sono il recesso sottoscapola-
re, laborsadel muscolo ileopsoas, elaborsadel ga-
strocnemi o-semimembranoso.

La sinovite reumatoide, caratterizzata da neoan-
giogenesi, iperemia e produzione di citochine che
promuovono |’ osteoporosi, come il TNFa e I'IL-
1, e la causa principale del danno cartilagineo ed

o0sseo tipico delle fasi piu avanzate di AR (6).
L’ aspetto radiologico caratteristico €’ osteoporosi
iuxtaarticolare con assottigliamento della lamina

Figura 2 - Gravi alterazioni strutturali delle articolazioni del polso e
della mano con erosioni e lussazioni.
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ossea subcondrale. Successivamente possono in-
staurarsi lesioni cartilaginee ed ossee subcondrali
con diminuzione ed irregolarita della rima artico-
lare, erosioni ossee marginali, aree multiple radio-
trasparenti e pseudocisti (Fig. 2). | segni iniziali di
AR interessano le metatarsofalangee e I’ area ulna-
re del polso. In quest’ ultimo caso sono frequenti le
irregolarita dello stiloide ulnare e I'interessamen-
to secondario del trapezio. Successivamente vi
I’impegno del lato ulnare dell’ epifisi distale del ra-
dio, dell’ articolazione radio-carpica, ed infine del-
le articolazioni intercarpiche. Nellefasi ancorapiu
avanzate possono comparire disallineamenti, lus-
sazioni ed anchilosi.

Il classico quadro evidenziato dallaradiologiatra-
dizionale € stato migliorato dalla recente introdu-
zione dellaradiografia digitale che ha permesso la
riduzione del 25% della dose di esposizione, un
maggior contrasto, un’ampia latitudine di esposi-
zione, lapossibilitadi image processing, e unano-
tevole facilita di archiviazione (7).

ANALISI QUANTITATIVA DELLA
PROGRESSIONE RADIOLOGICA DELI’AR.

Numerosi metodi di valutazione del danno radio-
logico indotto dall’ AR sono stati proposti nel cor-
so degli anni. Essi differiscono per laselezione del-
le caratteristiche da valutare (tipo di lesione, tipo
di articolazione, e proiezioni), il peso da dare a
gueste caratteristiche, ed il metodo per aggregarle
(8, 9). Non esiste quindi concordanza sul metodo
da preferire poiché ancora si discute su quale tec-
nica radiografica utilizzare, quante articolazioni
esaminare, quanti lettori impiegare ed in che ordi-
ne eseguire la lettura. Inoltre, I’ efficacia della va-
lutazione radiografica seriata € pesantemente in-
fluenzata dalla gravita dell’ AR. Infatti € pit facile

valutare la comparsa di una prima erosione in
un’ articolazione pressoché normale che non il peg-
gioramento erosivo di una articolazione gia seria-
mente compromessa.

| principali sistemi di rilevazione del danno radio-
logico dell’ AR sono riassunti nella tabellal. Sto-
ricamente, il primo indice proposto & stato quello
anatomico di Steinbrocker, che considero lagravita
dell’ osteoporosi iuxtaarticolare, delladiminuzione
dellarimaarticolare, delle erosioni, del disallinea-
mento e dell’anchilosi (10). Questo metodo de-
scrittivo globale di quanto osservato nella mano e
nel polso, ha una scarsissima sensibilita al cam-
biamento e, pur essendo un utile elemento classi-
ficativo, non puo essere utilizzato per il follow-up.
Analoghe considerazioni valgono per I’ atlante ra-
diografico di riferimento di Kellgren (11).
Trentham e Masi introdussero nel 1976 un nuovo
metodo che si basava su di un indice ottenuto di-
videndo lalunghezza del carpo per quelladel ter-
Zo metacarpo (12). Tuttavia, le metodiche radiolo-
gicheancoraoggi di riferimento sono quelledi Lar-
sen et a. (13) edi Sharp et a. (14). | primi hanno
descritto un punteggio ottenuto per leinterfalangee
prossimali, metacarpofalangee e per il polso me-
diante il confronto con una stadiazione radiologi-
ca di riferimento. Sharp et al. hanno proposto un
indice che prevede un punteggio separato per ero-
sioni e per restringimento della rima articolare in
27 articolazioni di ciascuna mano e polso. Il me-
todo di Larsen equello di Sharp, ele numerose mo-
difiche introdotte dagli stessi autori e da altri an-
cora, sono da 30 anni i metodi di riferimento per la
valutazione del danno anatomico dell’ AR. Sebbe-
ne ambeduei metodi siano stati introdotti per faci-
litare la valutazione trasversale e non longitudina-
le del danno radiografico, la progressione di que-
st’ultimo é calcolata indirettamente sottraendo il
valore basale da quelli ottenuti successivamente.

Tabella I - Confronto tra diversi indici sviluppati per stadiare il danno radiologico determinato dall’artrite reumatoide.

Autore Anno  Ref  Tumefazione  Osteoporosi  Erosioni  Riduzione rima  Anchilosi  Sublussazione
Steinbrocker et al. 1949 10 + + + + +
Kellgren et al. 1957 11 + + + - -
Berens e Lin 1969 46 + + + + + +
Sharp et al. 1971 14 - + + + -
Larsen et al. 1973 13 + + + + -

Genant 1983 47 - + + + -
Kaye et al. 1987 48 - + + + +
Rau e Herborn 1995 49 + + + + - -
Van der Heijde et al. 1989 23 - + + +

Larsen et al. 1995 50 + + +
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STORIA NATURALE
DELLA PROGRESSIONE DEL DANNO
ARTICOLARE NELL'AR

Usualmente, il danno articolare valutabile radio-
graficamente si verifica in un periodo relativa-
mente precoce della malattia e tende successiva-
mente a raggiungere un plateau. Plant et al. han-
no valutato la progressione radiologicadell’ AR in
unacoorte di 114 pazienti con malattia di recente
insorgenza seguiti per 8 anni (15). Questi pazien-
ti vennero trattati con clorochina, sulfasalazina,
sali d’oro, o penicillamina. Sono stete lette le ra-
diografie di mani e piedi utilizzando la metodica
di Sharp.

Le lesioni dei piedi hanno presentato un peggio-
ramento piu rapido, ma anche la tendenza a rag-
giungereil plateau piti rapidamente. Nei primi due
anni, le erosioni sono progredite piu velocemente
delladiminuzione dellarimaarticolare. | due pro-
cessi sono poi diventati sincroni duranteil restan-
tefollow-up. A 2 anni eraeroso il 38% delle arti-
colazioni ed a8 anni il 63%. In questi pazienti era
possibile valutare diversi pattern di progressione
radiologica: un decorso costante con tendenza al-
la non erosivitd, un’evoluzione lineare delle ero-
sioni, una fase iniziale di erosivita seguita da un
plateau ed infine una fase scarsamente evolutiva
al’inizio seguita da un rapido incremento del nu-
mero di erosioni. In un analogo studio longitudi-
nale con follow-up di 20 anni, Kaarela e Kautiai-
nen, utilizzando la gradazione di Larsen, hanno
dimostrato invece che la progressione del danno
articolare é sostanzialmente lineare e tende a peg-
giorarefino a20 anni di malattia (16). Dei 103 pa-
Zienti sieropositivi studiati, lamaggior parte erain
trattamento con tiomalato sodico d’oro o con
idrossiclorochina, in aggiunta a steroidi e Fans.

| fattori di rischio per una progressione radiol ogi-
capiu rapida e severa dell’ AR sono comunemen-
te considerati la presenza di fattore reumatoide
IgM, di elevati indici di infiammazione e dell’ epi-
topo reumatoide. Tuttavia, un recente studio tra-
sversale suggerisce che solo il sesso femminile &
in grado di predireil danno radiologico piu grave
(OR 2,72; IC 95% 1,17-7,9) (17). L' eta al’ esor-
dio dell’ AR, la presenza dell’ HLA DR4, gli anti-
corpi anticherating, ed il fattore antiperinucleare
non erano invece associati al rischio di progres-
sione.

STUDI DI FARMACI MODIFICANTI
LA MALATTIA PER MEZZO DI ESAMI
RADIOGRAFICI

Farmaci tradizionali

Lacapacitade farmaci tradizionali di rallentarela
progressione dell’ AR é stata valutata in un nume-
ro limitato di studi. Questo soprattutto perché ladu-
rata degli studi clinici di efficacia € generalmente
insufficiente per indagare la progressione dellama-
lattia. Una recente review ha considerato I’ effica-
ciade farmaci modificanti la malattia nel rallen-
tare |’ evoluzione radiografica dell’ AR (18): i dati
che verranno esposti in questo paragrafo sono ri-
cavati daquesto lavoro a quale s rimandaper mag-
giori informazioni eriferimenti bibliografici. | far-
maci modificanti lamalattiaper i quali non esisto-
no sufficienti evidenze di ritardare la progressione
radiologicasono I’ azatioprina, I’ idrossiclorochina,
I"auranofin e la D-penicillamina. | sali d’ oro iniet-
tabile hanno dimostrato di essere efficaci nel ri-
durre le erosioni piu nel periodo tra 6 e 12 mesi
dall’inizio della somministrazione che non nei 6
mesi iniziali. Questo comportamento & compatibi-
le con un’ azione modificante la malattia. Pazienti
trattati con sulfasal azina presentavano dopo un an-
no di trattamento una media di 2,1 nuove erosioni
aconfronto di 8,3 nuove erosioni in chi assumeva
idrossiclorochina. [l methotrexate & indubbiamen-
te il farmaco piu studiato sotto questo aspetto: la
maggior parte degli studi concordanel ritenerloin
grado di diminuire la progressione radiologica
dell’ AR quando confrontato a placebo, all’ azatio-
prina, all’ auranofin, alla D-penicillamina, ed agli
antimalarici di sintesi. Unritardo nellaprogressio-
ne del danno radiologico € stato infine osservato
anchein pazienti con AR trattati con ciclosporina.
E interessante osservare che il trattamento con
un’ associazione di farmaci modificanti lamalattia
e piu efficace di un singolo farmaco, anche se scel-
to tra quelli risultati efficaci nel ralentare le ero-
sioni in monoterapia. In particolare, nello studio
Cobra, sulfasalazina, methotrexate e prednisolone
ritardavano lacomparsadi erosioni in modo piu ef-
ficace rispetto ala sulfasalazina (19). In un analo-
go studio finlandese (FIN-RACo) (20), I’ associa-
zione sulfasalazina, methotrexate, idrossiclorochi-
na e prednisolone era superiore alla monoterapia.
Nel complesso, vi € unaconsistente evidenzadi un
effetto additivo di farmaci efficaci singolarmente
nel ritardare o evitare la comparsa di nuove ero-
sioni. Le terapie combinate prima citate include-
vano sempre |o steroide, un’ osservazione che sug-
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gerisce come con ogni probabilita anche quest’ ul-
timo farmaco abbia un’ azione modificante la pro-
gressione dell’ AR. In effetti, la maggior parte de-
gli studi osservazionali e tutti quelli in doppio cie-
co hanno evidenziato unaefficacia dello steroide a
dosi medio-basse nel prevenire nuove erosioni.

Farmaci biologici e leflunomide

Un recente studio (21) haconfrontato I’ efficaciadi
diversi farmaci sulla progressione radiologica
dell’ AR. Per quanto tutti i singoli studi considera-
ti utilizzassero I'indice di Sharp, era impossibile
confrontare direttamente i cambiamenti dell’indi-
ce composito totale in quanto le popolazioni di pa-
Zienti non erano confrontabili. Pertanto é stata con-
siderata la stima della progressione annuale del
danno radiografico durante I’ uso del farmaco spe-
rimentale confrontata con la progressione radio-
graficastoricadi quando il paziente non assumeva
trattamento modificante la malattia. | gruppi pla-
cebo di sei studi che valutavano I’ efficacia di le-
flunomide, infliximab, etanercept ed anakinra a
confronto di methotrexate e sulfasalazina dimo-
stravano una progressione radiol ogica, nel periodo
di osservazione, simile alla stima retrospettiva. Al
contrario, i pazienti trattati presentavano una pro-
gressione significativamente minore del danno ero-
sivo.

Nello studio ATTRACT (Anti TNF Trial in RA
with Concomitant Therapy), I’ efficacia terapeuti-
cadell’ associazioneinfliximab-methotrexate é sta-
ta valutata sia clinicamente che radiol ogicamente
(22). L'andlis radiologica € stata effettuata utiliz-
zando I’indicedi Sharp modificato davan der Heij-
de (23) da due esperti lettori di lastre ignari della
sequenza delle stesse. Nel gruppo di pazienti trat-
tati con methotrexate pit placebo si verifico un
peggioramento medio di 7 punti, pari acircail 10%
del valore basale dell’indice di Sharp modificato.
Al contrario, nel pazienti che assumevano metho-
trexate piu infliximab il peggioramento era signi-
ficativamente inferiore per il dosaggio piu basso
(aumento di 1,3 punti nel gruppo che assumeva 3
mg/kg ogni 8 settimane) o addirittura inesistente
per il dosaggio piu ato (diminuzione di 0,7 punti
per il gruppo che assumeva 10 mg/kg ogni 4 setti-
mane). Si osservarono miglioramenti significativi
sia nella componente erosiva che nella diminuzio-
ne della rima articolare, un fatto che indica come
I"infliximab diminuisca la progressione del danno
cartilagineo e di quello subcondrale.

In uno studio sull’ efficacia dell’ etanercept in mo-
noterapia a confronto di methotrexate in pazienti

con AR precoce (24), lavariazione media dell’in-
dice di Sharp totale e dell’indice delle erosioni era
significativamente inferiore nel gruppo che assu-
meva etanercept rispetto a quello che assumeva
methotrexate (1.3 e 0.66 unitd, rispettivamente a
confronto di 3.2 e 1.86 unita; p = 0.001).

E stata anche studiata la progressione radiologica
dell’ AR durante il trattamento in aperto con adali-
mumab, un altro anticorpo monoclonale neutraliz-
zante il TNFa (25). Trentasel pazienti con radio-
grafie appaiate adue anni di distanza sono stati va-
lutati: 15/36 (42%) non hanno avuto alcuna pro-
gressione radiologica dell’ AR, un evento incon-
sueto con le terapie tradizionali.

Anakinra, un antagonista ricombinante umano del
recettore dell’interleuchina 1, ha dimostrato di ri-
durrelaprogressioneradiologicamisuratacon|’in-
dice di Larsen del 41% a confronto del placebo
(26). Questo risultato é stato confermato a 6 mesi
(27). In quest’ ultimo studio, che confrontava pa-
Zienti che avevano assunto anakinra per 48 setti-
mane con controlli che avevano assunto placebo
per le prime 24 settimane ed anakinra per le se-
conde 24, |’ ultimo gruppo aveva avuto un peggio-
ramento medio di circa 2 punti nel primo periodo
di trattamento che si bloccava completamente nel
secondo.

ECOGRAFIA

L’ecografia &in grado di riconoscere alcune delle
alterazioni iniziali dell’ AR, quali ad esempio la
proliferazione sinoviale, il versamento articolare o
la presenza di tenosinovite. E inoltre in grado di
dimostrare le alterazioni cartilaginee e le erosioni
ossee marginali, soprattutto nelle piccole articola-
zioni come le metacarpofalangee ed interfalangee
(28). L’ ecografia permette di individuare versa-
menti articolari anche di modesta entita. 1l versa-
mento articolare si presenta ecograficamente ane-
cogeno, ma puo risultare ipoecogeno se vi € una
concomitante fibrosi (Fig. 3).

Laproliferazione sinoviale & un reperto piu speci-
fico del semplice versamento. Nelle fasi iniziali
dellamalattialadeposizione di fibrina sullamem-
branasinovialerendeirregolareil profilo dellaca-
psulaarticolare e dei recessi sinoviali mentre, nel-
lefasi pitl avanzate, si assiste ad un evidente ispes-
simento della membrana sinovial e dovuto allasua
ipertrofiaed iperplasia, con protrusione di villosita
all’interno della cavita articolare ben dimostrabi-
li ecograficamente. Inoltre, la possibilita di effet-
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Figura 3 - Ecografia articolare di una metacarpofalangea di paziente
con AR. E presente versamento indicato dall’asterisco (A = estremita
prossimale della prima falange, B = testa metacarpale).

Figura 4 - Sezione ecografia traversa del secondo dito, lato volare,
di una paziente con artrite reumatoide. | tendini flessori sono indicati
dall’asterisco mentre la proliferazione sinoviale & indicata dalle
frecce.

tuare manovre dinamiche, quali i movimenti arti-
colari o la compressione locale con |a sonda eco-
grafia, consente di meglio differenziarelacompo-
nente proliferativa sinoviale dal versamento.
L’ ecografia ha un ruolo di sicuro interesse dia-
gnostico anche nello studio dellatenosinovite reu-
matoide per la capacita di valutare I'impegno si-
noviale delle guaine tendinee ed eventuali altera-
zioni dellastrutturadel tendine (Fig. 4). Il quadro

Figura 5 - Scansione ecografia longitudinale del polso in paziente con
artrite reumatoide. Il tendine flessore, indicato dall’asterisco, ha perso
il suo normale aspetto fibrillare ed appare disomogeneo per
condizione degenerativa. [ circondato da membrana sinoviale
flogistica la cui estensione € indicata dalla linea tratteggiata. R =
radio, C = carpo.

Figura 6 - Piccola erosione ossea del semilunare in paziente con
artrite reumatoide.

patologico & caratterizzato da ispessimento della
guainatendinea per la presenza di essudato e pro-
liferazione sinoviale, associati spesso a degenera-
zione del ventre tendineo. Queste alterazioni si ri-
sente una tenosinovite, il tendine & circondato da
liquido tipicamente anecogeno o ipoecogeno, nei
casi di proliferazione sinoviale o di depositi di fi-
brina. L'ispessimento del tendine, la scomparsa
dell’ ecostruttura fibrillare e la disomogeneita so-
no segni di degenerazione tendinea (Fig. 5).
L’ evento finale della tenosinovite reumatoide puo
essere rappresentato dalla rottura patologica del
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Figura 7 - Proliferazione sinoviale del polso caratterizzato da evidente
ipervascolarizzazione al power Doppler.

tendine, facilmente riconoscibile all’ ecografia co-
me sua interruzione completa o parziale.

L’ ecografia permette anche di apprezzare, nelle
fasi piu avanzate dellamalattia, le alterazioni del-
la cartilagine articolare e le erosioni 0ssee margi-
nali (29), quest’ ultime evidenziabili come irrego-
larita ossee nel contesto delle quali € possibileri-
conoscerelapresenzadi villositasinoviai (Fig. 6).
Nonostante queste capacita dell’ ecografia, essa
non permette una stima adeguata del grado di at-
tivitadellamembranasinoviale. Per ottenere que-
sto & necessario integrare I’ esame convenzionale
con una valutazione color o power Doppler (30).
Essa permette infatti di valutare la vascolarizza-
zione sinoviae articolare ed extraarticolare. In par-

ticolare, le due metodiche sono in grado di valu-
tare |’ipervascolarizzazione del panno sinoviale e
di monitorare lo stato di attivita della flogosi in
rapporto all’ entita dell’ iperemia ed allariduzione
delle resistenze di flusso (Fig. 7). Risultano inol-
tre sicuramente utili per differenziare versamento
eproliferazione sinoviale nel casi incui cio siadif-
ficile con I’ ecografia convenzionale. Esistono tut-
taviadei limiti ben definiti per ladiagnostica Dop-
pler come la difficolta nel valutare quantitativa-
mente la flogosi e quella di rendere |’ esame ri-
producibile. L’ utilizzo dei mezzi di contrasto eco-
grafici ha permesso di aumentare la sensibilita
dell’ esame nella visualizzazione della ipervasco-
larizzazione sinoviale ma anche questa tecnica
ben lontana dall’ essere standardizzata (31). Re-
centemente sono stati introdotti mezzi di contra-
sto di nuovagenerazione che sono costituiti dami-
crobolle gassose a superficie stabilizzata. Queste
microbolle vibrano se investite da un fascio di ul-
trasuoni restituendo al trasduttore unarisposta po-
tenziata. Questa nuova tecnica é attualmente an-
corain fase sperimentale ma, allaluce dei risulta-
ti preliminari, sembrain grado di valutare in mo-
do piu accurato e soprattutto quantificabile la
neoangiogenesi sinoviale.

RMN
La RMN offre alcuni vantaggi nei confronti sia

dellaradiologiatradizionale che dell’ ecografia: €
infatti unatecnica che permette unavisioned'in-

Figura 8 - Polso di paziente con artrite reumatoide valutato mediante risonanza magnetica dedicata con sequenze gradient echo T1 pesata (A)
e short tau inversion recovery (B). Le frecce piene evidenziano erosioni ossee, quelle vuote evidenziano aree di edema osseo.
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sieme multiplanare dell’ articolazione nella quale
vengono evidenziati |’ 0sso, la cartilagine artico-
lare ed i tessuti malli, inclusa la membrana sino-
viale e’ eventuale versamento articolare (32). La
RMN non comporta inoltre la presenza di radia-
zioni ionizzanti ed é pertanto frequentemente ri-
petibile. Esistono tuttavia anche svantaggi tra i
quali il costo, la scarsa standardizzazione, e la
modesta accettabilita dell’ esame in sistemi chiu-
si ad ato campo da parte del paziente. Recente-
mente sono stati introdotti apparecchi a basso
campo dedicati alle estremita che rappresentano
I’ opzione ideale per o studio delle articolazioni
periferiche in reumatologia (33).

LaRMN valuta alivello articolare lesioni che ci
sono familiari, quali le erosioni, ed altre che in-
vece sono peculiari del tipo di imaging utilizza-
to. L’erosione RMN e definita come perditafocale
del normale segnale a bassa intensita dell’ osso
corticale in immagini T1 pesate (Fig. 8a) o come
zona di iperintensita in sequenze T2 pesate (Fig.
8b). Ovviamente la capacita di evidenziare ero-
sioni dipende dalla distanza tra due sezioni con-
tigue: quanto piu questa € bassa tanto maggiore
sara la probabilita di evidenziare tutte le erosio-
ni. Da cio dipende anche la possibilita di diffe-
renziare le erosioni dalle cisti. Infatti quando il
tramite tra lesione e cavo articolare & di minime
dimensioni € possibile che questo non rimanga

compreso in una delle sezioni esaminate e che
I" erosione venga interpretata come cisti. Le ero-
sioni sono visualizzate piu precocemente con la
RMN che con laradiologia convenzionale. Negli
studi comparativi sul polso, laRMN é statainfat-
ti in grado di evidenziare da 2 a 10 volte piu ero-
sioni dell’ esame radiografico (Tab. 11). Cio é ve-
ro anche per il ginocchio mentre nelle articola-
zioni interfalangee delle mani la sensibilita delle
due metodiche € sovrapponibile. Uno studio re-
cente ha descritto la presenza di erosioni in 19/42
pazienti (42,5%) con AR di durata inferiore ai 6
mesi (34). Le erosioni sono tradizional mente con-
siderate come elementi patognomonici dell’ artri-
te, utili per confermare la diagnosi. In realta noi
ed altri abbiamo osservato che esse possono com-
parire anche in soggetti normali, soprattutto in eta
avanzata (35). Come e immaginabile, infatti, una
metodica di elevata sensibilita quale I'RMN pud
peccare taloradi scarsa specificita. E pertanto in-
dispensabile che in ogni studio RMN sull’ artrite
reumatoide venga incluso un numero sufficiente
di controlli normali. Il numero di erosioni RMN
e scarsamente correlato con le variabili cliniche e
laboratoristiche dell’ AR. Cio non sorprende in
guanto I'AR € una malattia poliarticolare e con
I’RMN vengono di solito studiate una o poche ar-
ticolazioni. In un gruppo di pazienti con AR di du-
rata minore di 3 anni, & stato studiato il compor-

Figura 9 - Sinovite del ginocchio in un paziente con artrite reumatoide visualizzata mediante risonanza magnetica dedicata con sequenza spin
echo T2 pesata prima (A) e dopo 6 minuti (B) dall'infusione di mezzo di contrasto paramagnetico (GDTPA). Alcune aree della membrana sinoviale
(asterischi) vengono ben evidenziate.
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Edema osseo

Sinovite

Erosione Perdita ossea

Figura 10 - Schema della possibile sequenza del danno indotto dall’artrite reumatoide valutato mediante tecniche tradizionali (riga superiore)
e risonanza magnetica (riga inferiore). L'edema osseo si evidenzia unicamente tramite la risonanza magnetica.

Tabella Il - Rapporto tra RM e radiologia tradizionale nell’identifi-
cazione di erosioni ossee in corso di artrite reumatoide.

Autore Erosioni RM  Erosioni RX  RM/RX
Foley-Nolan et al, 41 15 2.7
1991 (51)

Leeetal., 29 16 1.8
1997 (41)

Ostergaard et al., 78 16 49
1995 (52)

Palmer et al., 133 65 2
1995 (53)

Tonolli-Serabian et al., 124 28 4.4
1996 (54)

Ostergaard et al., 34 0 9.5
2001 (55)

tamento delle erosioni ad un anno di distanza (36).
L’edema osseo ha predetto I'insorgenza di ero-
sioni meglio delle altre variabili. Dei 12 pazienti
con erosioni al’inizio dello studio, 4 non le mo-
stravano piu al controllo dopo un anno. Dei 10 pa-
zienti senza erosioni iniziali, la meta presentava
erosioni dopo un anno. Al contrario, in un grup-
po di pazienti con AR di vecchia data, nessuno
passava da uno stato erosivo ad uno non erosivo
duranteil follow-up. Questo studio suggerisce che
lareversibilita delle lesioni € un evento piuttosto
frequente nelle artriti reumatoidi precoci.

LaRMN hadimostrato che I’ infiammazione cro-
nica dell’ AR colpisce non solo le strutture arti-
colari ma anche la spongiosa ossea. 11 risultato di
guesto interessamento e I’ edema 0sseo che si ma-
nifesta come diffusa iperintensita ossea in se-
guenze T2 pesate 0 come segnal e irregolarmente
diminuito in sequenze T1 pesate (Fig. 8b). Il se-
gnale dell’ edema 0sseo viene incrementato dopo
I"infusione endovenosa di un mezzo di contrasto
paramagnetico, ma in modo pit sfumato ed irre-
golare di quello delle erosioni. Dei 19 pazienti
con AR molto precoce seguiti da McGonagle et
al., 18 presentavano erosioni e 14 anche edema os-
seo nelle vicinanze delle erosioni (37). Questi au-
tori suggeriscono che I’ edema osseo sia una fase
infiammatoria intermedia tra sinovite e successi-
va erosione, un’ opinione che non € ancora sup-
portata da sufficiente evidenza. McQueen et al
(34) hanno osservato edema 0sseo in 27/42 (64%)
pazienti con AR delladuratamediadi 4 mesi. Es-
SO erapresente soprattutto nel semilunato del pol-
so ecorrelavacon |’indicedi Ritchie, il DAS, I'in-
tensita del dolore, la VES e la PCR. Un aspetto
importante dell’ edema osseo € lasuareversibilita
conil controllo dellaflogosi: pud essere pertanto
utilizzato nel follow-up del trattamento dei pa-
zienti con AR.

L’ imaging della sinovite & indubbiamente |’ aspet-
to piu interessante dello studio per immagini
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dell’ AR, trattandosi dell’ evento che segna I’ini-

zio, aimeno morfologico, dellamalattia. Lamem-

brana sinoviale si riesce difficilmente a discrimi-

nare dal liquido sinoviale, in assenza di mezzo di

contrasto, in quanto ambedue hanno basso segna-

le in sequenze T1 pesate ed iperintensita in im-

magini T2 pesate (Fig. 9a). Il mezzo di contrasto

inoltre permette di differenziare la membrana si-
noviale attiva, in cui il segnale viene reso piu in-

tenso, daquellafibroticaed inattiva (Fig. 9b) (38).

Vi sono essenzialmente due metodi per quantifi-

care laflogos nell’ AR:

a) valutarel’ estensione dellamembranasinovia-
le evidenziatadopo iniezione di mezzo di con-
trasto o

b) calcolare la curva della diffusione del mezzo
di contrasto attraverso I’ acquisizione seriata
di numerose immagini della stessa sezione ar-
ticolare.

Ambedue i metodi sono stati utilizzati per il fol-

low-up di pazienti con AR. La RMN permette

quindi di seguire con un’unica metodica non in-
vasivafasi molto diverse dell’ evoluzione del dan-
no articolare dell’ AR, un risultato che non ¢ al-

trimenti ottenibile (Fig. 10).

L’interesse per la RMN come metodica di fol-

low-up € giustificato dalla maggiore sensibilita

nell’ evidenziazione dell’ erosioni ma anche dalla
possibilita di valutare eventi piu precoci e dina-
mici delle erosioni, quali |’edema osseo e la
neoangiogenesi associata ala sinovite. Per que-
steragioni si puo prevedere chein futuro gli stu-

di clinici sull’ efficaciadei farmaci, proprio per le

caratteristiche delle metodiche di imaging utiliz-

zate, potranno essere di piu breve durata e con
minor numero di pazienti studiati. La possibilita

di seguire attraverso I'RMN I’evoluzione della

sinovite di ginocchio dopo infiltrazione locale

steroidea é stata chiaramente dimostrata da

Dstergaard et a (39). In uno studio recente, |’ ef-

ficacia della leflunomide é stata valutata me-

diante RMN del polso (40). La concordanza tra

sinovite RMN e sinovite clinica é stata del 58%

mentre quellatra RMN e radiografia convenzio-

nale é stata solo del 36%. Cio puo in parte deri-

vare dal fatto cheil trattamento pud migliorare i

sintomi senzamigliorare I’ estensione della sino-

vite. In uno studio sull’ efficacia dell’ associazio-
ne methotrexate-idrossiclorochinadurato 14 me-

Si, i pazienti che hanno raggiunto la remissione

secondo |a definizione dell’ ACR hanno mostra-

to una significativa riduzione della sinovite e

dell’ edema osseo in assenza di comparsa di nuo-

veerosioni (41). Al contrario, Sugimoto et al (42)
non hanno evidenziato alcuna correlazione trale
modificazione del volume della membrana sino-
viale e quelle radiologiche o cliniche. In un la-
voro recente, Reece et al. (43) hanno dimostrato
la possibilita di seguire pazienti in trattamento
con DCARTs con RM dinamica. Il confronto e
avvenuto traleflunomide e methotrexate che han-
no mostrato |o stesso grado di miglioramento cli-
nico.

Tuttavia la RM dinamica ha evidenziato una si-
gnificativariduzione della captazione sinovial e di
mezzo di contrasto nelle ginocchia di pazienti
trattati con leflunomide rispetto a quelli trattati
con methotrexate.

In conclusione, laRMN rappresenta una metodi-
ca teoricamente ideale per seguire I’ evoluzione
dellasinovite e I’ effetto dellaterapia. Tuttaviala
correlazione dei risultati con gli aspetti clinici e
laboratoristici € ancora scarsa. Oltre a fatto che
la RMN valuta solo poche articolazioni mentre
I’AR & un processo sistemico, altri fattori, quali
il riposizionamento dell’ articolazione da studia-
re, gli artefatti da movimento, la mancanza di
standardizzazione nell’infusione del mezzo di
contrasto, e la possibilita che le metodiche di
imaging e la clinica valutino aspetti differenti,
possono influire sui risultati.

CONCLUSIONI

La radiologia tradizionale rimane tuttora lo stan-
dard di riferimento per I'imaging articolare so-
prattutto perché ben standardizzata in oltre un se-
colo di utilizzo.

Tuttavialascarsasensibilitane rappresentail prin-
cipale punto debole. Il futuro sara con ogni pro-
babilita segnato dall’avvento di tecniche nuove,
quali I’ecografia e la RMN che hanno gia dimo-
strato la loro potenzialita. Tuttavia, per poter di-
ventare il punto di riferimento dell’imaging arti-
colare, queste metodiche dovranno essere stan-
dardizzate in manieraanalogaallaradiografia con-
venzionale.

Ci0 potrebbe essere pit semplice e rapido per la
RMN che ha una minore componente soggettiva
essendo meno operatore-dipendente dell’ ecogra-
fia. | tempi di sviluppo potrebbero essere relativa
mente brevi, dal momento che gruppi di studioin-
ternazionali sono gia al lavoro in questo campo
allo scopo di rendere riproducibili le due tecniche
e laloro interpretazione (44, 45).
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RIASSUNTO

Laradiologiatradizionale el metodo di scelta per lo studio dell’ evoluzione del danno osteoarticolare dell’ artrite reu-
matoide (AR), in quanto tecnica diffusa, economica e sufficientemente standardizzata. Esistono numerosi metodi di
valutazione del danno radiologico dell’ AR: i piu usati sono quelli di Larsen e Sharp con successive modificazioni. Que-
sti metodi vengono comunemente utilizzati per valutare la capacita dei farmaci di rallentare la progressione dell’ AR.
Trai farmaci tradizionali, esiste evidenza che sali d’ oro iniettabili, sulfasalazina, methotrexate, ciclosporina e leflu-
nomide siano in grado di rallentare lacomparsadi nuove erosioni. Lo stesso si pud dire di infliximab associato ametho-
trexate, anakinra ed etanercept nell’ ambito dei farmaci biologici. La radiologia tradizional e presenta tuttaviaanche al -
cuni svantaggi, quali la monoplanarieta e la scarsa sensibilita. Per queste ragioni, atre tecniche, quali I’ecografiaela

risonanza magnetica, si stanno progressivamente affermando.

Parole chiave - Artrite reumatoide, radiologia, ecografia, risonanza magnetica nucleare.
Key words - Rheumatoid arthritis, radiology, echography, magnetic resonance imaging.
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