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molteplici attività biologiche, dell’instaurarsi e del
mantenimento del processo infiammatorio che, a li-
vello articolare, assume i caratteri di una sinovite.
Il TNF-α è infatti in grado di stimolare la sintesi e
la secrezione di altre citochine pro-infiammatorie
quali IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF, di regolare
l’espressione di molecole di adesione sulle cellule
endoteliali con conseguente reclutamento dei leu-
cociti nelle sedi d’infiammazione, di indurre la sin-
tesi di metalloproteinasi da parte dei macrofagi si-
noviali, dei fibroblasti, degli osteoclasti e dei con-
drociti ed, infine, di inibire la sintesi dei proteogli-
cani da parte della cartilagine. Inoltre, il TNF-α è
responsabile della neoangiogenesi sinoviale, che
testimonia la presenza di un processo infiammato-
rio in atto (2). Le conseguenze di questo articola-
to processo patogenetico sono dunque rappresen-
tate dalla flogosi sinoviale e dalle manifestazioni
di danno strutturale permanente, quali erosioni e di-

INTRODUZIONE

L’artrite reumatoide (AR) è una malattia infiam-
matoria cronica sistemica, ad eziologia scono-

sciuta, che colpisce elettivamente le articolazioni
diartrodiali con distribuzione simmetrica, anda-
mento centripeto e carattere aggiuntivo. La pato-
genesi è complessa e multifattoriale ma un ruolo
chiave è certamente svolto dal TNF-α (1). Questa
citochina, prodotta principalmente da monociti e
macrofagi attivati, è responsabile, grazie alle sue
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SUMMARY

Objectives: To evaluate, using musculoskeletal ultrasound (MSUS), the effects of Etanercept therapy in patients with
rheumatoid arthritis (RA) over 3 months of treatment.
Methods: Eighteen consecutive patients, 3 male and 15 female, affected by RA (ACR criteria) who were non-respon-
ders or partial responders to DMARDs therapy were commenced on Etanercept treatment. MSUS was performed bi-
laterally in the 2nd and 5th metacarpophalangeal, 3rd interphalangeal, wrist and knee joints, using a Philips/HP Image
Point HX machine with a 7,5 MHz linear probe for knee joints and a 14 MHz probe for the hands and wrists. In ad-
dition, power Doppler was used with the following settings: PRF 700-1000Hz, gain 60-65 dB, low filter. For all the
changes a semi-quantitative score (0-3) was used to indicate the presence of a localised inflammatory process (syn-
ovitis, tenosynovitis). An overall score was then calculated based on the sum of the single scores in order to obtain a
comprehensive score indicative of the global pathological change.
Results: The overall score significantly (p<10-5) reduced between T0 (8,5) and T3 (5). Even the most part of the local
joint scores significantly reduced.
Conclusions: a positive response to treatment with Etanercept was demonstrated by MSUS examination of several joints.
The results of our study are supportive of those presented in other reports where MSUS was used to monitor disease
activity. We were able however to demonstrate this in a wider range of anatomical targets than in previous studies.
MSUS is a useful tool in the monitoring of biologic therapy in RA.

*Lavoro premiato al XLII Congresso SIR, Verona 2005
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slocazioni articolari (3). Appare chiaro, visto il ruo-
lo centrale svolto dal TNF-α nell’AR, l’interesse
scientifico nei confronti di un farmaco, come l’Eta-
nercept, in grado di antagonizzare gli effetti di que-
sta potente citochina. L’Etanercept è una proteina
di fusione del recettore umano p75 del TNF-α con
il frammento Fc dell’immunoglobulina umana
IgG1. Il suo meccanismo d’azione consiste in una
inibizione competitiva del legame del TNF ai re-
cettori di superficie, che previene le risposte cellu-
lari mediate dal TNF reso, in tal modo, biologica-
mente inattivo (4).
L’impiego sistematico dell’ecografia articolare e
muscolo-tendinea (MSUS) nello studio delle ma-
lattie reumatiche, si è rivelato uno strumento pre-
zioso per il monitoraggio della flogosi articolare e
delle lesioni strutturali permanenti in pazienti con
AR in trattamento con terapia biologica (5, 7).
Tramite l’esecuzione di scansioni multiplanari, è
infatti possibile valutare molte delle alterazioni pre-
senti a carico delle strutture dell’articolazione si-
noviale (8, 9). In particolare è possibile rilevare la
presenza di ispessimento e proliferazione della
membrana sinoviale, di versamento all’interno del
cavo articolare, di tenosinoviti, di borsiti e cisti pro-
liferative o essudative. L’impiego della tecnica del
power Doppler, permette, inoltre, di rilevare
un’eventuale iperemia del tessuto sinoviale, dovu-
ta ad aumento del flusso ematico locale conseguente
al fenomeno della neoangiogenesi, indice di un pro-
cesso infiammatorio in atto (10, 11). Anche le alte-
razioni di tipo strutturale, quali erosioni ossee e car-
tilaginee possono essere valutate mediante MSUS,
la quale è in grado, quindi, di fornire utili informa-
zioni circa la progressione del danno articolare (12).
Lo scopo dello studio è stato quello di valutare, me-
diante MSUS, gli effetti del trattamento con Eta-
nercept, in pazienti con AR, dopo 3 mesi di terapia
biologica, esaminando una serie di strutture anato-
miche articolari e periarticolari in diverse sedi.

MATERIALI E METODI

Pazienti
Sono stati esaminati 18 pazienti consecutivi (3 ma-
schi e 15 femmine), con diagnosi di AR secondo i
criteri ARA, con età media di 49.9 anni (range 31-
69) e durata media di malattia di 13.6 anni (range
3-31). Tutti i pazienti reclutati per lo studio hanno
intrapreso terapia con Etanercept (25 mg s.c. bi-
settimanalmente), in aggiunta a: methotrexate
(MTX; 10-15 mg/settimana) e/o idrossiclorochina

(400 mg/die) e/o salazopirina (2 g/die) + FANS
(diclofenac (50-100 mg/die), indometacina (50-100
mg/die) o nimesulide (100-200 mg/die) + steroidi
(metilprednisolone 4-8 mg/die). Il dosaggio della
terapia assunta dai pazienti è rimasto stabile nel
corso del follow up.

Studio ecografico 
Tramite MSUS sono state valutate, bilateralmente,
le articolazioni II e V metacarpofalangea (MCF),
III interfalangea prossimale (IFP), il polso e il gi-
nocchio, ricercando i segni di un processo flogisti-
co locale in atto (Tab. I). In particolare, sono stati
registrati: la presenza di versamento articolare, i
segni di ispessimento e proliferazione sinoviale,
l’incremento del flusso ematico a carico del tessu-
to sinoviale (power Doppler), la presenza di teno-
sinoviti. Le alterazioni venivano identificate come
“presenti” in accordo con le definizioni riportate in
letteratura (13, 14).
Ad ogni alterazione è stato assegnato uno score se-
miquantitativo (score articolare) variabile tra 0 e 3,
in cui il valore 0 era riferito all’assenza di altera-
zioni ed i valori 1, 2 e 3 alla presenza di alterazio-
ni rispettivamente lievi, moderate e gravi. La som-
ma dei singoli score ha consentito di ottenere un va-
lore unico (score totale) esprimente un indice glo-
bale della flogosi presente a livello poliarticolare in
ogni paziente. L’indagine ultrasonografica veniva
condotta immediatamente prima dell’inizio del
trattamento (T0) e dopo 3 mesi di terapia (T3) con
Etanercept. 
La MSUS è stata effettuata da un operatore esper-
to, reumatologo, non a conoscenza del tempo di ini-
zio del trattamento, utilizzando un ecografo Phi-
lips/HP, Image Point HX, con sonde lineari a fre-
quenza di 7.5 MHz per il ginocchio e 14 MHz per
le articolazioni delle mani e dei polsi. È stato, inol-
tre, utilizzato il power Doppler (PD) impostato se-
condo i seguenti parametri: PRF 700-1000 Hz (va-

Tabella I - Articolazioni e parametri studiati con MSUS.

ARTICOLAZIONI E PARAMETRI STUDIATI CON MSUS

Articolazioni studiate (bilateralmente)
II MCF /  V MCF /  III IFP /  Polso /  Ginocchio

Parametri ecografici valutati
Membrana sinoviale: 

Proliferazione/ Ispessimento/ Iperperfusione (Power Doppler)
Liquido sinoviale: Versamento

Tendini: Tenosinoviti
SCORE: 0 – 3
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riabile a seconda dell’articolazione studiata), gain
60-65 dB, basso filtro.

Valutazione statistica 
L’analisi statistica è stata effettuata utilizzando il
test di Wilcoxon per dati appaiati per il confronto
delle variabili quantitative analizzate prima e dopo
la terapia con Etanercept. Il valore di p<0,05 è sta-
to considerato come statisticamente significativo. 

RISULTATI

I risultati del nostro studio sono illustrati nella ta-
bella II e nella figura 1.
Il valore dello score ecografico totale si riduceva in
maniera significativa (p<0,0001) dopo 3 mesi di
trattamento con Etanercept, passando da un valore
di 8,5 (mediana) al tempo T0, al valore di 5 al tem-
po T3.

Tabella II - Risultati.

Articolazioni Alterazioni Basale Tre mesi Wilcoxon
(N=36) ultrasonografiche Score articolare Score articolare test

Ginocchio Proliferazione sinoviale 30 17 0,0002
Power-Doppler positivo 6 1 NS
Versamento articolare 22 8 0,0024
Spessore MS 39 29 NS

Polso Proliferazione sinoviale 32 17 0,0005
Power-Doppler positivo 24 2 <0,0001
Versamento articolare 21 12 0,04
Tenosinovite 18 9 0,01

II MCF Proliferazione sinoviale 19 6 0,0015
Power-Doppler positivo 6 0 0,03
Versamento articolare 14 14 NS
Tenosinovite 5 5 NS

V MCF Proliferazione sinoviale 9 3 NS
Power-Doppler positivo 3 0 NS
Versamento articolare 6 5 NS
Tenosinovite 3 1 NS

III IFP Proliferazione sinoviale 8 3 NS
Power-Doppler positivo 2 0 NS
Versamento articolare 7 7 NS
Tenosinovite 5 1 NS

Score totale Mediana (range) 8,5 (2-39) 5 (0-29) < 0,0001

Figura 1 - Variazione dello score articolare, nelle differenti articolazioni studiate, e dello score ecografico totale tra T0 e T3.
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Particolarmente significativi, per quanto riguarda la
valutazione del ginocchio (Fig. 2), si sono rivelati
i risultati relativi alla proliferazione sinoviale, con
riduzione tra T0 e T3 dello score articolare
(p=0,0002). Risultato analogo si otteneva in riferi-
mento al versamento articolare con riduzione si-
gnificativa dello score articolare (p=0,0024); i ri-
sultati relativi alla positività del PD non si sono di-
mostrati significativi.
Lo studio ecografico del polso ha permesso di di-
mostrare una riduzione significativa di tutti i para-
metri valutati, dopo 3 mesi di terapia con Etaner-
cept. In particolare, relativamente alla prolifera-
zione sinoviale, si riduceva lo score articolare
(p=0,0005) come pure la positività del PD (score
articolare: p<0,0001), il versamento articolare (sco-
re articolare: p=0,04) ed i segni di tenosinovite
(score articolare: p=0,01). 
Relativamente alla II articolazione MCF, sono ap-
parsi significativi i risultati riguardanti la prolife-
razione sinoviale, il cui score articolare si riduce-
va sensibilmente (p=0,0015). 
Anche la positività del PD variava significativa-
mente nel corso del follow-up (score articolare:
p=0,03). I risultati relativi al versamento artico-
lare ed alla tenosinovite non sono apparsi signi-
ficativi.
La valutazione ultrasonografica della V articola-
zione MCF e della III articolazione IFP non ha pro-
dotto risultati significativi tra T0 e T3.

DISCUSSIONE

L’utilizzazione sempre più diffusa della MSUS in
campo reumatologico ha permesso di evidenziare,
negli ultimi anni, il suo ruolo peculiare come me-
todica diagnostica utile e vantaggiosa per lo studio
delle alterazioni a carico del sistema muscolo-sche-
letrico nell’AR (11, 12, 15). In particolare, l’otti-
ma visualizzazione dei tessuti molli la rende un’in-
dagine essenziale per la valutazione delle altera-
zioni presenti a livello articolare e periarticolare
nell’AR, quali sinoviti, tenosinoviti, tendiniti, bor-
siti. Mediante l’utilizzazione del power-Doppler è,
inoltre, possibile mettere in evidenza, in caso di si-
novite, la presenza di un’iperperfusione della mem-
brana sinoviale, dovuta al fenomeno della neoan-
giogenesi, e, dunque, da riferirsi alla presenza di
flogosi attiva (16). Tramite l’indagine ultrasono-
grafica è, inoltre, possibile rilevare alterazioni par-
ticolari, indici di danno strutturale permanente,
quali erosioni ossee e cartilaginee (12).
L’impiego della MSUS come parte integrante della
valutazione clinica del malato reumatico, fornisce,
dunque, utili informazioni clinico-diagnostiche che
consentono di eseguire un follow up del paziente
valutando periodicamente la sua risposta alla terapia.
Gli studi condotti finora, relativi al monitoraggio
ultrasonografico della terapia biologica in pazien-
ti con artriti croniche, sono stati incentrati sulla va-
lutazione di un singolo distretto articolare.

Figura 2 - Ecografia del ginocchio. Scansione trasversale soprarotulea.
a. Evidenza di versamento e di proliferazione sinoviale nel recesso sottoquadricipitale a T0
b. Marcata riduzione del versamento e dei segni di proliferazione sinoviale a T3.

a b
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In particolare, nel 2002 è stata descritta, in cinque
pazienti affetti da AR ed in trattamento con Eta-
nercept, una significativa riduzione della positivi-
tà del PD sulla II articolazione MCF ad un mese
dall’inizio della terapia (17).
Nello stesso anno, è stata riportata una significati-
va riduzione della perfusione sinoviale a livello
dell’inserzione calcaneale del tendine d’Achille in
pazienti affetti da spondiloartrite dopo 14 settima-
ne di trattamento con Infliximab (18). 
Successivamente è stata descritta una importante ri-
duzione della sinovite e della positività del segna-
le Doppler nelle piccole articolazioni della mano in
11 pazienti in trattamento con Infliximab, dopo 6
settimane di terapia (19).
Un secondo studio condotto nel 2003 su 11 pazien-
ti con AR, in trattamento con Etanercept, ha messo
in evidenza una significativa riduzione della perfu-
sione sinoviale dopo 2 settimane di terapia, a livello
delle articolazioni MCF e dei polsi; il risultato non
veniva tuttavia confermato a distanza di un anno (20).
In seguito, in uno studio, randomizzato e control-
lato con placebo, in cui veniva effettuato un con-
fronto tra valutazione ultrasonografica e radiologi-
ca nel monitoraggio della terapia biologica, nelle
articolazioni delle mani e dei piedi di 24 pazienti
affetti da AR e in trattamento con Infliximab e
MTX o con placebo, si riscontrava una significati-
va riduzione dell’infiammazione ed una stabilità
del processo distruttivo articolare, con sostanziale
concordanza tra le due tecniche diagnostiche (6).
Infine, più di recente, sono stati descritti i risultati
di uno studio su 12 pazienti con AR e 8 con artri-
te psoriasica, con sinovite del ginocchio ed in trat-
tamento con Etanercept, valutandoli sia da un pun-
to di vista clinico che ultrasonografico; tramite

l’impiego del PD è stato possibile evidenziare, do-
po 3 mesi di trattamento, una riduzione della per-
fusione sinoviale che risultava in concordanza con
il parallelo decremento degli indici di flogosi, e
che rimaneva tale dopo 12 mesi (7). 
Per quanto riguarda il nostro studio, la dimostra-
zione di una riduzione dello score totale, ottenuto
sulla base di una valutazione di più parametri a li-
vello poliarticolare, testimonia una significativa ri-
duzione globale della flogosi articolare e periarti-
colare, indicando, conseguentemente, una risposta
positiva alla terapia con Etanercept in pazienti con
AR dopo 3 mesi dal suo inizio. L’interesse di tale
dato è confermato dai risultati della valutazione
dello score articolare a livello di singole articola-
zioni. Prevalentemente a livello del polso, ma par-
zialmente anche a livello di ginocchio e II MCF, i
risultati indicano una riduzione dei segni ecografi-
ci di artrite e tenosinovite, a dimostrazione di una
risposta significativa e rapida al trattamento con
Etanercept. Il presente studio conferma i dati del-
la Letteratura indicanti una riduzione, in singoli di-
stretti, del processo flogistico articolare in corso di
terapia con Etanercept. Tuttavia, la possibilità di
una valutazione poliarticolare e basata sull’analisi
di più parametri contemporaneamente ha consen-
tito la dimostrazione, globalmente, di una risposta
positiva alla terapia con Etanercept in una malattia
come l’AR in cui l’interessamento del sistema mu-
scolo-scheletrico è, tipicamente, poliarticolare.
Tale risultato, che necessita comunque di ulteriori
conferme su più ampie casistiche, rappresenta un
utile ed originale contributo, non descritto finora in
altri lavori sull’argomento. Esso conferma, inoltre,
la validità della MSUS come metodica di imaging
affidabile nel follow up della terapia dell’AR.

RIASSUNTO
Lo scopo dello studio è stato di valutare ecograficamente gli effetti dell’Etanercept in pazienti con AR, dopo 3 mesi
dall’inizio del trattamento. Sono state studiate, bilateralmente, le articolazioni II-V MCF, III IFP, polso, ginocchio di
18 pazienti in trattamento con Etanercept, registrando le alterazioni conseguenti alla presenza di una flogosi locale ed
utilizzando uno score semiquantitativo (0-3) dalla cui somma si è ottenuto uno score totale. I risultati relativi allo sco-
re totale e agli score articolari del ginocchio, polso e II MCF si sono rivelati particolarmente significativi, dimostran-
do una riduzione della flogosi articolare dopo 3 mesi di trattamento con Etanercept.

Key words - Ecografia muscoloscheletrica, etanercept, follow up, artrite reumatoide.
Parole chiave - Muscoloskeletal ultrasonography, etanercept, follow up, rheumatoid arthritis.
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