acuradi
Giacomo Garlaschi
Fabio Martino

Artrite reumatoide e

= e
s
Bt -
“'?
b5 v -- :
) .V -:-'\-,: P
N - - .
' ~ . __‘..“

Diagnostica per immagini
e imaging follow-up

@ Springer



Giacomo Garlaschi - Fabio Martino

Artrite reumatoide e
spondiloentesoartriti

Diagnostica per immagini
e imaging follow-up

@ Springer



A cura di

GIACOMO GARLASCHI

Professore Ordinario di Radiologia
Universita degli Studi di Genova
Direttore Prima U.O. Universitaria
Ospedale “San Martino”

Genova, Italia

FABIO MARTINO

Direttore U.O. di Radiologia

A.O. Policlinico “Giovanni XXIII”
Bari, Italia

ISBN 978-88-470-0685-0
Springer fa parte di Springer Science+Business Media
springer.com

© Springer-Verlag Italia 2007

Quest’opera ¢ protetta dalla legge sul diritto d’autore. Tutti i diritti, in particolare quelli relativi alla tra-
duzione, alla ristampa, all’utilizzo di illustrazioni e tabelle, alla citazione orale, alla trasmissione radiofo-
nica o televisiva, alla registrazione su microfilm o in database, o alla riproduzione in qualsiasi altra forma
(stampata o elettronica) rimangono riservati anche nel caso di utilizzo parziale. La riproduzione di que-
st’opera, anche se parziale, ¢ ammessa solo ed esclusivamente nei limiti stabiliti dalla legge sul diritto
d’autore ed & soggetta all'autorizzazione dell”editore. La violazione delle norme comporta le sanzioni pre-
viste dalla legge.

Lutilizzo in questa pubblicazione di denominazioni generiche, nomi commerciali, marchi registrati, ecc.
anche se non specificamente identificati, non implica che tali denominazioni o marchi non siano protet-

ti dalle relative leggi e regolamenti.

Layout di copertina: Simona Colombo, Milano
Impaginazione: I.T.G. Sas di Angela De Meo, Torino
Stampa: Arti Grafiche Nidasio, Assago (Milano)

Stampato in Italia
Springer-Verlag Italia S.r.1., Via Decembrio 28, 1-20137 Milano



PRESENTAZIONE

La lettura di questo bel volume mi ha suggerito alcune riflessioni che appaiono giu-
stificate anche dalla mia lunga esperienza di radiologo, abituato ad indagare nelle
zone grigie, di non conoscenza, dell’apparato muscolo-scheletrico.

In questi ultimi anni lo stupore del radiologo & quello di constatare come I'ima-
ging abbia ormai superato 'ambito traguardo di riconoscere ed interpretare la
morfologia e la funzione dei vari organi ed apparati e cio grazie alle tecnologie sem-
pre pill nuove, che presentano potenzialita, quasi illimitate, di vedere in tridimensio-
nale, di interpretare il funzionale microscopico, di avvicinarsi all’istologico.

Cio nonostante, resta ’handicap perenne di non riuscire ad osservare sistemati-
camente ed, oserei dire, “epidemiologicamente”, le lesioni pilt precoci. Dal momento,
infatti, che molte malattie mancano del nesso inscindibile causa-effetto (le nostre
zone grigie e nere della non conoscenza) e non potendo eliminare le cause, la medi-
cina ipertecnologizzata, cerca di sorprendere le tappe pil iniziali della storia di una
malattia, affinché i trattamenti diventino pit efficaci e la prognosi migliore.

In tempi di drastica restrizione economica, cio ha indubbiamente una ricaduta
positiva sui costi per la salute e sulla liberazione di risorse. Tutti infatti conosciamo
quanto incidano gli aspetti economici quando si curano malattie conclamate o con
andamento cronico.

Da tali riflessioni hanno origine il valore e efficacia di questo lavoro che, proprio
in tempi del “veder facile” della semeiotica radiologica pluritecnologizzata, ci invita a
partire dalla semeiotica del “sospetto clinico”. La possibilita di una early diagnosis
dell’artrite reumatoide e degli altri reumatismi infiammatori non & cosi scontata, in
radiologia, come lo potrebbe essere per la maggior parte dei reumatologi, che si
basano sulla clinica, la quale spesso precede la comparsa stessa del danno anatomico.
Indubbiamente P’erosione ¢ forse il dato piti oggettivo della diagnosi, a cui si giunge
con la logica “induttiva”, ovvero dal particolare (I’erosione) alla legge generale (la
malattia). Qui invece ci si avvale di una logica “deduttiva” che parte dall’osservazio-
ne del quadro clinico e dall’introduzione di farmaci capaci di modificare la storia
della malattia.

Siamo nelle fasi di pre-erosione. Il testo si articola, infatti, iniziando da una sinossi
clinica, esplicitando gli opportuni strumenti di imaging per evidenziarne il riscontro
anatomo-radiografico (sinovite ed edema osseo) e terminando con informazioni
riguardanti la terapia, pil efficace se intrapresa precocemente, e I'imaging di follow-up.
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v Presentazione

Il ruolo del radiologo anche se inserito in un classico gioco di squadra (medico
generico, reumatologo) diventa estremamente chiaro. E come se dicesse ai colleghi
della squadra: “Io fornisco le prove, Voi prendete le decisioni terapeutiche!!”.

Professor Francesco Priolo
Past President

Sezione Muscoloscheletrica
SIRM




PRESENTAZIONE

Nel corso degli ultimi anni la reumatologia ha visto accumularsi una serie di infor-
mazioni che hanno consentito di meglio comprendere le malattie infiammatorie arti-
colari da una molteplicita di aspetti: la fisiopatologia, ’'approccio diagnostico, la sto-
ria naturale e, non meno importante, le strategie terapeutiche.

Oggi, diversamente da un passato non troppo lontano, il reumatologo ¢ in grado
di incidere significativamente sulla prognosi dei pazienti affetti da artriti, avendo
come obbiettivo quello di ottenere una remissione della attivita di malattia e quindi
di prevenire la disabilita connessa a tali patologie.

Un corretto utilizzo di queste conoscenze rende possibile mettere in pratica una
diagnosi tempestiva delle diverse forme di artriti e di adottare la piti opportuna stra-
tegia di trattamento.

A questo proposito il contributo delle tecniche di imaging & cruciale e molto bene
hanno fatto Giacomo Garlaschi e Fabio Martino a dedicare il loro volume a questo
importante argomento. Non solo 'imaging & importante per stabilire precocemente
una corretta diagnosi, ma anche per consentire una precisa stadiazione dell’eventua-
le danno strutturale e per un suo monitoraggio; anche questo aspetto viene trattato
dettagliatamente.

Per questi motivi, ritengo che la lettura di questo libro possa essere di valido aiuto
per i reumatologi che quotidianamente affrontano la sfida di assicurare ai loro
pazienti, affetti da artriti, il miglior standard di cura possibile.

Professor Gerolamo Bianchi
Presidente
Collegio dei Reumatologi Ospedalieri Italiani
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PRESENTAZIONE

La reumatologia sta vivendo un momento di intenso progresso per quanto riguarda
lo studio della patogenesi di molte malattie, la loro diagnostica avanzata, e le conse-
guenti possibilita terapeutiche. Tutti questi aspetti sono finalizzati ad una diagnosi
precoce, che ¢ il presupposto per una migliore efficacia dei trattamenti tradizionali e
di quelli innovativi. In questo scenario, la diagnostica per immagini gioca un ruolo
fondamentale, sia con la radiologia tradizionale, che ¢ stata standardizzata per la dia-
gnosi ed il follow-up delle principali artropatie, sia con le tecniche di pil recente svi-
luppo, quali 'ultrasonografia e la risonanza magnetica nucleare.

Il presente volume rappresenta un utile compendio delle metodiche di imaging
applicate a due tra le piu rilevanti forme di artrite, ’artrite reumatoide e le spondi-
loartriti sieronegative; esso & rivolto sia al reumatologo che voglia aggiornare il suo
armamentario diagnostico, sia al radiologo che voglia dedicarsi con maggiore impe-
gno allo studio dell’apparato muscoloscheletrico.

La lettura di questo volume ci ricorda inoltre come sia stata proprio la ricerca ita-
liana a svolgere un ruolo determinante nello sviluppo di nuove tecniche di imaging,
nella loro standardizzazione e nel riuscito tentativo di renderle parte integrante del-
Pattivita clinica giornaliera.

Professor Stefano Bombardieri
Presidente
Societa Italiana di Reumatologia
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EARLY ARTHRITIS

UN’OPPORTUNITA DA COGLIERE GRAZIE ALL'IMAGING

FABI0O MARTINO

Con la definizione early arthritis viene indicata la fase di esordio delle poliartriti cro-
niche, con particolare riferimento all’artrite reumatoide ed alle spondiloartriti siero-
negative.

La maggioranza dei reumatologi ha riferito tale stadio evolutivo, fino ai tempi piut
recenti, al periodo di malattia che precede la comparsa del danno anatomico erosivo
(stadio “pre-erosivo”). Levidenza dell’erosione ossea articolare, in accordo con i cri-
teri dell’ American College of Rheumatology (ACR), ha rappresentato il riscontro
oggettivo che legittimava la diagnosi di artrite reumatoide ed autorizzava pertanto il
ricorso alla “terapia di fondo” con i DMARDs tradizionali.

Per questo motivo I'impiego della diagnostica per immagini nei casi di sospetto
clinico & stato prevalentemente finalizzato alla dimostrazione oggettiva dell’evolu-
zione erosiva dell’artrite e le diverse metodiche sono state ottimizzate per soddisfare
questo ruolo: impiego di sistemi ad elevata definizione di tipo mammografico per la
radiologia convenzionale e di apparecchiature ecografiche con sonde ad elevata fre-
quenza (Figg. 1, 2).

Oggigiorno, pero, il termine early riferito all’artrite reumatoide ed alle spondi-
loartriti sieronegative riveste un nuovo e rilevante significato clinico ed evoca una
straordinaria “opportunita di salute”, insieme al percorso diagnostico-terapeutico
che ne consentirebbe il raggiungimento.

Questa “opportunita di salute” costituisce una straordinaria chance in piu che la
moderna reumatologia mette a disposizione del paziente affetto da artrite reumatoi-
de, grazie al recente ingresso nell’armamentario terapeutico dei “farmaci biologici”.
Questi ultimi costituiscono un innovativo e specifico trattamento capace di rallenta-
re 0, addirittura, di arrestare il percorso evolutivo della malattia; il massimo dell’effi-
cacia terapeutica lo si puo ottenere, pero, a condizione che la terapia venga intrapre-
sa prima che si instauri il danno articolare strutturale, ossia rigorosamente in “fase
early”. Si tratta quindi di un’opportunita pero vincolata ad una limitazione tempora-
le: alla cosiddetta “finestra dell’opportunita”.

Quindi, con early arthritis dobbiamo ora intendere non solo la “diagnosi preco-
ce” prima che intervenga il danno anatomico, ma soprattutto il conseguente “tratta-
mento terapeutico idoneo e tempestivo”, capace di modificare o di arrestare il decor-
so naturale della malattia.

In base a quanto premesso, appare chiaro che la definizione di diagnosi precoce
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& R e
Fig. 1a,b a Paziente con artrite reumatoide in stadio early. Larticolazione metacarpo-falangea colpita
mostra 'omogeneo restringimento della rima articolare (frecce nere) ed il diffuso assottigliamento della
lamina corticale subcondrale (frecce bianche), meglio apprezzabile se comparata con la normale articola-
zione adiacente. b Paziente con artrite reumatoide in fase iniziale. Oltre 'omogenea riduzione dell’inter-
spazio articolare, sono evidenti le iniziali lesioni erosive in bare area (frecce bianche)

sia limitata esclusivamente a quella fase evolutiva della malattia entro la quale possa
ancora essere garantito il massimo dell’efficacia terapeutica dei farmaci biologici e di
alcuni DMARDs tradizionali.

Appare altrettanto chiaro che la conferma diagnostica strumentale di malattia,
che partecipi a legittimare la terapia con i biologici, non possa essere piui rivolta alla

Fig. 2 Paziente con artrite reumatoide in fase iniziale. Cesame ecografico dell’articolazione metacarpo-falan-
gea colpita dimostra la corrispondente sinovite, prevalentemente essudativa, e la presenza di un’erosione
ossea della testa metacarpale (freccia), inizialmente sfuggita al preliminare studio radiologico convenzionale
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Fig. 3 Stesso paziente del caso precedente. La valutazione power Doppler consente di stabilire 'entita della
vascolarizzazione della sinovia ipertrofica, indice dell’attivita inflammatoria. Cesame permette inoltre di
dimostrare il panno iperemico che “occupa” I’erosione ossea

dimostrazione dell’erosione, bensi ad uno stadio ancora pilt precoce, ossia a quelle
alterazioni articolari che anticipano I'erosione stessa: la sinovite e 'edema osseo. Dal
punto di vista clinico, la cronologia di questa fase ¢ stata definita come il periodo
caratterizzato da una sinovite che duri da almeno tre mesi, ma meno di sei mesi. Per
tale motivo le metodiche imaging di elezione non possono piu essere la radiologia
convenzionale e I’ecografia ed il loro posto & stato preso dall’eco-power Doppler e,
soprattutto, dalla risonanza magnetica, senza e con mezzo di contrasto (Figg. 3, 4).
Limportanza di conseguire la diagnosi nell’early stage anche delle spondiloente-
soartriti si fonda sulla efficacia terapeutica dei farmaci biologici, che si & dimostrata
pari, o addirittura superiore, a quella riscontrata nell’artrite reumatoide per il fatto che
in questo gruppo di affezioni i DMARDs tradizionali sono molto meno efficaci; anche
in questo caso, pero, con la condizione che il trattamento sia intrapreso in fase precoce.
La fase iniziale dell'impegno assile delle spondiloartriti sieronegative, di norma,
mostra difficolta di diagnosi clinica ancora maggiori rispetto all’artrite reumatoide in
quanto la distinzione tra lombalgia infiammatoria e meccanica non & sempre agevole e,
per questo motivo, la diagnosi spesso non & precoce. Fortunatamente, pero, la velocita
di progressione della malattia & meno rapida che nell’artrite reumatoide, per cui i limi-
ti cronologici entro cui racchiudere la fase early sono significativamente pitt ampi.
Pur tuttavia, il ricorso precoce alla conferma diagnostica strumentale tramite
risonanza magnetica (Fig. 5) potra, nei casi positivi, dimostrare la presenza dell’ede-
ma spongioso focale nelle sedi in cui si realizzera I’erosione ossea ed in quelle in cui
ha avuto inizio la flogosi entesitica e consentire quindi ’azione frenante della moder-
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Fig. 4a,b Paziente con artrite reumatoide in stadio early. a Il preliminare studio radiologico convenziona-
le risulta negativo (tecnica digitale con plates ad elevata definizione). b Nello stesso paziente, la sequenza
STIR del successivo controllo RM ha consentito di evidenziare la presenza di intenso edema osseo a cari-
co del capitato e dello scafoide; & apprezzabile anche un’area circoscritta di ipersegnale (verosimile ostei-
te pre-erosiva, secondo la definizione di Peterfy) a livello del semilunare e della testa del 5° metacarpale
(frecce). E anche presente una discreta quota di versamento intra-articolare in sede intercarpica

na terapia sull’evoluzione della malattia prima ancora che il danno strutturale si sia
realizzato.

Si tratta di un gioco di squadra nel quale il reumatologo ¢ il realizzatore, ma nel
quale & ugualmente fondamentale la velocizzazione dell’azione da parte del medico
di medicina generale e del radiologo.

Fig. 5a,b a Controllo RM in paziente con entesoartrite psoriasica, affetto da gia nota sacroileite bilaterale
(stadio 2 secondo New York). b La sequenza STIR dimostra la fase di attivita infiammatoria a destra
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DEFINIZIONE

Lartrite reumatoide (AR) & una malattia infiammatoria cronica autoimmune che,
oltre a colpire le articolazioni, determina spesso un interessamento sistemico.

Da un punto di vista classificativo, & caratterizzata dalla presenza di criteri clinici
quali ’artrite di almeno tre articolazioni, 'interessamento delle mani, la simmetria, i
noduli reumatoidi e la rigidita mattutina, associati a positivita del fattore reumatoi-
de IgM e del risultato di un esame radiografico, almeno per osteoporosi iuxta-artico-
lare. Tuttavia, una diagnosi effettuata sulla base di questi criteri potrebbe essere tar-
diva, mentre la tempestivita della stessa € necessaria per ottenere il massimo vantag-
gio dalla terapia utilizzata. Il ricorso alla ricerca degli anticorpi anti-peptide ciclico
citrullinato (CCP), una proteina pit specifica e precoce del FR IgM, e dei segni pre-
coci di sinovite e di danno osseo attraverso la RMN e l'ultrasuonografia sono gli ausi-
li moderni per anticipare la diagnosi.

EzioLoGIA

Leziologia del’AR non & nota, ma si presume che essa derivi dall’attivazione del-
I'immunita per antigeni sconosciuti in soggetti geneticamente predisposti per la pre-
senza del cosiddetto “epitopo reumatoide”, una sequenza aminoacidica (LLEQRRAA)
dell’antigene di istocompatibilita HLA DRBI. Tra gli antigeni proposti vi sono il col-
lageno, antigeni virali (ad es. EBV, PVBI19, ecc.) e batterici (Proteus mirabilis).
Attraverso I’HLA, P’antigene viene presentato da cellule dendritiche, macrofagi e
sinoviociti a cloni linfocitari T CD4+ che, se opportunamente co-stimolati, inducono
la formazione di auto-anticorpi, da parte delle cellule B, e di cloni di cellule T auto-
reattive. Queste producono o inducono la produzione di citochine, molecole di ade-
sione, proteasi, radicali liberi, ossido nitrico, e neuropeptidi che contribuiscono
allinflammazione. Le citochine proinfiammatorie, quali interleuchina 1 (IL-1) e
tumor necrosis factor-a (TNF-a), giocano un ruolo importante nell’iniziare e perpe-
tuare i processi inflammatori e distruttivi nell’articolazione reumatoide. Queste cito-
chine regolano molti geni indotti dal nuclear factor kB che controllano ed amplifica-
no Pespressione di altri tipi di citochine e delle prostaglandine (attraverso la regola-
zione della cicloossigenasi-2). PGE, e ossido nitrico promuovono la flogosi e parteci-
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pano, insieme alle citochine, alla distruzione della cartilagine e dell’osso subcondra-
le che & provocata dagli osteoclasti attivati dal sistema rank-ligando/osteoprotegeri-
na. Osteoporosi iuxta-articolare ed erosioni rappresentano la conseguenza di questo
processo.

EPIDEMIOLOGIA

La frequenza dell’AR in Italia e di circa 0,4%, con un rapporto maschi:femmine pari
a 5:1. Leta di esordio della malattia si sta innalzando con una media alla diagnosi che
si avvicina ai 55-60 anni. La frequenza della AR sembra essere in diminuzione rispet-
to a qualche decennio fa nei paesi anglosassoni, aspetto questo che gli studi epide-
miologici italiani non hanno confermato. Sono noti alcuni fattori di rischio per AR,
quali il fumo di sigaretta ed una dieta ricca in carne rossa e povera di vitamina C.

SINTOMI

Il paziente tipo con AR presenta una artrite poliarticolare simmetrica accompagnata
da rigidita mattutina di lunga durata. Il dolore e la tumefazione sono localizzati nelle
sedi articolari interessate e contribuiscono a diminuire la funzionalita articolare e la
possibilita di compiere le comuni attivita della vita quotidiana. Vi sono alcuni que-
stionari autocompilati (Health Assessment Questionnaire, HAQ; Functional Disability
Index, FDI; Arthritis Impact Measurement Scale, AIMS) che permettono di valutare lo
stato funzionale del paziente con AR. Molto spesso I’AR si associa ad astenia, febbri-
cola, calo ponderale, anemia ed osteoporosi, tutte condizioni indotte da TNFa ed IL-
1. Altre manifestazioni extra-articolari dell’AR includono i noduli reumatoidi, la sin-
drome secca o sindrome di Sjogren secondaria, le sierositi, la fibrosi polmonare inter-
stiziale,la neuropatia periferica,’amiloidosi secondaria e la vasculite reumatoide. Un
numero elevato di articolazioni colpite, la positivita del fattore reumatoide e degli
anticorpi anti-CCP, il sesso femminile, la presenza dell’epitopo reumatoide, elevati
indici di flogosi, erosivita precoce, basso livello socio-economico ed un HAQ elevato
sono tutti fattori prognostici di evoluzione aggressiva nell’AR all’esordio.

LABORATORIO

Non esistono test specifici per la diagnosi di AR; le indagini di laboratorio pitt comu-
nemente utilizzate servono a confermare la presenza di una flogosi ed a dimostrare
il fattore reumatoide IgM (auto-anticorpo di classe IgM che reagisce con le IgG). Gli
indici di flogosi sono importanti mezzi per monitorare l'attivita di malattia e la rispo-
sta ai farmaci. La velocita di eritrosedimentazione (VES) e la proteina C reattiva
(PCR) sono gli indici pitt frequentemente utilizzati sia nella pratica clinica che negli
studi controllati. Essi sono correlati con altri indici di malattia e anche con la sua pro-
gressione radiologica. La PCR ¢ piu sensibile ai cambiamenti dell’inflammazione e
meno sensibile a fattori extrainfiammatori, ad eccezione di quelli infettivi. Nei
pazienti con AR attiva ¢ spesso presente una anemia normocromica normocitica,
espressione di eritropoiesi inefficace propria delle malattie inflammatorie croniche
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nelle quali il ferro viene sequestrato a livello del sistema reticolo-endoteliale.
Lanemia e la trombocitosi possono costituire un indice supplementare di attivita
della malattia. La presenza del fattore reumatoide non ¢ specifica poiché esso viene
riscontrato in una discreta percentuale di soggetti anziani sani ed in altre condizioni
patologiche su base autoimmune o infettiva, quale ad esempio I'infezione da HCV. E
interessante notare che il fattore reumatoide IgM puo precedere di anni la comparsa
della AR clinica e che i soggetti sani con fattore reumatoide IgM hanno maggiore pro-
babilita di sviluppare un’AR. Gli anticorpi anti-CCP, prima citati, presentano maggio-
re sensibilita e specificita rispetto al fattore reumatoide.

Lanalisi del liquido sinoviale conferma la presenza di una elevata cellularita, tipi-
ca delle forme infiammatorie, ma non & di aiuto nella diagnosi differenziale, ad ecce-
zione di quella con le artriti settiche o con quelle microcristalline.
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Lartrite reumatoide, clinicamente e istologicamente considerata una malattia
inflammatoria sistemica del tessuto connettivo, & una poliartrite cronica con caratte-
ristico interessamento articolare e simmetrico dello scheletro assile ed appendicola-
re. Trattandosi di una polisinovite la malattia puo interessare, oltre le articolazioni, le
guaine tendinee e le borse cui corrispondono quadri radiologici spesso caratteristici
anche se non sempre specifici.

Al dila delle piccole articolazioni (polso, mani e piedi) che rappresentano le loca-
lizzazioni piti precoci di malattia e che saranno oggetto di ampia trattazione nel
Capitolo 3, utile risulta procedere ad una sintetica analisi delle sedi pili frequente-
mente colpite e delle relative alterazioni.

SCHELETRO ASSILE

Linteressamento dello scheletro assile in corso di artrite reumatoide ¢ pressoché
esclusivamente limitato al tratto cervicale, con predilezione per le articolazioni
occipito-atlo-assiali, ed ¢ clinicamente caratterizzato da frequenti manifestazioni
neurologiche legate all’accentuata mobilita del dente dell’epistrofeo, per azione del
panno sinoviale, ed alla conseguente lassita del legamento trasverso dell’atlante
con secondaria sublussazione atlo-assiale anteriore e possibile compressione delle
arterie vertebrali e del midollo spinale. Ne consegue, pertanto, un malallineamento
articolare del rachide cervicale ben dimostrabile al semplice esame radiografico in
proiezione laterale con aumento della distanza atlo-odontoide superiore ai 3 mm
(Fig. 2.1).

Con il progredire della malattia compaiono erosioni, principalmente a carico del-
’epistrofeo, e osteolisi del processo odontoide, reperti questi meglio valutabili nelle
fasi iniziali per via TC (Fig. 2.2). La RM (sequenze T1 pre- e post-contrastografiche;
sequenze T2 con soppressione del grasso), rappresenta viceversa ’esame di elezione
nella valutazione del coinvolgimento delle strutture mieliniche, delle strutture lega-
mentose e dell’eventuale compressione del midollo spinale (Fig. 2.3).
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Fig.2.1 Pesame radiografico dimostra iniziali disal-
lineamento e sublussazione atlo-odontoide con
aumento della rima articolare sopra i 3 mm

Fig. 2.2 La ricostruzione TC, eseguita secondo un
piano di riferimento coronale, evidenzia una
microerosione del dente dell’epistrofeo non valuta-
bile per via convenzionale (freccia)

SCHELETRO APPENDICOLARE

SPALLA Linteressamento della spalla (¢ soprattutto I'articolazione gleno-omerale
quella piti frequentemente colpita) e caratteristico delle fasi avanzate di malattia ed &
spesso associato a coinvolgimento delle strutture bursali, tenosinoviali e capsulo-
legamentose interessate primitivamente dal processo sinovitico o secondariamente
per alterazione della congruenza articolare. Anche se la radiologia convenzionale
consente una buona dimostrazione delle alterazioni articolari (riduzione dell’interli-
nea articolare; comparsa di erosioni marginali piut frequenti sul versante supero-
esterno) (Fig. 2.4), & soprattutto la RM la tecnica in grado di valutare le iniziali e piti
precoci alterazioni quali la sinovite della borsa subacromion-deltoidea e I’edema
spongioso subcondrale dei capi articolari caratteristico della fase di attivita della
malattia. La successiva compromissione ed eventuale rottura della cuffia dei rotatori,
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Fig. 2.3 Uesame RM del rachide cervicale in paziente con artrite reumatoide, eseguita secondo un piano
di riferimento sagittale, evidenzia in corrispondenza dell'articolazione atlo-odontoide una grossolana
proliferazione sinoviale, che appare ipointensa (asterisco bianco) nella sequenza T1 ponderata (a) ed ipe-
rintensa (asterisco nero) nella sequenza pesata in T2 (b). Il panno sinoviale avvolge il dente dell'epistro-
feo, che appare sede di lesioni erosive

causa della risalita della testa omerale con riduzione dello spazio subacromiale, trova
nell’ecografia e nella RM le indagini di elezione in grado di consentire uno studio
ottimale delle alterazioni tendineo-legamentose (Fig. 2.5).

GOMITO Le articolazioni del gomito e la borsa olecranica possono essere interessa-
te dal processo reumatoide specie nelle fasi pit avanzate. E soprattutto I’ecografia la

Fig. 2.4 Significativa riduzione dell'interlinea artico-
lare con evidenti alterazioni di tipo erosivo sia sul
versante gleno-omerale (frecce nere) che in corri-
spondenza del versante supero-esterno della testa
omerale (freccia vuota bianca)

ARTRITE REUMATOIDE
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Fig. 2.5 La RM, eseguita con sequenza
FFE e secondo un piano di riferimento
assiale, dimostra un quadro complesso
di rottura del tendine sottoscapolare e
del tendine del capo lungo del bicipite
brachiale nel contesto di un diffuso
impegno sinoviale dell’articolazione
gleno-omerale con significativa disten-
sione dei recessi capsulari

tecnica pill indicata nella valutazione del versamento e della borsite mentre la radio-
logia convenzionale consente una buona dimostrazione delle lesioni ossee specie in
fase avanzata (dalle erosioni alla progressiva distruzione con marcato disallineamen-
to articolare causa di grave compromissione dei movimenti di flesso-estensione e di
prono-supinazione). Spetta infine all’ecografia ed alla RM P’analisi di eventuali com-
plicanze quali rotture tendinee o sindromi canalari da compressione secondarie alla
distensione capsulare o alla comparsa di cisti sinoviali, in particolar modo a danno
del nervo ulnare (Fig. 2.6).

Fig. 2.6 Lecografia del gomito, eseguita in scansione trasversale, dimostra una marcata distensione della
borsa olecranica (asterischi), nel cui contesto sono apprezzabili gettoni di iperplasia sinoviale (frecce)
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Fig. 2.7 Sono bene apprezzabili all’esa-
me radiografico il grossolano riassorbi-
mento e rimodellamento osseo con pro-
gressiva riduzione della rima articolare

ANCA DLinteressamento delle articolazioni coxo-femorali in corso di AR, stretta-
mente correlato all’evoluzione della malattia, trova nella radiologia convenzionale la
tecnica di primo approccio in grado di definire la bilateralita e la simmetricita delle
lesioni, la progressiva riduzione della rima articolare, il riassorbimento ed il rimo-
dellamento osseo sino alla protrusione acetabolare (Fig. 2.7). Utile puo essere il ricor-
so alla TC nei casi non correttamente etichettati per via convenzionale o, come valu-
tazione pre-chirurgica, nei casi di prevista protesizzazione, mentre I’ecografia vice-
versa trova indicazione nel riscontro di versamenti articolari e nella diagnosi di inte-
ressamento della borsa ileo-pettinea.
GINOCCHIO E frequentemente coinvolto in corso di AR e linteressamento pud
riguardare, spesso simultaneamente, i tre compartimenti articolari, le borse sinovia-
li e le guaine tendinee con distribuzione in genere bilaterale. Uesordio clinico-radio-
logico & rappresentato dal versamento articolare con distensione della capsula e dei
recessi articolari (’ecografia con tecnica PWD rappresenta in questa fase I'indagine
di elezione in grado di differenziare la componente liquida dalla componente proli-
ferativa e di rilevare inoltre la fase di attivita della stessa). La successiva usura della
cartilagine articolare determina inizialmente restringimento simmetrico della rima
articolare, ben documentabile dalla radiologia convenzionale in ortostasi, e successi-
vamente la comparsa di erosioni meglio documentabili con la TC ma soprattutto con
la RM in grado di evidenziare non solo la reale estensione del danno erosivo artico-
lare ma contestualmente anche il grado di compromissione dell’apparato legamento-
so (Fig. 2.8).

Levoluzione, caratterizzata da episodi acuti recidivanti pud causare la comparsa
di grossolane formazioni cistiche [(la pill nota ¢ la cisti di Baker contraddistinta da
marcata distensione della borsa comune del gastrocnemio-semimembranoso comu-
nicante con meccanismo a valvola con la cavita articolare (Fig. 2.9) la cui possibile
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Fig. 2.8 Lesame RM del ginocchio, ese-
guito in scansione coronale e sequenza
GE T2, dimostra la presenza di grossola-
ne erosioni associate a marcato versa-
mento articolare iperintenso

rottura puo simulare una sindrome tromboflebitica)]. Possibile infine nelle localizza-
zioni di vecchia data la comparsa, a causa di gravi processi distruttivi scheletrici, di
disallineamento articolare e di anchilosi di grado elevato.

Fig. 2.9a,b La RM del ginocchio, eseguita secondo un piano di riferimento assiale, dimostra a sinistra
(sequenza SE T1) la presenza in sede poplitea di una voluminosa formazione ipointensa, a contorni netti
e regolari. Il reperto, caratterizzato da diffusa iperintensita di segnale nella sequenza a destra (sequenza
ad elevato contrasto SE T2), & ascrivibile a marcata distensione della borsa comune del gastrocnemio-
semimembranoso. Coesiste abbondante quota di versamento articolare
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Anche se le articolazioni coinvolte possono essere molteplici, specie nelle fasi avan-
zate di malattia, come in precedenza sottolineato, sono soprattutto le piccole artico-
lazioni (metacarpo-falangee, metatarso-falangee, interfalangee prossimali delle mani
e dei piedi) le sedi di pilt precoce interessamento e, pertanto, di pill significativo
impatto diagnostico. Risulta pertanto di fondamentale importanza, al fine di stabili-
re il pill corretto approccio diagnostico, focalizzare 'impatto delle pill avanzate tec-
niche di imaging nella definizione e nell’analisi delle fasi pili precoci di coinvolgi-
mento reumatoide. Come noto la prorompente evoluzione della moderna diagnosti-
ca per immagini ha consentito di ottenere preziosi e, spesso, insostituibili rilievi
semeiologici indispensabili per un migliore e piti approfondito inquadramento clini-
co del paziente. Spetta infatti alla diagnostica per immagini supportare la diagnosi
clinica, consentire il pit1 precoce ed adeguato trattamento terapeutico, valutarne I’ef-
ficacia e seguire 'evoluzione di malattia.

Nella fase pre-radiologica o stadio early, ¢ di fondamentale importanza 'impiego
delle indagini di elezione, quali Pecografia ad alta risoluzione associata alle tecniche
Doppler e la risonanza magnetica basale e dinamica, soprattutto in considerazione
dell’avvento di farmaci che, se impiegati precocemente, modificano in senso positivo
la storia naturale della malattia evitando 'insorgenza di danni articolari permanenti.

Viceversa nella fase radiologica, caratterizzata da un quadro clinico ben definito
e da un danno anatomico presente e radiologicamente riconoscibile, ’'ecografia e la
RM risultano di estrema utilita nella definizione dello stato di attivita o di quiescen-
za della malattia e nell’analisi dell’efficacia del trattamento terapeutico.

Nella fase tardiva o conclamata, infine, risulta marginale il ruolo della diagnosti-
ca per immagini, utilizzata prevalentemente nel ricercare gli esiti e le complicanze
ormai strutturate.

RADIOLOGIA CONVENZIONALE

Lesame radiografico diretto ha da sempre svolto un ruolo di rilevante importanza
nella diagnosi e nel follow-up dei pazienti affetti da artrite reumatoide. Molteplici e
diversi furono gli autori che cercarono di sviluppare metodi “quantitativi” di valuta-
zione dell’esame radiografico basati sulla ricerca di score radiografici in grado di for-
nire una guida diagnostica utile per valutare la presenza di malattia e I'efficacia del
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trattamento terapeutico, criteri tuttavia significativamente penalizzati sia dalla man-
canza di un protocollo radiografico universalmente accettato sia dall’estrema varia-
bilita inter- e intra-individuale delle singole misurazioni.

Lesigenza sempre pilt pressante di una diagnosi precoce e, al tempo stesso, il pro-
gressivo affinamento di altre metodiche di imaging quali ’ecografia e la RM, in grado
di fornire rilievi sempre pit fini, hanno progressivamente relegato la radiologia con-
venzionale a tecnica complementare i cui vantaggi sono attualmente legati ai tempi
brevi di esecuzione, al basso costo e all’ampia diffusione delle apparecchiature.
Lavvento dei cosiddetti “sistemi digitali” in grado di rielaborare 'immagine, model-
lare il contrasto al fine di meglio evidenziare le componenti ossee e peri-articolari,
ottenere ingrandimenti di particolari senza sottoporre i pazienti ad ulteriori esposi-
zioni, non ha consentito una rivalutazione della radiologia convenzionale per I'im-
possibilita di una corretta analisi dei tessuti molli peri-articolari e delle strutture ten-
dinee a livello dei quali si estrinsecano le prime manifestazioni di malattia.

Ci sembra pertanto opportuno procedere ad una particolareggiata analisi delle
possibilita e dei limiti della radiologia tradizionale nella valutazione delle sedi di pit1
precoce interessamento reumatoide.

Una corretta indagine non puo prescindere dalla esecuzione di radiogrammi di
base, da eseguire ogniqualvolta il paziente si sottopone a controlli routinari, e di
radiogrammi “mirati” in grado di rispondere a specifici quesiti clinici. E importante
che I'esame sia condotto utilizzando tutti gli accorgimenti tecnici necessari (fuoco
fine, accoppiata schermo-pellicola ad alta definizione, adeguati tempi di esposizione,
ecc.) indispensabili per una efficiente valutazione delle singole strutture anatomiche.

RADIOLOGIA CONVENZIONALE E ARTRITE REUMATOIDE 11 target principale dell’artrite
reumatoide &, come noto, la membrana sinoviale che riveste le articolazioni diartro-
diali. Le lesioni a carico della cartilagine articolare e dell’osso subcondrale, caratteri-
stiche delle fasi intermedia ed avanzata di malattia, sono per lo pit secondarie all’in-
fiammazione sinoviale. Nella Tabella 3.1 sono sintetizzate le principali correlazioni
anatomopatologiche e radiologiche, riscontrabili all’esame diretto, a livello delle arti-
colazioni sinoviali in corso di malattia reumatoide.

Tabella 3.1

Rilievi anatomo-patologici Quadro radiologico

Flogosi sinoviale e produzione di liquido Edema dei tessuti molli ed ampliamento
dello spazio articolare

Iperemia Osteoporosi

Distruzione dell’osso “non protetto” Erosioni ossee marginali

Distruzione della cartilagine da parte Riduzione dello spazio articolare

del panno
Distruzione dell’osso subcondrale Comparsa di erosioni e di cisti subcondrali
Lassita capsulo-legamentosa Deformazioni, sublussazioni e fratture

Anchilosi fibrosa ed ossea Anchilosi ossea
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Fig. 3.1 Lesame radiografico dimostra la
presenza di una aspecifica tumefazione,
omogenea ed a contorni regolari, delle
parti molli periarticolari a livello dell’in-
terfalangea prossimale del 3° dito, con
rigonfiamento simmetrico e fusiforme

La prima alterazione riconoscibile ¢ la sinovite acuta caratterizzata da essudazio-
ne, infiltrazione cellulare (neutrofil, linfociti, plasmacellule), proliferazione, edema
distrettuale con associati aumento del liquido intrarticolare e distensione capsulare,
a cui possono corrispondere radiograficamente uno slargamento “aspecifico” dello
spazio articolare ed una tumefazione dei tessuti molli (Fig. 3.1) contraddistinta da
rigonfiamento simmetrico e fusiforme o eccentrico in rapporto alla flogosi delle guai-
ne tendinee, non direttamente apprezzabile, e alla presenza di noduli reumatoidi.

Limbottimento capsulare puo solitamente essere individuato in regioni “strategi-
che” sotto forma di scomparsa del tessuto adiposo sottocutaneo, normalmente pre-
sente tra le teste metacarpali, e, conseguentemente, della relativa caratteristica imma-
gine a “V rovesciata” (Fig. 3.2).

Il carattere prevalentemente “essudativo” della sinovite reumatoide, strettamente
legato alla congestione vasale e all’iperemia tipiche dei processi in fase acuta, rappre-
senta inoltre la causa dell’alterato trofismo osseo articolare la cui espressione pil
tipica e 'osteoporosi peri-articolare con iniziale assottigliamento della lamina ossea
subcondrale (Fig. 3.3).

All’iniziale episodio sinovitico segue solitamente un’esacerbazione del processo
per cui i sinoviociti, disposti a palizzata, vanno incontro a proliferazione dapprima
disordinata, quindi polarizzata e finalizzata alla produzione del tipico panno; questo
si dispone a velo sulla superficie articolare e si organizza in estroflessioni digitiformi
causandone alterazioni morfologiche con duplice meccanismo enzimatico e mecca-
nico. Ne conseguono comparsa di lesioni di natura erosiva sull’area nuda corticale
(bare areas), distruzione della cartilagine di rivestimento con esposizione dell’osso
subcondrale e distruzione dell’osso subcondrale sotto forma di aree multiple radio-
trasparenti e di cavita pseudocistiche.

Radiograficamente si osserva, dopo una iniziale riduzione dello spazio articolare,
la comparsa di irregolarita sulla superficie ossea espressione della irreversibilita del
danno articolare causato dal processo infiammatorio. Le manifestazioni precoci
coinvolgono dapprima il versante ulnare (comparsa di irregolarita a carico del pro-
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Fig. 3.2 Lesame radiografico diretto
evidenzia la presenza di una aspecifica
tumefazione delle parti molli periarti-
colari, per imbottimento capsulare delle
adiacenti articolazioni metacarpo-
falangee e scomparsa del normale piano
di clivaggio interposto, radiotrasparente

cesso stiloideo ed interessamento secondario del piramidale), successivamente la fac-
cia ulnare dell’epifisi distale del radio ed il compartimento radiocarpico (estenden-
dosi per contiguita allo scafoide nella sua porzione medio-laterale non protetta dalla
cartilagine) ed infine la filiera distale del carpo (Fig. 3.4b).

A carico della mano invece le articolazioni “bersaglio” sono le metacarpo-falan-

Fig. 3.3 Desame radiografico dimostra
in sede metacarpo-falangea una iniziale
condizione osteoporotica juxtarticolare,
con assottigliamento della lamina ossea
subcondrale (frecce)
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gee e le interfalangee prossimali, specie del 2° e 3° dito, e riguardano con maggiore
frequenza il capo prossimale articolare non protetto dalla cartilagine di rivestimen-
to (Fig. 3.4a).

Le articolazioni interfalangee distali infine possono presentare erosioni margina-
li, meno estese rispetto a quanto avviene a livello prossimale, e solitamente sono
espressione di sovrapposizione di un processo artrosico.

Il persistere del processo infiammatorio, in assenza di adeguata terapia, determi-
na linstaurarsi di alterazioni irreversibili altamente invalidanti (Fig. 3.5): il processo
erosivo marginale puo essere aggravato da meccanismi patogenetici concomitanti
causa, a loro volta, di un completo sovvertimento strutturale dell’articolazione con
associate deformita, pit evidenti a livello delle dita (mano a colpo di vento, dito a
boutonniere) (Fig. 3.6), per coinvolgimento tendineo-legamentoso.

Lincongruita delle superfici ossee a seguito dei processi erosivi pud determinare
un alterato allineamento del polso con medializzazione della filiera carpale prossi-
male e “sindrome della testa dell’ulna” da sublussazione dorsale di quest’ultima e dia-
stasi del compartimento radio-ulnare inferiore per distruzione delle strutture fibro-
cartilaginee e legamentose di sostegno, alterazioni tutte visualizzate in maniera otti-
male dal radiogramma in proiezione laterale.

Allorché, infine, il coinvolgimento sinoviale carpale diviene pancompartimentale,
si verifica la progressiva riduzione fino all’obliterazione dello spazio articolare con
possibile esito in anchilosi fibrosa, o piti raramente ossea, di facile dimostrazione
radiologica (Fig. 3.7).

Fig. 3.4a,b In (a) sono ben evidenti la diffusa e concentrica riduzione della rima articolare e la presenza
di iniziali irregolarita della superficie ossea della testa metacarpale (punta di freccia). In (b) si osservano,
invece, una iniziale erosione del piramidale (cerchio bianco) associata ad alterazioni di tipo pseudocistico
del capitato (punte di freccia)
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Fig. 3.5 Sono apprezzabili in sede meta-
carpo-falangea grossolane alterazioni di
tipo erosivo e di tipo distruttivo

Fig. 3.6 Diffuse ed irreversibili lesioni
ossee strutturali, con marcate deformita
articolari associate, a carico di numero-
se articolazioni metacarpo-falangee e
interfalangee

Fig. 3.7 Grave anchilosi ossea carpale con fusione
sia della filiera prossimale che distale e scomparsa
dei normali rapporti articolari




Artrite reumatoide e spondiloentesoartriti 23

ECOGRAFIA

Le recenti innovazioni tecnologiche, associate allo sviluppo di avanzati software, e
lavvento di trasduttori ad alta frequenza, di nuovi moduli Doppler, oltre quello del
tutto recente di mezzi di contrasto ecografici, la cui conoscenza risulta fondamentale
per una corretta esecuzione dell’esame, hanno reso I’ecografia tecnica fondamentale
nell’iter diagnostico dell’artrite reumatoide. La possibilita infatti di integrare I’infor-
mazione ecotomografica con l'analisi dei rilievi flussimetrici mediante tecniche
Doppler puo consentire il monitoraggio dello stato inflammatorio sulla base dell’en-
tita dell'iperemia e delle resistenze al flusso.

Come noto la qualita del’'immagine ecografica ¢ correlata alla capacita di rappre-
sentare le strutture in esame in maniera pilt 0 meno corrispondente alla realta ana-
tomica. Fondamentale risulta pertanto la scelta del trasduttore, frutto di un compro-
messo tra risoluzione spaziale perseguita e penetrazione in profondita degli US, para-
metri rispettivamente direttamente ed inversamente proporzionali alla frequenza del
fascio ultrasonoro. Ne consegue pertanto la necessita di utilizzare nello studio eco-
grafico di superficie trasduttori con frequenza intorno a 7,5 MHz, lineari o anulari,
ottimali per dettaglio anatomico nei primi 6-7 cm. di spessore e per panoramicita
della regione esaminata grazie ad una specifica focalizzazione per gli strati superfi-
ciali e all’ottimizzazione della risoluzione spaziale e di contrasto. Questo costituisce
nello studio della mano e del piede lo standard qualitativo minimo per un buon
esame ecografico di base, indipendentemente dalla disponibilita di trasduttori mec-
canici od elettronici. Attualmente il gold standard prevede I'utilizzo di trasduttori
lineari elettronici “dedicati”, multifrequenza da 5-13 MHz, in grado di fornire imma-
gini di elevata qualita su tutto il campo esplorato. Questi trasduttori sfruttano una
sofisticata tecnologia di focalizzazione multipla che consente una ottimale rappre-
sentazione del campo di vista vicino pur mantenendosi adeguate la penetrazione e la
risoluzione di contrasto anche in profondita. In questo modo si evita il ricorso a
distanziatori, altrimenti indispensabili nello studio degli strati pitt superficiali, per
non incorrere in artefatti connessi a un’insufficiente focalizzazione superficiale e
conseguente scarsa risoluzione spaziale. Sono infine disponibili sonde ad altissima
frequenza, da 15 MHz a 20 MHz, caratterizzate da eccezionale dettaglio anatomico, da
riservare a casi selezionati come applicazione di secondo livello, ma di limitato uti-
lizzo routinario per la scarsa panoramicita.

II color Doppler molto efficace nel valutare i flussi ad alta-media velocita, non lo
¢ altrettanto nel rilevare i flussi particolarmente lenti tipici dei distretti pil periferi-
ci come quello muscolo-scheletrico ove invece risulta fondamentale il ricorso al
power Doppler che, a differenza del color Doppler, non fornisce dati sulla velocita e
direzione del flusso bensi sull’intensita del segnale all’interno dei vasi esplorati. Ne
conseguono due vantaggi fondamentali: un intervallo dinamico maggiore in termini
di potenza disponibile per la rappresentazione del segnale; una relativa indipenden-
za dal valore dell’angolo di incidenza tra il fascio ultrasonoro e la direzione del flus-
so campionato. Ci0 si traduce in una maggiore sensibilita nella dimostrazione dei
flussi lenti ed in una migliore dimostrazione del decorso di vasi irregolari e tortuosi.
Il segnale Doppler contiene informazioni riguardanti tre parametri di flusso: la velo-
cita, la direzione e il numero dei globuli rossi contenuti nel volume campione. I primi
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due costituiscono gli elementi informativi del’'immagine color Doppler; il terzo
determina ’ampiezza del segnale, ovvero la sua intensita, ed & rappresentato dal
power Doppler che puo pertanto identificare solamente la presenza di flussi e non la
loro direzione. Tuttavia I'utilizzo del power Doppler nel distretto muscolo-scheletri-
co appare ottimale anche se i limiti propri di tale tecnica (assenza dell’aliasing, spic-
cata sensibilita agli artefatti da movimento, impossibilita di identificare la direzione
del flusso) possono talora influenzarne negativamente le possibilita diagnostiche.
Lavvento di mezzi di contrasto infine costituisce 'ultima frontiera nell’imaging eco-
grafico con interessanti possibilita di utilizzo anche in campo reumatologico. Si trat-
ta essenzialmente di microbolle gassose stabilizzate in grado di amplificare i segnali
Doppler provenienti da flussi di scarsa entita e bassa velocita tipici dei distretti peri-
ferici. Ed & proprio questa peculiare caratteristica che rende i mezzi di contrasto eco-
grafici particolarmente idonei nel settore reumatologico come supporto non solo alla
diagnosi ma anche alla terapia grazie alla possibilita, attraverso I'enhancement in
maniera del tutto analoga a quanto avviene in RM, di una migliore caratterizzazione
dello stato di flogosi.

ECOGRAFIA E ARTRITE REUMATOIDE Lecotomografia consente I'individuazione delle
fasi iniziali di malattia attraverso il riconoscimento di alcuni rilievi (versamento
intrarticolare, ipertrofia della membrana sinoviale, tenosinovite, assottigliamento
della cartilagine articolare ed erosioni ossee marginali) espressione di precoce coin-
volgimento reumatoide.

Il versamento articolare, reperto non specifico ma comunque valido indicatore
circa lo stato di flogosi, & per lo pilt associato a distensione della capsula articolare e
dei suoi recessi sinoviali; ecograficamente anecogeno, presenta spesso un aspetto
disomogeneo ed ipoecogeno per ’abbondante componente fibrinosa (Fig. 3.8).

Ben pitt specifico & invece il coinvolgimento della membrana sinoviale. Nelle fasi
iniziali la deposizione di fibrina sulla membrana sinoviale comporta un aspetto irre-

Fig. 3.8 Lesame ecografico dimostra la
presenza in sede carpale di un’area pre-
valentemente di tipo anecogeno di
natura versamentale nel cui contesto
sono apprezzabili multipli e disomoge-
nei echi legati ad abbondante compo-
nente fibrinosa
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Fig. 3.9 La scansione volare del polso
evidenzia un diffuso coinvolgimento
sinoviale in sede carpale caratterizzato
da un aspetto ecografico disomogenea-
mente iperecogeno

golare e sfumato del profilo della capsula articolare e dei recessi sinoviali. Nelle fasi
pil avanzate di malattia, si ha invece un evidente ispessimento della membrana sino-
viale per processi di ipertrofia ed iperplasia che possono determinare la formazione
di vere e proprie estroflessioni papillari protrudenti all’interno della cavita articola-
re con aspetto ecograficamente disomogeneo (Fig. 3.9).

Occorre sottolineare come in tale fase non sempre risulti agevole la diagnosi eco-
grafica di ipertrofia sinoviale per la frequente concomitanza di versamenti articolari
ad importante componente fibrinosa (Fig. 3.10). Puo essere utile in questi casi ricor-
rere a manovre dinamiche capaci di separare la componente liquida (quindi disloca-
bile dalla compressione) dalla componente solida (non spostabile) (Fig. 3.11) o,
meglio ancora, ricorrere alle tecniche Doppler in grado di distinguere la componen-
te solida proliferativa (vascolarizzata) dalla componente liquida (priva di spot vasco-
lari) (Fig. 3.12).

Fig. 3.10 Lecografia dimostra a livello
del polso un marcato interessamento
sinoviale di cui non & possibile diffe-
renziare la componente liquida dalla
componente proliferativa
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Fig. 3.11 Ecografia dinamica: a sinistra I’esame evidenzia la presenza di una disomogenea e vasta area di
ecogenicita senza consentire di valutare la natura della lesione; a destra, dopo manovra dinamica, risulta
possibile caratterizzare il versamento (anecogeno) e la proliferazione sinoviale (iperecogena)

Fig. 3.12 1I ricorso a tecniche power
Doppler permette di ben differenziare
la componente liquida (priva di spot
vascolari) dalla componente sinoviale,
vascolarizzata, caratterizzata dalla pre-
senza di echi vascolari
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Fig. 3.13 La scansione ecogra-
fica longitudinale del versante
volare del polso, in paziente
con artrite reumatoide, dimo-
stra significativa distensione
della guaina sinoviale dei fles-
sori, il cui contenuto disomo-
geneamente ipoecogeno (aste-
rischi) & riferibile a tenosino-
vite ipertrofico-essudativa

La tenosinovite rappresenta un evento frequente in corso di artrite reumatoide. Le
sedi maggiormente coinvolte, a livello del polso, sono i compartimenti degli estenso-
ri e dei flessori. Il relativo quadro anatomo-patologico & caratterizzato da un diffuso
ispessimento, per coinvolgimento diretto del tendine o per presenza di noduli reu-
matoidi, o da un quadro di tipo essudativo-proliferativo con possibile stenosi della
guaina tendinea. A tali alterazioni corrispondono peculiari aspetti ecografici: nel
primo caso il tendine si presenta ispessito ed ecostrutturalmente disomogeneo con
perdita della ecostruttura fibrillare (Figg. 3.13, 3.14); nel secondo caso i tendini
appaiono circondati da liquido tipicamente anecogeno o ipoecogeno e disomogeneo
se contenente depositi di fibrina o se associato a fenomeni di iperplasia ed ipertrofia
sinoviale (Fig. 3.15). Levento finale di questo processo puo essere la rottura patologi-
ca del tendine ben riconoscibile ecograficamente come soluzione di continuo nel
contesto della struttura tendinea.

Fig. 3.14 La scansione assiale consente
una buona apprezzabilita dei tendini
(di aspetto ovalare e diffusamente ipe-
recogeni) circondati da un alone di tipo
misto (ane-ipoecogeno) da tenosinovi-
te essudativo-proliferativa
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Fig. 3.15 Tenosinovite di tipo prevalen-
temente essudativo caratterizzata da un
significativo versamento anecogeno
che circonda i tendini marcatamente
iperecogeni

Lecotomografia consente infine di apprezzare, in sedi accessibili al fascio ultraso-
noro, l'assottigliamento della cartilagine articolare e le erosioni ossee marginali
caratterizzati rispettivamente da una riduzione di spessore generalmente regolare ed
uniforme (raramente sfumata e disomogenea per presenza di iperplasia sinoviale) o
da difetti crateriformi del contorno osseo al cui interno é possibile riconoscere la pre-
senza di villosita sinoviali tipicamente ipoecogene e disomogenee.

A fronte di tali significativi vantaggi, ’ecotomografia non consente una altrettan-
to adeguata valutazione dello stato di attivita o quiescenza della malattia. Come noto
nella fase di attivita prevalgono I'iperemia flogistica ed i processi di neoangiogenesi
cui conseguono una proliferazione sinoviale riccamente vascolarizzata. Ne deriva
pertanto la necessita di completare ’esame ecografico di base con una valutazione
color o power Doppler. In particolare il power Doppler, essendo indipendente dal-
’angolo di insonazione delle strutture vascolari e dal fenomeno dell’aliasing, con-
sente di riconoscere anche piccoli vasi a flusso lento e risulta pertanto ottimale per
questo tipo di valutazione. Studi recenti hanno dimostrato che il power Doppler ¢ in
grado di riconoscere la presenza di segnali vascolari nel contesto della proliferazione
sinoviale in fase attiva ora come immagini puntiformi localizzate alla periferia e/o
nella porzione centrale, ora come vere e proprie strutture vascolari disposte longitu-
dinalmente (Fig. 3.16).

Importante & infine completare sempre la valutazione power Doppler con ’anali-
si spettrale dei segnali vascolari per evitare di confondere i vasi di origine infiamma-
toria (tipicamente arteriole a bassa resistenza o vasi venosi) da quelli, normalmente
presenti, afferenti alla corticale ossea (vasi arteriosi ad alta resistenza) (Fig. 3.17).

Anche nello studio delle tenosinoviti appare utile il completamento dell’esame
ecotomografico con la valutazione color o, meglio ancora, power Doppler. Nel caso ad
esempio dei tendini del polso e della mano, sedi come noto di precoce interessamen-
to in corso di artrite reumatoide e tutti provvisti di guaina tendinea, le tecnologie
Doppler consentono di rilevare non solo la vascolarizzazione tendinea ma di valu-
tarne anche lentita, parametri questi di fondamentale importanza nel definire lo
stato di attivita o di quiescenza della flogosi (Fig. 3.18). Essenziale anche in questo
caso & l'analisi spettrale dei segnali vascolari al fine di differenziare i vasi normali
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Fig. 3.16 Sono ben apprezzabili, nel
contesto della proliferazione sinoviale,
multipli e grossolani echi vascolari,
puntiformi e longitudinali, espressione
di attivita del processo reumatoide

Fig. 3.17 Lanalisi spettrale degli echi vascolari Fig. 3.18 Tenosinovite in fase di attivita caratte-
consente di differenziare i vasi di origine infiam- rizzata da numerosi echi vascolari di natura
matoria, a bassa resistenza, dai vasi normali e inflammatoria

afferenti alla corticale ossea ad alta resistenza
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Fig. 3.19 Stesso caso della
Figura 3.18. Lanalisi spettrale
| consente di confermare la natu-
ra infiammatoria dei reperti
evidenziati alla indagine power
Doppler

afferenti al distretto muscolocutaneo (ad alta resistenza) da vasi patologici di origine
inflammatoria (a bassa resistenza) (Fig. 3.19).

Il power Doppler si ¢ dimostrato infine, per la possibilita di obiettivare in manie-
ra pil significativa la reale riduzione dello stato flogistico, tecnica di estrema utilita
nel follow-up dei pazienti trattati con terapia medica. Tuttavia a fronte di tali innu-
merevoli vantaggi esistono attualmente limiti ben precisi nella diagnostica Doppler
quali ad esempio una valutazione dello stato di attivita della flogosi troppo operato-
re dipendente e, soprattutto, una difficile “riproducibilita” della tecnica di esame
(parzialmente compensata da una scelta attenta e costante delle sedi di campiona-

mento e da una standardizzazione dei parametri tecnici).

RISONANZA MAGNETICA

La risonanza magnetica, in grado di consentire una analisi esaustiva anche di picco-
li distretti anatomici quali la mano ed il piede, ha trovato ampia applicazione nello
studio di quelle affezioni, come l'artrite reumatoide, le cui alterazioni si estrinsecano
nelle fasi iniziali proprio a carico di tale livello. A cio si aggiunga, come in seguito
meglio specificato, la possibilita, con il ricorso a mezzi di contrasto paramagnetici, di
monitorare lo stato di attivita o di quiescenza della flogosi. Uavvento, poi, di sistemi
RM a basso campo (0,2 T) “dedicati” allo studio delle articolazioni periferiche ha con-
sentito di ottenere, rispetto ai sistemi total body, alcuni significativi vantaggi con un
rapporto costo/beneficio talmente favorevole (Tabella 3.2) da indurci, salvo casi sele-
zionati e di non univoca interpretazione, ad utilizzarli pressoché costantemente nello
studio del paziente reumatoide. Al di 1a tuttavia della scelta del sistema total body o
“dedicato” risulta fondamentale ’ottimizzazione della tecnica di studio (matrice di
acquisizione, spessore di strato, campo di vista, rapporto segnale/rumore, tipo di
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Tabella 3.2 Vantaggi dei sistemi dedicati

Bassi costi di acquisto, installazione e manutenzione

Dimensioni ridotte

Campi magnetici di media-bassa intensita

Utilizzo mirato ai piccoli distretti (ad esempio polso, mano, piede) con FOV adeguato
Omogeneita di campo calibrata sul segmento anatomico da analizzare

Risoluzione spaziale e sequenze ottimizzate per le esigenze reumatologiche

Massimo confort per il paziente non pill soggetto a problemi di claustrofobia

Possibilita di studiare soggetti con protesi purché non presenti nel segmento da esaminare
Possibilita di studiare soggetti con strutture metalliche non presenti nel segmento da esaminare

sequenza, numero di acquisizioni, ecc.) indispensabile per consentire una ottimale
valutazione della malattia sin dalle sue manifestazioni piti precoci.

Di seguito viene proposto il protocollo, elaborato in collaborazione con i colleghi
reumatologi e da noi abitualmente utilizzato nello studio RM del paziente reumatoi-
de, mirato allo studio delle piccole articolazioni per la ricerca delle fasi precoci di
malattia (Tabella 3.3).

Tabella 3.3 Protocollo di studio RM (scansioni coronali e assiali)

Sequenze TR/TE Spessore FOV Matrice Eccitazioni
GETlw 520/16 35 160x160 192x160 3
STIR 1300/24/85 35 200170 192x160 2
SET1w 540/20 35 160x160 192x160 3
3D 30/12 1,4 200%x170x100 192Xx160x72 1

RISONANZA MAGNETICA E ARTRITE REUMATOIDE La valutazione dell’artrite reumatoi-
de, per anni basata sui ben noti criteri del’ACR, ha trovato nella RM elementi dia-
gnostici indispensabili per una piu rigorosa quantificazione del danno articolare,
strettamente correlato al quadro anatomo-patologico, con possibilita, quindi, di un
pil precoce e corretto inquadramento clinico del paziente. Dal punto di vista anato-
mopatologico si riconoscono nell’artrite reumatoide tre fasi evolutive ben distinte:
sinovitica pura, sinovial-cartilaginea e anchilosante. Il farget principale ed iniziale &
la membrana sinoviale che riveste le articolazioni; solo in fasi pilt avanzate vengono
interessate la cartilagine articolare e 'osso subcondrale.

Nella fase sinovitica pura, per azione delle citochine inflammatorie, la membrana
sinoviale va incontro a ipertrofia, iperplasia ed infiltrazione di cellule inflammatorie
con aumento del liquido articolare, conseguenza di fenomeni essudativi, e formazione
del panno sinoviale che tende ad assumere carattere localmente invasivo con progres-
siva e lenta erosione della cartilagine articolare di rivestimento e dell’osso subcondra-
le. Macroscopicamente la sinovia, normalmente regolare e flessuosa, appare in questa
fase ispessita e caratterizzata da un aspetto villoso con interessamento delle cosiddet-
te “aree nude dell’articolazione”, aree cioé non ricoperte da cartilagine articolare.
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Fig. 3.20 La RM, eseguita con sequenza
SE T1 secondo un piano di riferimento
assiale, evidenzia marcata distensione
della capsula articolare della radio-
ulnare distale caratterizzata da tessuto
ipointenso di natura sinoviale

Ipertrofia della membrana sinoviale, versamento e panno rappresentano quindi i tre
aspetti peculiari della fase di esordio endoarticolare della malattia reumatoide.

La RM consente di identificare tutte le alterazioni anatomopatologiche tipiche della
fase sinovitica pura: dalla ipertrofia della membrana sinoviale (tessuto ipointenso
nelle sequenze SE T1 pesate) con ispessimento della capsula articolare (Fig. 3.20), alla
presenza di versamento intrarticolare (francamente iperintenso nelle sequenze SE T2
pesate e STIR) con distensione della capsula ed allargamento della rima articolare
(Fig. 3.21) ed alla comparsa infine del panno sinoviale (tenue ipointensita nelle
sequenze SE T2 pesate e STIR) (Fig. 3.22).

Alla fase sinovitica pura fa seguito la fase sinovial-cartilaginea caratterizzata dal-
I'invasione della cartilagine articolare da parte del tessuto infiammatorio con lenta e
progressiva distruzione della cartilagine stessa e infiltrazione dell’osso subcondrale
con formazione di “edema osseo, cisti ed erosioni ossee”. La RM consente di ben
dimostrare sia ’edema osseo che le cisti e le erosioni facilmente apprezzabili nelle
sequenze GE T1 pesate e di regola associate alle sequenze STIR in grado di enfatizza-
re altresi la possibile presenza di liquido, marcatamente iperintenso, al loro interno
(Figg. 3.23-3.25).

Fig. 3.21 La sequenza ad elevato con-
trasto (STIR) dimostra in sede carpale
la presenza di aree di iperintensita di
segnale da versamento intrarticolare




Artrite reumatoide e spondiloentesoartriti 33

Fig. 3.22 La RM, eseguita con sequenza a
elevato contrasto (STIR), permette di diffe-
renziare, sul versante ulnare il versamento
(iperintenso) dal panno sinoviale (ipointen-
s0)

Fig. 3.23a,b La sequenza GE T1 e, soprattutto, la sequenza STIR consentono di dimostrare a livello dello
scafoide (freccia curva) una significativa alterazione di segnale, ipointensa/iperintensa rispettivamente, da
riferire ad edema osseo intraspongioso. E altresi evidente una iniziale lesione erosiva puntiforme a carico del-
l'epifisi ulnare, ipointensa nella sequenza GE T1 (freccia nera) ed iperintensa in quella STIR (freccia bianca)

ARTRITE REUMATOIDE

IMAGING E STADIO EARLY



ARTRITE REUMATOIDE

IMAGING E STADIO EARLY

34 G. Garlaschi, F. Martino

Fig. 3.24 E bene apprezzabile nella sequen-
za GE T, eseguita secondo un piano di rife-
rimento coronale, la presenza di piccole
erosioni carpali

Fig. 3.25a,b Presenza di microerosione a livello del semilunare ipointensa nella sequenza GE T1 ed ipe-
rintensa nella sequenza STIR
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Fig.3.26 La RM consente di dimostrare, con
la sequenza GE Tt le tipiche alterazioni pro-
prie della fase anchilosante con fusione
della filiera carpale prossimale e distale nel
cui contesto si rilevano multiple lesioni di
natura erosiva

Lulteriore evoluzione della malattia porta alla progressiva scomparsa della rima
articolare ed alla produzione di tessuto fibroso, talora parzialmente ossificato, che
unisce le epifisi contrapposte; ne consegue rigidita fino all’anchilosi dei capi artico-
lari che tendono a sublussare o a lussare permanentemente (fase anchilosante); la
RM consente facilmente di apprezzare le alterazioni morfostrutturali tipiche di tale
fase (sequenze GE T1 pesate) (Fig. 3.26).

Come noto il processo reumatoide puo insorgere ovunque sia presente una super-
ficie sinoviale; ne consegue pertanto che, parallelamente all’interessamento della
membrana sinoviale endoarticolare, si possono instaurare alterazioni delle membra-
ne sinoviale extra-articolari (borse e tendini) caratterizzate da proliferazione sino-
viale e versamento, parametri questi, come gia in precedenza sottolineato, ben docu-
mentabili per via RM (Fig. 3.27a,b).

Levoluzione tecnologica ed il sempre pill frequente ricorso a mezzi di contrasto
sia in campo ecografico che in RM ha consentito di individuare una serie di nuovi
parametri semeiologici la cui definizione ha ridotto significativamente il gap tra isto-
logia ed imaging.

I mezzi di contrasto ecografici sono costituiti da microbolle gassose stabilizzate le
cui peculiari caratteristiche sono di entrare in risonanza, quando colpite dal fascio
ultrasonoro, di creare un’eco di ritorno molto intensa e di non uscire dal letto vasco-
lare con possibilita quindi di documentare analiticamente flussi molto piccoli e lenti

ARTRITE REUMATOIDE

IMAGING E STADIO EARLY



ARTRITE REUMATOIDE

IMAGING E STADIO EARLY

36 G. Garlaschi, F. Martino

Fig.3.27a,b Lesame RM in sezione assiale del polso di un paziente con artrite reumatoide evidenzia, nella
sequenza SE T1 (a), la presenza di tenosinovite di un tendine del comparto dei flessori (punte di freccia
bianche) e di versamento articolare a livello della radio-ulnare distale (freccia bianca), caratterizzati da
bassa intensita di segnale che diviene iperintensa (punte di frecce nere e freccia nera, rispettivamente) nella
sequenza SE T2 (b)

a livello capillare. Il passaggio pertanto da una valutazione della macrovascolarizza-
zione, tipica delle tecniche Doppler, ad una analisi della microvascolarizzazione con-
sentita dall’utilizzazione di questi mezzi di contrasto di nuova generazione, ha per-
messo un significativo miglioramento nella definizione dello stato di attivita della
flogosi consentendo una fine analisi della proliferazione sinoviale (extrarticolare ed
articolare) e dei noduli sinoviali (Figg. 3.28, 3.29).

Di estremo interesse risultano infine le curve di wash-in e wash-out dell’enhance-
ment dopo iniezione di mezzo di contrasto ecografico per la caratterizzazione della
perfusione dei tessuti molli. Parimenti, in RM, le recenti evoluzioni tecnologiche
hanno consentito di definire metodi qualitativi e quantitativi di valutazione della
ipertrofia sinoviale estremamente interessanti relativamente all’evoluzione della

Fig. 3.28 Lecografia, eseguita in condi-
zioni basali, dimostra, a livello del reces-
so posteriore della spalla, un gettone di
proliferazione sinoviale circondato da
una raccolta liquida di natura versa-
mentale
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Fig. 3.29 Stesso caso della Figura 3.28.
Dopo introduzione del mezzo di contra-
sto ecografico, si osserva un significati-
vo miglioramento nella definizione
dello stato di attivita della flogosi anche
rispetto all’analisi Doppler come dimo-
strato dall’esiguo numero di spot vasco-
lari

malattia. La valutazione qualitativa tramite RM, in grado di consentire la differenzia-
zione tra panno sinoviale attivo ed aree sinoviali in quiescenza o fibrotiche, richiede
una rigorosa tecnica di esecuzione (Tabella 3.4). Uesame, preceduto dall’acquisizione
di una sequenza di base, viene eseguito con iniezione ev a “bolo” del mezzo di con-
trasto in ragione di 0,2 ml/Kg di peso corporeo e successiva acquisizione di una
seconda sequenza, simile alla precedente, al termine della infusione, non oltre
comunque i 2 minuti dalla fine dell’iniezione, onde evitare la diffusione del mezzo di
contrasto nella cavita articolare (Figg. 3.30, 3.31).

Le recenti evoluzioni tecnologiche hanno consentito di definire metodi quantita-
tivi di valutazione della ipertrofia sinoviale di estrema importanza nella determina-
zione della correlazione tra proliferazione sinoviale e gravita della malattia.

Lesame (dynamic MR), preceduto dal posizionamento sulla cute del paziente (a
livello del processo stiloideo del radio nel caso di valutazione della mano e del polso)
di un repere extracutaneo in modo da ottenere precise misurazione della regione di
interesse, inizia con I’acquisizione di una sequenza “diretta” SE T1 pesata secondo un
piano di riferimento assiale costituita da tre strati il piti prossimale dei quali & situa-
to tangenzialmente alla superficie distale del radio. Si procede quindi all’acquisizio-
ne di sequenze dinamiche dopo iniezione “a bolo” di un MdC paramagnetico intro-

Tabella 3.4 Protocollo di studio RM del polso e della mano reumatodi

Sequenze TR/TE Spessore FOV Matrice Eccitazioni

SET1w 110/24 5/0,5 180x180 192x152 3
Esecuzione di sequenza pre-contrastografica secondo un piano di riferimento assiale
MdC ev a bolo (0,2 ml/Kg di peso corporeo)

Esecuzione di una seconda sequenza post-contrastografica simile alla precedente
Fine iniezione o, al massimo, entro 2 minuti dal termine della stessa
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Fig. 3.30 La RM, eseguita con sequenza
SE T1 in sezione coronale ed in condi-
zioni basali, evidenzia un significativo
coinvolgimento sinoviale disomogenea-
mente ipointenso (asterisco) a livello
della radio-ulnare distale, senza che sia
possibile valutare la fase di attivita del
processo

dotto per via endovenosa (20 sequenze SE T1 pesate assiali, distanziate di 15 s 'una
dall’altra, a partire dall’inizio della somministrazione del mezzo di contrasto); si
ottengono pertanto 21 sequenze identiche di cui solamente la prima senza mezzo di
contrasto.

Fig. 3.31 Nello stesso caso della figura
precedente, il controllo RM SE T1 dopo
iniezione di un mezzo di contrasto
paramagnetico dimostra un incremen-
to dell’intensita di segnale a carico della
proliferazione sinoviale, espressione di
attivita del processo (asterisco)
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Fig. 3.32 RM quantitativa dinamica:
sequenza “diretta” con selezione di tre
strati il pit1 prossimale dei quali & situa-
to tangenzialmente alla superficie dista-
le del radio

Successivamente si posiziona la regione di interesse (ROI) nel contesto della pro-
liferazione sinoviale e si calcola il segnale di ogni sequenza ottenendo dei valori che
vengono “graficati” ponendo sulle ascisse i valori del tempo intercorso dall’inizio
della iniezione e sulle ordinate i valori dei rispettivi segnali all’interno della ROL. Si
ottiene pertanto una linea definita “curva di enhancement” che riflette la quantita di
mezzo di contrasto presente all’interno della proliferazione sinoviale e, di conse-
guenza, il grado di vascolarizzazione e di infiammazione della stessa. Due sono i
parametri calcolati: I'iniziale tempo di salita (quota di enhancement o rate of early
enhancement) espressione della pendenza della curva nella fase iniziale di salita; il
plateau (relative enhancement) dato dal rapporto tra il valore di enhancement della
proliferazione sinoviale a livello del plateau e il valore a tempo 0. I due parametri,
costantemente riproducibili e non operatore dipendenti, sono risultati essere stretta-
mente correlati con la severita della infiammazione della membrana sinoviale valu-
tata istologicamente (Figg. 3.33, 3.34).

Merita, infine, di essere ricordata la valutazione RM (cine-RM) della funzionalita
articolare nei pazienti con localizzazione reumatoide a livello della mano e del polso,
parametro questo di significativa importanza sia diagnostica che prognostica. Viene
utilizzato, a tal scopo, un apparecchio RM da 0,2 T con funzione “cine” e dispositivo
cinematico dedicato che consente I’assunzione di posizioni angolari equispaziate,
nell’intervallo 0°-50° dell’articolazione radiocarpica nei movimenti di flesso-esten-
sione e inclinazione radiale-inclinazione ulnare, e la loro successiva rapida visualiz-
zazione ciclica onde simulare il movimento dell’articolazione in esame. Si effettuano
ricostruzioni cinematiche partendo da sequenze GE e SE T1 pesate eseguite secondo
piani di riferimento coronale ed assiale. Lo studio cinematico consente una buona
dimostrazione della biomeccanica articolare carpale e delle sue alterazioni (attraver-
so la ricerca di incongruita dei movimenti della filiera ossea e dei rapporti della com-
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Fig. 3.33 Il grafico mostra i parametri calcolati dopo iniezione del mezzo di contrasto paramagnetico: I’i-
niziale tempo di salita o rate of early enhancement ed il plateau o relative enhancement

ponente ossea, legamentosa e del complesso stabilizzatore del carpo con il panno
sinoviale proliferato), nonché una adeguata valutazione dei quadri di instabilita dina-
mica in flessione dorsale o volare conseguenti alla malattia.

Fig. 3.34 Sono bene evidenti le signifi-
cative differenze esistenti tra i 2 para-
metri (rate of early enhancement e
relative enhancement) in un paziente
con artrite reumatoide in fase di atti-
vita (curva rossa e sequenza in alto), in
fase di remissione (curva gialla e
sequenza intermedia) e normale
(curva verde e sequenza in basso)
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RADIOLOGIA CONVENZIONALE

A tutt’oggi la radiologia convenzionale rimane lo standard di riferimento nello stu-
dio di prima istanza dell’interessamento articolare in corso di malattie infiammato-
rie croniche articolari ed una fondamentale misura di outcome, pur con le limitazio-
ni legate all’utilizzo di radiazioni ionizzanti, alla monoplanarieta, alla scarsa sensibi-
lita e bassa specificita nelle fasi precoci della malattia e alla scarsa sensibilita nel rile-
vare i cambiamenti nel breve periodo di tempo. La radiologia convenzionale permet-
te non solo il riconoscimento delle lesioni elementari, ma anche la quantificazione del
danno anatomico e lo studio della sua progressione nel tempo (Fig. 4.1), rappresen-
tando percid una base irrinunciabile nella conduzione dei trial clinici e negli studi
osservazionali-longitudinali.

Nel corso degli anni sono stati proposti numerosi metodi di scoring radiologici
per la valutazione della progressione radiologica dell’artrite reumatoide (AR), di cui
pit utilizzati sono il metodo di Larsen, il metodo di Sharp, quello di Genant e quello
di Sharp modificato da van der Heijde.

MEeTODO DI LARSEN Il metodo di Larsen si basa sulla valutazione semiquantitativa
delle erosioni e della riduzione della rima articolare, assegnando un punteggio (com-
preso fra 0 e 5) a ciascuna articolazione valutata. Il malallineamento e I’anchilosi ossea

annG Il anne 1N anno W Anno

Fig. 4.1 Progressione radiologica a carico delle articolazioni metacarpo-falangee valutata con follow-up
di 5 anni in un paziente con artrite reumatoide aggressiva (resistant aggressive progressive-rheumatoid
arthritis, RAP-RA)
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Fig. 4.2 Stadiazione radiologica secondo il metodo proposto da Larsen

sono state escluse dall’indice. Nella versione piu recente del metodo, il polso & stato
suddiviso in 4 quadranti; inoltre & stata esclusa la valutazione della 1= articolazione
metacarpo-falangea (MCF), della tumefazione dei tessuti molli e dell’osteoporosi.
Pertanto, i distretti articolari considerati sono 32 per ciascun paziente: 16 aree per
entrambe le mani [metacarpo-falangee (MCF) dalla 22 alla 5, interfalangee prossima-
li (IFP) dalla 2? alla 5], 8 aree per entrambi i polsi (ciascuno dei quali viene suddiviso
in: medio-prossimale, medio-distale, latero-prossimale, latero-distale) e 8 aree per
entrambi i piedi (MTF dalla 2° alla 5%) (Fig. 4.2).1l grading & compreso fra 0 e 5 a secon-
da dell’estensione delle lesioni (Tabella 4.1). I punteggio totale & compreso fra 0 e 160.

Tabella 4.1 Metodo radiologico di Larsen

0 superficie articolare integra e normale spazio articolare (possono essere presenti lesioni non
legate all’artrite, per esempio gli osteofiti)

1 pud essere presente una erosione del diametro inferiore ad 1 mm o riduzione della rima arti-
colare

2 presenza di una o piti erosione del diametro maggiore di 1 mm

3 evidenti erosioni

4 presenza di grossolane erosioni (non ¢ pii evidente lo spazio articolare e la superficie artico-
lare & solo parzialmente preservata)

5 lesioni mutilanti (le superfici articolari sono distrutte)
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METODO DI SHARP Sharp fu il primo a proporre un metodo dettagliato, che punteg-
gia separatamente le erosioni e la riduzione della rima articolare. La pili recente ver-
sione del metodo prevede la valutazione delle erosioni a livello di 17 articolazioni per
ciascuna mano e polso [5 IFP, 5 MCF, base 1° metacarpo, trapezio, scafoide, semiluna-
re, piramidale (e pisiforme), radio e ulna] e della riduzione della rima articolare in 18
articolazioni (5 IFP, 5SMCEF, carpo-metacarpo dalla 3* alla 5, trapezio-scafoidea, semi-
lunare-piramidale, semilunare-capitato, radio-carpica, radio-ulnare distale). Lo score
per le erosioni & compreso fra 0 e 5 (Tabella 4.2), quando la perdita della superficie
articolare & maggiore del 50%, con uno score totale fra 0 e 170. Il punteggio per la ridu-
zione della rima articolare & compreso fra 0 e 4 (Tabella 4.3), con uno score totale com-
preso fra 0 e 144. Il punteggio complessivo &, pertanto, compreso fra 0 e 314.

Tabella 4.2 Metodo radiologico di Sharp: erosioni

nessuna
una piccola erosione ([Jl mm)

una o pil piccole erosioni di grado medio ([J1 mm)
una o pill piccole erosioni di grado medio (1-3 mm)
una o pil larghe erosioni (>3 mm)

Ul WD = O

distruzione erosiva articolare

Tabella 4.3 Metodo radiologico di Sharp: riduzione rima articolare

normale

riduzione della rima articolare focale

riduzione della rima articolare diffusa, ma inferiore al 50% dello spazio articolare
riduzione della rima articolare diffusa, ma superiore al 50% dello spazio articolare

B W N = O

anchilosi

METODO DI GENANT Genant et al. hanno proposto un metodo di scoring per le mani
eipiedi, che prevede la valutazione delle erosioni in 16 sedi per la mano e 6 per i piedi
e della riduzione della rima articolare in 11 e 6 distretti rispettivamente per la mano
e per il piede. Per le erosioni vengono considerate le seguenti articolazioni: la IF del
1° dito, 5 MCE 4 IFP, medio-scafoide, il radio (la stiloide e il lato ulnare),’ulna (il lato
radiale, la stiloide e il margine pilt esterno) e I'IF del 1° dito e le 5 MTF per il piede.
Per la riduzione della rima articolare i distretti esaminati sono la IF del 1° dito, 5 MCE,
4 TFP, compartimento radio-carpico per la mano e la I'IF del 1° dito e le 5 MTF per il
piede. Il punteggio sia per le erosioni che per la riduzione della rima articolare & com-
preso fra 0 e 4 (O=normale; 1=dubbio; 2=definito, ma lieve; 3=moderato; 4=severo).
Questo metodo prevede un set di radiografie standard di riferimento. Lo score delle
erosioni & compreso fra 0 e 128 per le mani e fra 0 e 48 per i piedi. Lo score della ridu-
zione della rima articolare & compreso fra 0 e 88 per le mani e fra 0 e 48 per i piedi.
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Tabella 4.4 Metodo radiologico di Genant: erosioni

0 normale

0+ dubbie o lievi alterazioni

1 lievi alterazioni

1+ lievemente peggiorato

2 moderato

2+ moderatamente peggiorato
3 severe alterazioni

3+ severo peggioramento

Tabella 4.5 Metodo radiologico di Genant: riduzione della rima articolare

0 normale

0+ dubbia o lieve riduzione della rima articolare
1 lieve riduzione della rima articolare

1+ lievemente peggiorato

2 moderata riduzione della rima articolare

2+ moderatamente peggiorato

3 severa riduzione della rima articolare

3+ severo peggioramento

4 anchilosi o dislocazione

Pili recentemente, gli stessi autori hanno proposto una modificazione del metodo
con una scala a 8 punti, con incrementi di 0,5 per le erosioni (Tabella 4.4). Le artico-
lazioni valutate per ciascuna mano sono 14 e sono rappresentate dalla IF del 1° dito,
le IFP dalla 22 alla 5%,1e 5 MCF, la 1 articolazione carpo-metacarpale, 'ulna distale ed
il radio distale. Lo score massimo per le erosioni & compreso fra 0 e 98.

Il punteggio per la riduzione della rima articolare viene valutato secondo una
scala a 9 punti, con incrementi di 0,5 (Tabella 4.5). Le articolazioni valutate per la
mano e il polso sono: la IF del 1° dito, dalla 3* alla 5* MCF, 5 MCF, dalla 3* alla 5 arti-
colazione carpo-metacarpale, combinazione di capitato-scafoide-semilunare e arti-
colazione radio-carpica. Lo score &€ compreso fra 0 e 104.

Dopo aver sommato i due score per entrambe le mani e polsi, ogni score & nor-
malizzato secondo una scala da 0 a 100. Questo metodo & tuttora in uso corrente.

METODO DI SHARP MODIFICATO DA VAN DER HEUDE van der Heijde ha proposto e
validato una versione modificata del metodo di Sharp. Le erosioni vengono punteg-
giate in 16 articolazioni [5 MCEF, 4 IFP, la IF del 1° dito, la base del 1° metacarpo, il
radio e l'ulna, il trapezio e il trapezoide, come una unita (multiangolare), lo scafoide
e il semilunare] per ciascuna mano e polso e 6 articolazioni per ciascun piede (5 MTE,
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Tabella 4.6 Metodo radiologico di Sharp modificato da van der Heijde: erosioni

0 normale
discreta interruzione della corticale
2-5  progressivo danno erosivo rispetto alla superficie articolare coinvolta (lo score di 5 puo
indicare sia la presenza di 5 singole erosioni o una combinazione di multiple larghe erosio-
ni; cio significa la completa distruzione della superficie articolare)

Tabella 4.7 Metodo radiologico di Sharp modificato da van der Heijde: riduzione della rima
articolare

normale

focale

diffusa e <50%
diffusa e >50%
anchilosi

B W N = O

la IF del 1° dito). Lo score per le erosioni & compreso fra 0 e 5 per le mani e fra 0 e 10
per i piedi (punteggio da 0 a 5 per ogni lato della superficie articolare) (Tabella 4.6).
Lo score totale per le erosioni & compreso fra 0 e 160 per le mani e fra 0 e 120 per i
piedi. La riduzione della rima articolare viene valutata in 15 articolazioni (5 MCF, 4
IFP, la 3%, 4% e 5% articolazione carpo-metacarpica, I’articolazione trapezio-scafoidea e
scafoide-semilunare e ’articolazione radio-carpica) per ciascuna mano e polso ed in
6 articolazioni per ciascun piede (5 MTF e IF del 1° dito). Lo score per la riduzione
della rima articolare & compreso fra 0 e 4 (Tabella 4.7), con un punteggio totale fra 0
e 120 per le mani e fra 0 e 48 per i piedi.

RISONANZA MAGNETICA

Lecografia e la RM hanno dimostrato rilevanti potenzialita, anche superiori a quelle
della radiologia convenzionale, nella quantificazione del danno anatomico articolare
e della sua evoluzione nel tempo. E pertanto corretto ritenere che in un futuro assai
prossimo queste metodiche possano sostituire nel ruolo di gold standard la radiolo-
gia convenzionale, ma solo dopo averne raggiunto i livelli di standardizzazione.

RAMRIS SCORE La risonanza magnetica, in particolare, ha dimostrato una maggiore
sensibilita rispetto alla radiologia convenzionale non solo nella precoce individua-
zione delle erosioni, ma anche nella valutazione dell’edema osseo intraspongioso,
della sinovite proliferativa e della tenosinovite. Come in radiologia convenzionale,
anche in RM sono stati proposti diversi metodi di scoring, il piti noto dei quali & quel-
lo suggerito dal’OMERACT 6 (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) e
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Tabella 4.8 RAMRIS score

SINOVITE (SCORE 0-3: 0O=normale, 1=lieve, 2=moderata, 3= severa; score totale: 0-21)

Regioni del polso (score 0-9): Articolazioni MCF (score 0-12)
+ articolazione radio-ulnare distale (dalla 2° alla 5%)

+ articolazione radio-carpica

+ articolazione intercarpica e carpo-metacarpale

EDEMA OSSEO (SCORE 0-3: 0=0%; 1=1%-33%; 2=34%-66%; 3=67%-10%j; score totale: 0-69)

Regioni del polso (score 0-45): Articolazioni MCF (dalla 2° alla 5%)
+ ossa carpali (trapezio, trapezoide, capitato, (score 0-24):
uncinato, scafoide, semilunare piramidale, pisiforme) + porzione prossimale:
+ radio distale teste metacarpali
+ ulna distale + porzione distale:
+ base ossa metacarpali (dalla 1* alla 5%) base falangi prossimali

EROSIONI (SCORE 0-10: O=nessuna erosione; 1=1%-10% di 0sso eroso;
2=11%-20% di 0sso eroso; 10=91%-100% di osso eroso; score totale: 0-230)

Regioni del polso (score 0-150): Articolazioni MCF (dalla 2% alla 5)
+ ossa carpali (trapezio, trapezoide, capitato, (score 0-80):
uncinato, scafoide, semilunare piramidale, pisiforme) + porzione prossimale:
+ radio distale teste metacarpali
+ ulna distale + porzione distale:
+ base ossa metacarpali (dalla 1* alla 5%) base falangi prossimali

denominato RAMRIS score (the Revised OMERACT RA-MRI scoring system). Esso
prevede la valutazione della sinovite, dell’edema osseo e delle erosioni (Tabella 4.8).
La sinovite viene definita come un’area di membrana sinoviale che presenta enhan-
cement contrastografico dopo somministrazione di gadolinio, di spessore superiore
alla membrana sinoviale normale. Cenhancement contrastografico viene valutato dal
confronto fra le immagini acquisite, utilizzando sequenze T1 prima e dopo la som-
ministrazione di gadolinio endovena. Uedema osseo viene definito come un’area a
margini mal definiti nell’ambito della trabecolatura ossea, con caratteristiche di
segnale compatibili con aumento del contenuto di acqua [alta intensita di segnale
nelle sequenze T2 con soppressione del grasso e nella STIR (Short Time Inversion
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Recovery) e bassa intensita di segnale nelle sequenze T1]. Tale lesione pud apparire
isolata, oppure circondare un’erosione o altre anomalie. Uerosione viene definita
come una lesione ossea a margini ben definiti, a localizzazione juxta-articolare, con
tipiche caratteristiche di segnale (nelle immagini T1: perdita della normale bassa
intensita di segnale della corticale e perdita della normale alta intensita di segnale
della trabecolatura ossea; il rapido enhancement contrastografico, dopo sommini-
strazione di gadolinio, suggerisce la presenza di panno sinoviale attivo ipervascola-
rizzato all’interno dell’erosione) e visibile su 2 piani di sezione, con interruzione della
corticale visualizzabile su almeno un piano. La sinovite viene punteggiata in tre
regioni del polso (’articolazione radio-ulnare distale, I’articolazione radio-carpica e
I’articolazione intercarpica e carpo-metacarpale) e a livello delle articolazioni MCEF,
dalla 22 alla 5%, secondo uno score compreso fra 0 e 3 (O=normale, 1=lieve; 2=mode-
rata; 3=severa). Uedema osseo viene punteggiato a livello del polso (ossa carpali,
radio distale, ulna distale e base delle ossa metacarpali: dalla 1* alla 5%) e delle artico-
lazioni MCF (teste metacarpali e base delle falangi prossimali, dalla 1? alla 52), secon-
do uno score compreso fra 0 e 3, in funzione della sua estensione (0=0%, 1=1%-33%,
2=34%-66%, 3=67%-100%), mentre le erosioni vengono valutate a livello del polso
(ossa carpali, radio distale, ulna distale e base delle ossa metacarpali) e delle artico-
lazioni MCF (teste metacarpali e base delle falangi prossimali, dalla 1* alla 5?)
(Tabella 4.8). Ciascuna sede viene valutata separatamente secondo uno score com-
preso fra 0 e 10 a seconda della superficie erosa: 0=nessuna erosione, 1=1%-10% di
0550 eroso; 2=11%-20% di 0sso eroso, ecc). Gli score della sinovite, dell’edema osseo
e delle erosioni possono essere sommati per ottenere uno score totale.

Il RAMRIS score non valuta il danno cartilagineo e la riduzione della rima arti-
colare, né la tenosinovite. Tale metodo ha dimostrato una buona affidabilita, in ter-
mini di concordanza intra- ed inter-osservatore, con valori lievemente inferiori per la
lettura del polso e per la valutazione dell’edema osseo ed un’accettabile responsivita.
Recentemente, gli organismi internazioni dell’European League Against Rheumatism
(EULAR)/OMERACT hanno reso disponibile un atlante di riferimento per la quanti-
ficazione della sinovite, dell’edema osseo e delle erosioni a livello del polso e delle
MCEF utilizzando il RAMRIS score.

Gli apparecchi a basso campo, dedicati allo studio delle articolazioni periferiche,
rappresentano 'opzione ideale per la valutazione dell’impegno articolare in pazienti
con AR. A tale prosposito, Schirmer et al., utilizzando una RM distrettuale, a basso
campo (0,2 Tesla), hanno proposto una modificazione del RAMRIS score per la valu-
tazione semiquantitativa della sinovite, della tenosinovite e delle erosioni in pazienti
reumatoidi. La sinovite viene punteggiata a livello delle articolazioni MCF e IFP
(dalla 2 alla 5%), dell’articolazione radio-carpica, dell’articolazione radio-ulnare
distale, del processo stiloideo dell’ulna, delle articolazioni intercarpiche prossimali e
distali e delle articolazioni carpo-metacarpali (dalla 1* alla 5%). La tenosinovite viene
punteggiata a livello dei tendini flessori (dal 2° al 5°). La presenza di erosioni viene
valutata a livello delle articolazioni MCF e IFP (dalla 22 alla 5%), delle ossa carpali,
includendo la parte distale del radio e dell’ulna e la base delle ossa metacarpali (dalla
1% alla 5%). Cedema midollare in questo metodo non & stato preso in considerazione,
in quanto le immagini ottenute con la RM a basso campo, con la sequenza gradient
echo (GE)-STIR, presentavano artefatti e risultavano, pertanto, difficilmente inter-
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pretabili. Le definizioni adottate per le erosioni e la sinovite sono le medesime del
RAMRIS score. La tenosinovite viene, invece, definita come un’area adiacente al ten-
dine con un aumentato enhancement contrastografico dopo somministrazione di
contrasto paramagnetico (Gd-DTPA) e con un anomalo spessore della guaina tendi-
nea. La sinovite viene punteggiata con uno score compreso fra 0 e 3 (0=no sinovite;
1=lieve sinovite; 2=moderata sinovite; 3=severa sinovite). Anche la tenosinovite
viene valutata con uno score compreso fra 0 e 3 (0=no tenosinovite; 1=lieve tenosi-
novite; 2=moderata tenosinovite; 3=severa tenosinovite). Le erosioni vengono pun-
teggiate utilizzando uno score compreso fra 0 e 5, che rappresenta un riadattamento
del metodo di Larsen per la RM (0=no erosioni, 1=no erosioni, ma riduzione dello
spazio articolare o irregolarita del contorno; 2=erosioni interessanti pitt del 25%
della superficie articolare; 3=erosioni interessanti pitt del 50% della superficie arti-
colare; 4=erosioni interessanti pitt del 75% della superficie articolare; 5=erosioni
interessanti piti del 75% della superficie articolare o lesioni mutilanti). La superficie
articolare comprende le teste metacarpali e la base delle falangi prossimali per le arti-
colazioni MCF e la testa della falangi prossimali e la base delle falangi intermedie per
le articolazioni IFP.

ECOGRAFIA

Nel corso dell’ultimo decennio, si & registrato un crescente interesse nei confronti del-
Pecografia, per le sue indubbie potenzialita nello studio di un’ampia gamma di malat-
tie dell’apparato locomotore. Lecografia ¢ una tecnica non invasiva e con bassi costi
operativi che consente una valutazione accurata delle caratteristiche morfo-struttu-
rali dei tessuti molli e della cartilagine articolare. Tali caratteristiche ne permettono
un utile impiego nella pratica clinica, potendo consentire 'individuazione e la carat-
terizzazione delle espressioni del processo flogistico (aumento della quantita del
liquido sinoviale, proliferazione sinoviale, danno cartilagineo, alterazione dell’eco-
struttura “fibrillare” dei tendini, “erosioni tendinee”, aumento del segnale power
Doppler a livello della membrana sinoviale e dei tessuti periarticolari e peritendinei).
Recenti contributi della letteratura hanno dimostrato la maggiore sensibilita dell’e-
cografia, rispetto alla radiologia convenzionale, nella precoce individuazione delle
erosioni ossee, in pazienti con AR all’esordio. Lecografia consente, inoltre, di moni-
torare ’evoluzione di malattia e di valutare Pefficacia del trattamento, sebbene I’ap-
plicazione su larga scala di questa metodica sia ancora limitata dalla scarsa cono-
scenza dei metodi di scoring validati e standardizzati. Fra i metodi pit utilizzati figu-
rano quelli proposti da Szkudlarek et al., da Naredo et al., da Scheel et al., da Brown
et al. e da Filippucci et al.

SCORE ECOGRAFICO SECONDO SZKUDLAREK Il metodo proposto da Szkudlarek et al.
prevede la valutazione di 4 parametri (il versamento articolare, le alterazioni della
membrana sinoviale, le erosioni ossee e la vascolarizzazione al power Doppler), pun-
teggiati a livello di 5 articolazioni delle mani e dei piedi (la 22 e 3* MCF, la 2° IFP e la
1% e 22 MTF) (Tabelle 4.9-4.12), facilmente esplorabili all’esame ecografico e rappre-
sentative di tutte le piccole articolazioni.
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Tabella 4.9 Score per la valutazione del versamento articolare evidenziabile in ecografia

w o = O

nessun versamento

minimo versamento articolare

versamento articolare di moderata entita (senza distensione della capsula articolare)
abbondante versamento articolare (con distensione della capsula articolare)

Tabella 4.10 Score per la valutazione delle alterazioni della membrana sinoviale evidenziabi-
li in ecografia

non ispessimenti sinoviali

minimo ispessimento sinoviale (tale da ricoprire I’angolo fra i due margini ossei periarticola-
ri, senza protudere oltre la linea che unisce la parte superiore dei due capi articolari)
ispessimento sinoviale che protrude oltre la linea che unisce la parte superiore dei due capi
articolari, ma senza estendersi lungo le diafisi

ispessimento sinoviale che protrude oltre la linea che unisce la parte superiore dei due capi
articolari, con estensione almeno oltre una delle diafisi

Tabella 4.11 Score per la valutazione delle erosioni ossee evidenziabili in ecografia

regolare superficie ossea

irregolarita della superficie ossea, in assenza di una discontinuita visualizzabile su due piani
di scansione

formazione di una discontinuita della superficie ossea visualizzabile su due piani di scansio-
ne

marcata distruzione ossea

Tabella 4.12 Score per la valutazione della vascolarizzazione all’esame power Doppler

w o = O

non segnali di flusso

segnali di flusso provenienti da un singolo vaso

segnali di flusso confluenti interessanti meta dell’area della membrana sinoviale
segnali di flusso interessanti pili della meta dell’area della membrana sinoviale

SCORE ECOGRAFICO SECONDO NAREDO Secondo il metodo proposto da Naredo et al.,
il versamento (definito come una formazione intraarticolare ipoecogena o anecoge-
na, che la compressione disloca nei recessi sinoviali) e/o la sinovite (definita come un
tessuto intra-articolare ecogeno, che la compressione non puo dislocare nei recessi
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sinoviali) vengono soggettivamente punteggiati secondo uno score compreso fra 1 e
3 (1=lieve; 2=moderato; 3=marcato). La vascolarizzazione della membrana sinoviale
viene valutata con power Doppler, selezionando una regione di interesse, che includa
i margini ossei, la spazio articolare ed una quota variabile di tessuti circostanti, e il
punteggio viene effettuato mediante una scala semiquantitativa compresa fra 0 e 3
(0=normale, assenza dei segnali di flusso intra-articolari; 1=lieve, evidenza di un sin-
golo segnale di flusso; 2=moderato, vasi confluenti; 3=marcato, evidenza di multipli
segnali di flusso in oltre la meta della superficie intra-articolare). La valutazione del
versamento articolare, della sinovite e della vascolarizzazione della membrana sino-
viale al power Doppler ¢ stata eseguita su un numero ridotto di 12 articolazioni (i
polsi, la 2% e 3* MCF e la 2 e 3 IFP bilateralmente e le ginocchia), risultate rappre-
sentative dello stato generale di flogosi articolare.

SCORE ECOGRAFICO GLOBALE SECONDO SCHEEL Recentemente, Scheel et al. hanno
validato uno score ecografico globale, semplificato, per la valutazione semiquantita-
tiva della flogosi articolare e della risposta al trattamento, considerando i due para-
metri ritenuti pitt rappresentativi, quali il versamento articolare e Iispessimento
della membrana sinoviale, che vengono punteggiati secondo uno score compreso fra
0 e 3 (Tabella 4.13). La valutazione viene effettuata con le mani in posizione indiffe-
rente, a livello della superficie palmare delle 4 articolazioni MCF e IFP (dalla 22 alla
5%) e tutte le articolazioni vengono suddivise in una regione prossimale ed una dista-
le. Tale metodo si & dimostrato rapido (circa 5 minuti), valido e di facile esecuzione.
Nella valutazione della risposta al trattamento ed in studi longitudinali, gli stessi
autori propongono la valutazione di sole 3 articolazioni MCF e IFP.

Tabella 4.13 Score globale per la valutazione del versamento e della sinovite evidenziabili
all’esame ecografico

no versamento/ipertrofia della membrana sinoviale
minimo versamento/ipertrofia della membrana sinoviale
moderato versamento/ipertrofia della membrana sinoviale

w N = O

marcato versamento/ipertrofia della membrana sinoviale

LEEDS SCALE SECONDO BROWN 11 metodo recentemente proposto da Brown (deno-
minato Leeds scale), per la valutazione dell’attivita e della remissione di malattia, in
pazienti con AR in trattamento con Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs
(DMARD), prevede la quantificazione dell’ipertrofia della membrana sinoviale e dei
segnali di flusso al power Doppler, secondo una scala compresa fra 0 e 3 (O=assenza di
ipertrofia della membrana sinoviale; 1=lieve ipertrofia, 2=moderata ipertrofia;
3=marcata ipertrofia; 0=normale/minima vascolarizzazione, 1=lieve iperemia;
2=moderata iperemia; 3=marcata iperemia) e della tenosinovite, che viene invece
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punteggiata in maniera dicotomica: presente o assente. La valutazione di tali parame-
tri viene effettuata a livello di 8 articolazioni della mano e del polso: dalla 2? alla 5°
MCE le articolazioni radio-carpica, ulno-carpale, radio-ulnare distale e intercarpica.

SCORE ECO-PWD DELLA VASCOLARIZZAZIONE SINOVIALE SECONDO FiLIPPUCCI Al fine
di valutare la risposta al trattamento, Filippucci at al. hanno recentemente proposto
uno score semiquantitativo (Fig. 4.3), compreso fra 0 e 3, per la valutazione della
vascolarizzazione della membrana sinoviale al power Doppler a livello del polso
(mediante scansioni longitudinali e trasversali) (Tabella 4.14).

Score 3

Fig. 4.3 Stadiazione eco-power Doppler della vascolarizzazione sinoviale secondo il metodo proposto da
Filippucci

Tabella 4.14 Score per la valutazione della vascolarizzazione all’esame power Doppler a livel-
lo dei polsi

normale o minimo grado di vascolarizzazione
lieve grado di vascolarizzazione
moderato grado di vascolarizzazione

W N = O

marcato grado di vascolarizzazione
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TERAPIA E IMAGING FOLLOW-UP

MaRrco CIMMINO

5 . 1 TERAPIA

Marco CIMMINO

Il trattamento dell’AR si basa sull’associazione di farmaci diversi ed include di norma
un antinfiammatorio non steroideo od un analgesico puro, una dose medio-bassa di
steroide, ed un trattamento immunosoppressore cosiddetto “di fondo” o “modifican-
te I’evoluzione della malattia”. In questa classe di farmaci sono inclusi idrossicloro-
china, sulfasalazina, ciclosporina, metotressato e leflunomide. In epoca pil recente,
sono entrati nel’armamentario terapeutico altri farmaci modificanti ’evoluzione
della malattia raggruppati sotto il termine di farmaci biologici. Essi hanno una effi-
cacia senza precedenti sui sintomi dell’AR ed alcuni di essi hanno dimostrato di ritar-
dare od impedire la comparsa di erosioni, se usati in modo continuativo. Sono attual-
mente in commercio in Italia ’anticorpo monoclonale anti-TNFa chimerico
(Infliximab) ed umano (Adalimumab), il recettore solubile p75 del TNFa
(Etanercept), ’antagonista ricombinante del recettore per 'IL-1 (Anakinra) e ’anti-
corpo monoclonale anti-CD20 (Rituximab), che interagisce con recettori espressi
sulla membrana delle plasmacellule, inducendo una duratura deplezione di questa
classe di cellule.

Alla terapia sistemica, si puo associare con vantaggio quella infiltrativa locale
che ha lo scopo di veicolare il farmaco, usualmente steroide, all’interno dell’artico-
lazione. Linfiltrazione, soprattutto se effettuata in articolazioni complesse (ad es.
scapolo-omerale) o profonde (ad es. coxo-femorale), ha una migliore riuscita se
eseguita sotto controllo ecografico. Le moderne tecniche di imaging, quali eco
power Doppler e RM con mezzo di contrasto, sono in grado di dimostrare la neoan-
giogenesi della membrana sinoviale che & un indice di attivita della sinovite reu-
matoide. E quindi ipotizzabile che in un futuro molto prossimo, la scelta del far-
maco da utilizzare e la tempistica del suo utilizzo possano basarsi anche sulla valu-
tazione di questo parametro.
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5 2 ECOGRAFIA E MONITORAGGIO DELLA TERAPIA
[ ]

WALTER GRASSI, ALESSANDRO CIAPETTI, EMILIO FILIPPUCCI

Tra le principali applicazioni dell’ecografia in campo reumatologico quella del moni-
toraggio della evoluzione del danno anatomico e della risposta alla terapia appare
destinata a rivestire un ruolo di sempre maggior rilievo. Fra i principali requisiti per
utilizzare adeguatamente ’ecografia nel monitoraggio della terapia figurano la
disponibilita di sonde ad elevata frequenza, la sensibilita del power Doppler e I’espe-
rienza dell’operatore. Le sonde ad alta frequenza consentono di apprezzare partico-
lari anatomici ad un elevato livello di dettaglio (<0,1 mm), che risulta particolar-
mente utile nella precoce individuazione e nel monitoraggio delle anomalie tessutali
che caratterizzano le diverse malattie reumatiche. Una elevata sensibilita del power
Doppler risulta determinante nello studio delle variazioni di flusso che si registrano
a livello della membrana sinoviale in conseguenza del processo di angiogenesi in
corso di artrite cronica. Lesperienza dell’operatore svolge ovviamente un ruolo
determinante, dal momento che il limite principale dell’ecografia & rappresentato
dalla mancanza di una adeguata standardizzazione della metodica sotto il profilo tec-
nico ed interpretativo. Specie con I'impiego di sonde di frequenza superiore a 14
MHz, variazioni anche minime della posizione della sonda in corrispondenza dei
punti di repere anatomici possono determinare, infatti, rilevanti modifiche delle
immagini ecografiche ottenute in corrispondenza di finestre acustiche contigue.
Questa variabilita ¢ il fattore che pili ostacola la valutazione sequenziale del danno
anatomico.

I parametri da considerare nel monitoraggio della evoluzione di malattia e nella
risposta al trattamento sono diversi a seconda delle peculiari espressioni del danno
anatomico (Tabella 5.1).

Tabella 5.1 Principali rilievi ecografici utilizzabili come parametri di valutazione dell’effica-
cia del trattamento

Rilievo ecografico Condizione correlata

Distensione della capsula articolare Sinovite

Distensione della guaina tendinea Tenosinovite

Tumefazione dei tessuti molli Edema

Alterata ecogenicita dei tessuti molli Processo infiammatorio e/o degenerativo
Alterazioni morfostrutturali dei tendini Flogosi/degenerazione/rottura del tendine
Soluzione di continuita del profilo osseo Erosione

Aumento della perfusione ematica (power Doppler) Processo infiammatorio e/o riparativo
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DISTENSIONE DELLA CAPSULA ARTICOLARE La distensione della capsula articolare &
espressione di un processo infiammatorio di tipo acuto o cronico. Nei pazienti con
artrite cronica, la distensione capsulare & prevalentemente legata alla presenza di ver-
samento e/o proliferazione della membrana sinoviale. Nella patologia infiammatoria
acuta risulta dominante la presenza di una raccolta liquida omogeneamente aneco-
gena, mentre nei pazienti con artrite cronica in fase evolutiva avanzata, una disten-
sione anche di grado marcato della capsula articolare puo essere prevalentemente
dovuta ad una estesa proliferazione sinoviale. Il grado di distensione della capsula
articolare (ben evidente a livello delle piccole articolazioni delle mani e dei piedi) puo
riflettere attivita e ’evoluzione del processo infiammatorio (Figg. 5.1, 5.2).

Fig. 5.1a,b Artrite reumatoide. Sinovite
dell’articolazione interfalangea del pol-
lice della mano dominante. a Studio
ecografico basale. Si noti, in scansione
longitudinale dorsale, una marcata
distensione della capsula articolare e la
presenza di un segnale power Doppler
intra-articolare di media entita. b La
valutazione ecografica eseguita a
distanza di due settimane da una infil-
trazione con 5 mg di triamcinolone ace-
tonide, ha consentito di documentare
’assenza di segni ecografici indicativi di
flogosi articolare. mc=metacarpo;
fp=falange prossimale

Fig. 5.2a-d Artrite reumatoide. Sinovite
dell’articolazione metatarsofalangea del
3° dito del piede destro. a,b Studio eco-
grafico basale. Le scansioni dorsali, lon-
gitudinale (a) e trasversale (b), mostra- §
no una marcata distensione della capsu-
la articolare e un marcato segnale power
Doppler intra-articolare. ¢,d La valuta-
zione ecografica, eseguita a distanza di
due settimane da una infiltrazione con
15 mg di triamcinolone acetonide, ha
permesso di documentare una netta
riduzione dell’entita del segnale power
Doppler intra-articolare. mt=testa del
IIT metatarso
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Variazioni significative di distensione della capsula articolare si osservano a segui-
to di diverse modalita di trattamento di tipo sia locale (iniezione di steroide) sia siste-
mico. Nel valutare le variazioni di distensione della capsula articolare occorre tenere
conto dei diversi fattori. Tra questi figurano la standardizzazione dei punti di repere
anatomico e la pressione della sonda sulla superficie cutanea. L'individuazione dei
punti di repere anatomico consente di evitare errori di misurazione dovuti al fatto che
anche minime variazioni di inclinazione e/o di posizione della sonda possono influire
in modo rilevante sulla misurazione della entita della distensione della capsula artico-
lare. Per quanto concerne invece la pressione della sonda, & consigliabile evitare il con-
tatto diretto con la cute, utilizzando uno spesso strato di gel come distanziatore.

Le variazioni di distensione della capsula articolare possono essere espresse in
modo quantitativo o semiquantitativo. Quest’ultima modalita di valutazione appare
allo stato attuale preferibile rispetto ad un’analisi di tipo quantitativa in mancanza di
un adeguato consenso sulla individuazione dei punti di repere per la misurazione.
Nella valutazione della evolutivita di una distensione della capsula articolare occorre
anche fare riferimento alle caratteristiche ecostrutturali del contenuto della capsula.
Il rapporto tra liquido sinoviale e proliferazione sinoviale andrebbe sempre accura-
tamente descritto in quanto il progressivo incremento di proliferazione sinoviale rap-
presenta un indicatore attendibile di evolutivita e di cronicizzazione del processo
inflammatorio.

DISTENSIONE DELLA GUAINA TENDINEA Per la distensione della guaina tendinea val-
gono gli stessi principi esposti per la distensione della capsula articolare. La valuta-
zione delle variazioni della distensione della guaina tendinea risulta tuttavia pili age-
vole, in quanto i tendini si prestano ad una migliore analisi di tipo quantitativo spe-
cie nelle scansioni trasversali. Uentita della distensione pud presentare un’ampia

Fig.5.3a,b Artrite reumatoide. Sindrome
del tunnel carpale da tenosinovite dei
tendini dei flessori delle dita (f). a Studio
ecografico basale. Una scansione tra-
sversale volare mostra una marcata
distensione ipo-anecogena della guaina
comune dei tendini dei flessori delle
dita. b Si noti come a distanza di sei set-
timane da una infiltrazione eseguita
sotto guida ecografica, con 30 mg di
triamcinolone acetonide, non siano
documentabili espressioni ecografiche
indicative di tenosinovite.

« =liquido sinoviale; n=nervo mediano;
t=tendine del flessore radiale del carpo
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Fig. 5.4a,b Artrite reumatoide. Quadro
ecografico di tenosinovite dei flessori
del ITT dito della mano sinistra. a Lo stu-
dio ecografico basale ha messo in evi-
denza in scansione longitudinale volare,
una distensione della guaina tendinea
() e la presenza di segnale power
Doppler peritendineo di media entita. b
La valutazione ecografica eseguita a
distanza di due settimane da una infil-
trazione con 20 mg di triamcinolone
acetonide, ha permesso di documentare
l’assenza di segni indicativi di tenosino-
vite. fp=falange prossimale; fi=falange
intermedia

variabilita nei diversi tratti del tendine, in rapporto alla diversa pressione esercitata
sulla guaina dalle strutture anatomiche circostanti. Di cid occorre tener conto negli
studi di follow-up. Una accurata valutazione comparativa delle scansioni longitudi-
nali e trasversali consente in genere di ottenere un buon livello di riproducibilita
(Figg. 5.3, 5.4).

ALTERAZIONI MORFOSTRUTTURALI DEI TENDINI 11 tendine normale presenta caratteri-
stiche morfostrutturali omogenee e ben definite (ecostruttura fibrillare). Alterazioni
anche minime dell’integrita delle fibre connettivali possono essere agevolmente rile-
vate all’indagine ecografica e vanno ricercate con attenzione nei pazienti che presen-
tano manifestazioni cliniche indicative di sofferenza tendinea e/o in soggetti, anche
asintomatici, che presentano condizioni ad elevato rischio di patologia tendinea
(spondiloartriti sieronegative, ipercolesterolemia familiare). Agli estremi opposti della
variegata gamma di espressioni di sofferenza tendinea si collocano rispettivamente la
perdita della normale ecostruttura fibrillare del tendine e le rotture tendinee.

Le rotture parziali dei tendini sono di frequente osservazione specie a carico dei
flessori delle dita, dell’estensore ulnare del carpo, del tibiale posteriore, del tendine di
Achille, del sovraspinoso e del capo lungo del bicipite brachiale. La valutazione eco-
grafica della progressione di tali lesioni consente di documentare espressioni di un
efficace processo riparativo che, nel caso delle soluzioni intratendinee di continuita,
puo portare ad una risoluzione totale della lesione accompagnata da aree irregolari
di iperecogenicita indicative di un processo riparativo di tipo fibrotico.
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TUMEFAZIONE DEI TESSUTI MOLLI La tumefazione dei tessuti molli periarticolari e
peritendinei ¢ un parametro di rilievo nella valutazione dei pazienti con spondiloar-
trite sieronegativa e tutte le altre condizioni nelle quali I’edema flogistico costituisce
parte integrante del processo infiammatorio. Nella pratica clinica reumatologica, le
variazioni della tumefazione dei tessuti molli si osservano soprattutto in pazienti con
artrite psoriasica (dito “a salsicciotto”) e/o con tendinopatie croniche.

ALTERATA ECOGENICITA DEI TESSUTI MOLLI Lecogenicita dei tessuti & espressione
della loro composizione chimica ed & nettamente influenzata dal contenuto di acqua.
Una riduzione della ecogenicita dei tessuti molli & una delle espressioni piti caratte-
ristiche del processo flogistico. Una netta riduzione della ecogenicita dei tessuti, per-
tanto, si osserva in presenza di una intensa attivita flogistica, mentre, il ritorno ad un
livello di ecogenicita “normale” indica la risoluzione del processo infiammatorio. In
presenza di un processo riparativo a carattere fibrotico/cicatriziale si puo rilevare
invece, un incremento generalmente disomogeneo della ecogenicita dei tessuti.
Questo tipo di espressione si rileva soprattutto in corrispondenza dei tendini.

SOLUZIONE DI CONTINUITA DEL PROFILO OSSEO Il monitoraggio della evolutivita delle
erosioni ossee costituisce una delle aree di applicazione di pii rilevante interesse pra-
tico per 'ecografia. Uno degli obiettivi fondamentali del trattamento dell’artrite reu-
matoide ¢ quello di arrestare ’evoluzione del danno anatomico e, in particolare, quel-
lo della progressione del processo erosivo. Lo studio dell’evoluzione delle erosioni
viene tradizionalmente effettuato mediante indagine radiografica, ma ’ecografia per
la sua elevata sensibilita e per le sue potenzialita di esplorazione multiplanare pud
rappresentare una valida alternativa, soprattutto per gli studi di follow-up a breve ter-
mine. La recente disponibilita di sonde volumetriche consente una pit1 precisa carat-
terizzazione topografica e quantitativa del processo erosivo. Oltre a definire I'entita
della soluzione di continuita della corticale ossea, 'ecografia tridimensionale per-
mette lo studio dell’area e del volume dell’erosione.

AUMENTO DELLA PERFUSIONE EMATICA Lelevata sensibilita raggiunta dal power
Doppler e dal color Doppler consente di documentare la presenza di variazioni anche

Fig. 5.5a,b Artrite reumatoide. Sinovite
del gomito. a Studio ecografico basale.
Una scansione longitudinale anteriore
condotta a livello del capitello radiale,
rivela una marcata distensione della
capsula articolare e la presenza di un
segnale power Doppler intra-articolare
di marcata entita. b La valutazione eco-
grafica eseguita a distanza di due setti-
mane da una infiltrazione con 40 mg di
triamcinolone acetonide, documenta
una netta riduzione del segnale power
Doppler. o=omero; r=radio
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Fig. 5.6a,b Artrite reumatoide. Sinovite
del polso. a Lo studio ecografico basale
in scansione longitudinale dorsale
mostra una distensione della capsula
articolare e la presenza di un segnale
power Doppler intra-articolare di
media entita. b La valutazione ecografi-
ca eseguita a distanza di due settimane
dalla esecuzione di una infiltrazione
con 30 mg di triamcinolone acetonide,
ha permesso di rilevare una netta ridu-
zione del segnale power Doppler.
r=radio; s=osso semilunare; c=0sso
capitato

minime del flusso ematico a livello dei tessuti molli e, in particolare, della membrana
sinoviale in pazienti con artrite acuta e cronica. Le ottime potenzialita del power
Doppler trovano conferma nei risultati di studi comparativi con risonanza magneti-
ca, artroscopia ed istologia.

La possibilita di valutare le variazioni del flusso ematico a livello delle articola-
zioni e dei tendini risulta particolarmente utile nel monitoraggio a breve termine del-
Pefficacia della terapia con glucocorticoidi e farmaci biologici (Figg. 5.5-5.8).

I primi studi relativi all’impiego del power Doppler nel monitoraggio della tera-
pia sono stati effettuati in pazienti con artrite reumatoide in trattamento con gluco-
corticoidi. Variazioni significative della perfusione sinoviale nell’arco di 1-2 settima-
ne sono stati osservati in pazienti con artrite reumatoide, artrite psoriasica e con-
drocalcinosi sottoposti a trattamento intra-articolare con triamcinolone acetonide a
livello del ginocchio. Queste preliminari osservazioni sono state confermate succes-
sivamente su una pill ampia casistica. Una riduzione della perfusione & stata anche
documentata nell’arco di una settimana dopo somministrazione di 125 mg di 6-
metilprednisolone per via endovenosa per tre giorni, seguiti da 20 mg di
Prednisolone per via orale (Fig. 5.9).

Le variazioni di flusso ematico sono state recentemente valutate anche nel moni-
toraggio dell’efficacia del trattamento con farmaci biologici in pazienti con artrite
reumatoide e con spondiloartrite sieronegativa. In pazienti con artrite reumatoide in
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Fig. 5.7a,b Artrite reumatoide. Sinovite
del polso. a. Studio ecografico basale.
Una scansione longitudinale dorsale
mostra la marcata distensione della
capsula delle articolazioni radio-carpi-
ca ed intercarpica e la presenza di un
segnale power Doppler intra-articolare
di media entita. b. La valutazione eco-
grafica eseguita a distanza di dodici set-
timane dall'inizio del trattamento con
Infliximab, consente di rilevare la netta
riduzione della distensione della capsu-
la articolare e la scomparsa di segnale
power Doppler intra-articolare. s = osso
semilunare; ¢ = osso capitato

trattamento con Etanercept, una riduzione significativa della perfusione sinoviale a
livello delle articolazioni metacarpo-falangee & stata documentata a distanza di un
mese rispetto ai valori pre-trattamento. Le potenzialita del power Doppler nel moni-
toraggio della terapia sono state ulteriormente confermate in pazienti con artrite reu-
matoide trattati con Adalimumab. A distanza di due settimane dall’inizio del tratta-
mento, il 79% dei pazienti presentava una riduzione di almeno un punto nella scala
semiquantitativa di valutazione della perfusione sinoviale a livello del polso.

Fig. 5.9a,b Artrite reumatoide. Sinovite
dell’articolazione metacarpofalangea
del 4° dito della mano destra. a Studio
ecografico basale. Una scansione longi-
tudinale dorsale mostra una marcata
distensione della capsula articolare e un
marcato segnale power Doppler intra-
articolare. b Un esame ecografico di
controllo, eseguito dopo tre giorni di
terapia infusionale con 6-metil predni-
solone (125 mg/die), ha messo in evi-
denza la scomparsa del segnale power
Doppler. mc=metacarpo; fp=falange
prossimale
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Fig. 5.8a-c Artrite idiopatica giovanile.
Sinovite dell’articolazione metatarsofa-
langea dell’alluce del piede destro. a
Studio ecografico basale. Si noti come in
scansione longitudinale dorsale sia pos-
sibile rilevare una marcata distensione
della capsula articolare e un segnale
power Doppler intra-articolare di media
entita. b Il quadro ecografico, a distanza
di due settimane da una infiltrazione
con 20 mg di triamcinolone acetonide,
documenta la netta riduzione del segna-
le power Doppler. ¢ La valutazione eco-
grafica, eseguita a distanza di cinque
anni dall’inizio del trattamento con
methotrexate (15 mg/settimana), mostra
una riduzione della distensione della
capsula articolare e la completa scom-
parsa del segnale power Doppler intra-
articolare. mt=metatarso; fp=falange
prossimale

Il limite principale all’'uso sistematico del power Doppler nel monitoraggio della
terapia delle artriti croniche & rappresentato dall’elevato grado di disomogeneita di
distribuzione delle aree di proliferazione sinoviale con aumentato flusso.
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Le spondiloartriti o spondiloentesoartriti sieronegative (SpA) rappresentano un
gruppo di malattie inflammatorie articolari che condividono numerosi aspetti epi-
demiologici, patogenetici, clinici e radiologici. Il termine spondiloentesoartrite sot-
tolinea i tre aspetti principali che caratterizzano queste affezioni, quali I'interessa-
mento del rachide, delle entesi e delle articolazioni periferiche.
In questo gruppo vengono classificate le seguenti patologie:
- spondilite anchilosante (SA);
- artrite psoriasica (AP);
- artrite reattiva (ARe);
- spondiloartriti associate a malattie infiammatorie intestinali o artriti enteropati-
che (EA);
- spondiloartriti indifferenziate.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza delle SpA varia, a seconda delle popolazioni studiate, dallo 0,2%
all’1,9%.

Risultano maggiormente colpiti i soggetti di sesso maschile con un’eta d’esordio
compresa tra la seconda e la terza decade di vita.

EZIOPATOGENESI

Nel processo eziopatogenetico delle SpA sono chiamati in causa fattori genetici ed
infettivi con un meccanismo immunitario quale mediatore nella genesi del danno.

I pazienti affetti da SpA presentano frequentemente un’aggregazione familiare,
anche non omologa (possibile presenza di malattie diverse del gruppo in membri
diversi della stessa famiglia).

Lantigene di istocompatibilita di classe I HLA B27 risulta strettamente correlato
alla suscettibilita di sviluppare i vari tipi di SpA; tuttavia, la prevalenza di tale mar-
catore varia nettamente non solo in rapporto al tipo di malattia (fino al 95% dei
pazienti con SA sono HLA B27 positivi contro solo il 40% dei pazienti con AP), ma
anche alle caratteristiche etniche del paziente. Oltre al HLA B27 altri fattori genetici
possono influenzare la suscettibilita, la forma e la gravita della malattia.
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Le infezioni batteriche sono da tempo riconosciute come un possibile fattore ezio-
logico di molte SpA. E stata dimostrata la possibilita da parte di Chlamydia e di
numerosi enterobatteri di scatenare unm’ARe. Il conseguente processo infiammatorio
interessante le strutture articolari e pararticolari viene definito “sterile”, in quanto
non sono identificabili in situ gli agenti infettivi responsabili, mentre la frequente
dimostrazione di loro frammenti antigenici nel liquido sinoviale supporta I'ipotesi di
una patogenesi autoimmune.

Tuttavia, non vi & la dimostrazione certa di un rapporto causale fra 'infezione e il
successivo processo inflammatorio articolare e, inoltre, per la SA ed altre SpA non ¢
stato ancora identificato un possibile fattore infettivo innescante.

QUADRO CLINICO

La sede primaria del processo infiammatorio delle SpA sono le entesi, cio¢ i punti di
inserzione ossea di legamenti, tendini e di altre componenti fibrocartilaginee dell’ap-
parato locomotore. Tale interessamento & responsabile di gran parte delle manifesta-
zioni articolari tipiche delle SpA, sia assili sia periferiche, quali la sacroileite, la spon-
dilite, ’entesite, la dattilite e la oligoartrite.

Vanno inoltre menzionate le manifestazioni extra-articolari come quelle oculari
(uveite anteriore, congiuntivite), mucocutanee (psoriasi, cheratoderma blenoraggico,
balanite circinata), cardiache (insufficienza aortica, disturbi di conduzione atrio-ven-
tricolare) ed intestinali (colite cronica).

VALUTAZIONE DI LABORATORIO

Non esistono test di laboratorio “diagnostici” per le SpA. Il termine “SpA sieronega-
tive” deriva dal fatto che risultano negativi i test per il fattore reumatoide. Un incre-
mento degli indici di flogosi si verifica in circa il 60% dei casi. La presenza o I’assen-
za di HLA B27 non é sufficiente a confermare o ad escludere la diagnosi di SpA poi-
ché questo test non ha mai una sensibilita o una specificita del 100%.

CLASSIFICAZIONE

Nelle fasi di esordio delle SpA non & sempre agevole differenziarle tra loro perché
sono molti gli aspetti clinici in comune.

LEuropean Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) nel 1991 ha proposto crite-
ri classificativi dell’intero gruppo delle SpA. Questi criteri (Tabella 6.1) hanno un’al-
ta specificita e sensibilita, ma non sono sufficienti a classificare pazienti con manife-
stazioni isolate (artrite periferica, dattilite, entesite, rachialgia infiammatoria o uvei-
te anteriore acuta).

I criteri di Amor (Tabella 6.2) hanno il vantaggio, rispetto a quelli del’ESSG, di
poter classificare come affetto da una SpA anche un paziente con una forma indiffe-
renziata che non presenti almeno uno dei due criteri maggiori ESSG (dolore infiam-
matorio vertebrale o artrite periferica). Comunque, anche questi criteri non sono in
grado di classificare pazienti con manifestazioni isolate (nessun singolo criterio rag-
giunge il punteggio minimo di 6).
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Tabella 6.1 Criteri classificativi delle spondiloartriti dell’European Spondyloarthropathy
Study Group (1991)

Criteri maggiori (almeno uno)

Dolore infiammatorio vertebrale (cervicale, dorsale o lombare) con almeno 4 delle seguenti carat-
teristiche: a) durata superiore ai 3 mesi; b) esordio insidioso; c) miglioramento con I'esercizio; d)
associato a rigidita mattutina; e) insorto in soggetto di eta inferiore ai 45 anni

Artrite periferica asimmetrica o prevalentemente localizzata agli arti inferiori

Criteri minori (almeno uno)

Familiarita (primo o secondo grado) per spondilite anchilosante, psoriasi, artrite reattiva, uveite
acuta o malattia inflammatoria intestinale

Psoriasi (pregressa o in atto, documentata da un medico)

Malattia inflammatoria intestinale (morbo di Crohn o colite ulcerosa, confermati con esame radio-
logico o endoscopico)

Dolore gluteo alternante (riferito o in atto)

Entesopatia (dolore spontaneo, riferito o in atto, o dolorabilita alla pressione all’inserzione calca-
neare del tendine d’Achille o della fascia plantare)

Uretrite o cervicite non gonococcica o diarrea acuta nel mese precedente 'insorgenza dell’artrite

Reperto radiologico di sacroileite definita (se bilaterale grado 2-4, se monolaterale grado 3-4)

Sensibilita 87%, specificita 87% (con sacroileite)
Sensibilita 77%, specificita 89% (senza sacroileite)

Tabella 6.2 Criteri classificativi delle spondiloartriti secondo Amor (1990)

Parametro Punteggio

A Sintomi clinici o storia di:

Dolore notturno e/o rigidita mattutina del rachide lombare o dorsale
Oligoartrite asimmetrica

Dolore gluteo mal localizzato

Dolore gluteo alternante

Dita delle mani o dei piedi “a salsicciotto”

Talalgia o altra entesopatia ben definita

Irite

Uretrite non gonococcia o cervicite entro un mese dall’esordio dell’artrite
Diarrea acuta entro un mese dall’esordio dell’artrite

Psoriasi e/o balanite e/o malattia inflammatoria intestinale in atto o pregressa

[SS I NS

N = = NN~ DN~

W O o NN U

Reperti radiologici
10  Sacroileite (stadio 2 o pil se bilaterale, stadio 3 o pil1 se unilaterale) 2

C Predisposizione genetica
11  Positivita dell’antigene HLA B27 e/o storia familiare di spondilite anchilosante,
artrite reattiva, psoriasi, uveite o malattia inflammatoria cronica 2

D Risposta al trattamento
12 Miglioramento del dolore entro 48 ore dall’assunzione di un FANS
e/o rapida (48 ore) ricomparsa dopo la sospensione 2

Un paziente & considerato affetto da spondiloartrite in presenza di un punteggio 6. Sensibilita 90%, specifi-
cita 87%
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GENERALITA SUL QUADRO IMAGING

La diagnostica per immagini ha il compito di confermare la diagnosi clinica per poter
instaurare in tempo i provvedimenti terapeutici, di valutare la risposta alla terapia e
linsorgenza di complicanze.

Sebbene la diagnosi di spondiloentesoartrite si basi essenzialmente su criteri cli-
nici (criteri ESSG e di Amor) e test genetici (HLA B27), la conferma del sospetto dia-
gnostico fa molto affidamento sul riscontro dell'imaging, il quale consente, inoltre, di
definire il bilancio di estensione della malattia e di valutarne I’evolutivita.
Un’accurata valutazione clinico-laboratoristico-strumentale consente di differenzia-
re le spondiloartriti sieronegative dell’artrite rematoide (Tabella 6.3).

La lesione qualificante delle spondiloentesoartriti sieronegative & rappresentata
dall’entesite, ossia dalla flogosi della porzione inserzionale sull’osso di un legamento,
di un tendine, di una fascia o della capsula articolare (Fig. 6.1).

Lentesite puo interessare tanto lo scheletro assile quanto quello periferico e, di
regola, la positivita del quadro radiologico convenzionale & tardiva rispetto all’epoca
di esordio dei sintomi clinici.

Pertanto nell’evoluzione cronologica del danno anatomico possiamo distinguere
il quadro imaging della malattia nelle fasi pre-radiologica, radiologica e tardiva.

Nella fase pre-radiologica o stadio early per poter identificare i segni precoci o
d’esordio di coinvolgimento entesitico occorre utilizzare metodiche a pili elevata sen-
sibilita quali ecografia ad alta risoluzione combinata con il power Doppler e, soprat-
tutto, la risonanza magnetica basale con sequenze ad alta risoluzione di contrasto (ad
es. STIR T2) e dinamica con sequenze T1 GRE prima e dopo infusione endovenosa di
mezzo di contrasto.

La diagnosi in fase precoce, early o pre-radiologica, &€ importante perché oggi vi
sono farmaci (anti-TNF alfa) in grado di prevenire e ostacolare la progressione del
danno radiologico che puo essere causa di gravi disabilita.

Tabella 6.3 Criteri di distinzione tra artrite reumatoide e spondiloartriti

Diagnosi differenziale AR SpA

Fattore reumatoide Presente Assente
Noduli reumatoidi Presente Assente
Associazione con HLA B27 Assente Presente
Artrite periferica Simmetrica Asimmetrica
Spondilite Assente Presente
Sacroileite Assente Presente
Entesite Assente o rara Presente
Osteoporosi iuxta-articolare Presente Assente o rara
Erosioni Nette Sfumate
Fenomeni osteoproliferativi Assenti Presenti
Anchilosi Fibrosa Ossea
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Citochine inflammatorie

Fig. 6.1 Le citochine proflogogene sono
responsabili tanto dell’infiltrato inflammato-
| rio a carico dell’entesi, quanto del coinvolgi-
mento flogistico dell’osso sotto-inserzionale,
caratteristicamente accompagnato da edema

La scintigrafia & un esame oggi poco utilizzato perché la scarsa specificita fa da
contro-altare alla sua elevata sensibilita.

Nella cosiddetta fase radiologica il quadro clinico & ormai definito e si ricercano
quei segni spesso patognomonici di ogni singola spondiloentesoartrite. Le metodiche
a pil elevata sensibilita (ECD e RM) possono essere utili in tale fase per valutare I’at-
tivita di malattia e la risposta alla terapia.

Nella fase tardiva o conclamata la diagnostica per immagini ha il ruolo di defini-
re gli esiti e le complicanze ormai strutturate.
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DEFINIZIONE

La spondilite anchilosante (SA) & considerata la forma pili comune e tipica delle SpA.
E una malattia inflammatoria cronica ad eziologia sconosciuta che colpisce preva-
lentemente lo scheletro assile.

La forma classica (primaria o idiopatica) € quella che insorge al di fuori di ogni
altra condizione, e va distinta dalla secondaria che pud comparire in corso di psoria-
si, ARe o malattia inflammatoria intestinale.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza varia, a seconda dell’etnia e dei criteri classificativi utilizzati, tra lo
0,2% e I’1,8%. Raramente la condizione insorge dopo i 50 anni. Il rapporto F/M & 1/2-
1/3.

Lespressione clinica della SA sembra essere simile nei due sessi.

EZIOPATOGENESI

La precisa eziologia non & nota; comunque, la stretta associazione con HLA B27 (pre-
sente nel 80%-95% dei pazienti e solo nell’8% della popolazione generale) suggerisce
che la malattia ¢ dovuta a una risposta immune a stimoli ambientali (infettivi) in sog-
getti geneticamente suscettibili. I fattori genetici sono responsabili al 98% della
suscettibilita alla malattia, ma con modalita di tipo poligenico e con un rischio attri-
buibile a HLA B27 non superiore al 50%. Quindi HLA B27 appare come un fattore di
suscettibilita importante, ma non & un fattore assolutamente richiesto, né il solo fat-
tore necessario.

La prevalenza della SA nella popolazione generale HLA-B27 positiva & minore del
2%, mentre nell’ambito dei parenti HLA-B27 positivi di un paziente con SA é circa il
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20%. Una spiegazione di cid puo essere data dalla presenza di altri geni responsabili
della suscettibilita alla malattia, come HLA-B60 o HLA-B39.

Ci sono numerose evidenze che suggeriscono un rapporto tra SpA ed infezioni, ed
in particolare tra ARe ed infezioni sostenute da batteri intracellulari facoltativi o
obbligati. Nella SA il ruolo di agenti infettivi & poco chiaro. Comunque, & stata riscon-
trata una correlazione tra elevati livelli di anticorpi anti-Klebsiella e presenza di lesio-
ni intestinali.

Molti batteri innescanti le SpA sono rapidamente eliminati. Quindi non & la pre-
senza del germe, o di suoi prodotti, che sostiene la flogosi, ma si ipotizza una stimo-
lazione persistente dei T linfociti da parte di autoantigeni cross-reattivi.

ANATOMIA PATOLOGICA

Il sito primario di danno nella SA & Pentesi. Inizialmente, sono presenti un infiltrato
di mononucleati nel connettivo fibroso lasso, edema interessante lo spazio midollare
adiacente e difetti erosivi della corticale ossea dovuti ad incremento dell’attivita
osteoclastica. Successivamente, entesite & caratterizzata dalla fibrosi per stimolazio-
ne dei fibroblasti, da eventuale metaplasia cartilaginea e proliferazione di tessuto
reattivo che sostituisce I’entesi. Le fasi seguenti di erosione e neoformazione sul ver-
sante osseo dell’entesi sono alla base del processo detto osteite.

Tipici della SA sono i processi di ossificazione dei legamenti, tendini e capsule
articolari e la formazione di sindesmofiti, che derivano dall’entesite a carico delle
fibre esterne dell’anulus fibroso del disco intervertebrale e dall’osteite delle zone
d’inserzione ai piatti vertebrali.

QUADRO CLINICO

MANIFESTAZIONI ARTICOLARI Il tipico sintomo di presentazione & rappresentato da
una lombalgia cronica ad esordio insidioso che si associa a rigidita del rachide.

La lombalgia &, comunque, un sintomo molto comune presente fino all’80% della
popolazione generale, quindi la lombalgia inflammatoria della SA va distinta da quel-
la non infiammatoria. I caratteri distintivi della lombalgia infiammatoria sono: esor-
dio prima dei 40 anni; esordio insidioso; persistenza da almeno 3 mesi; associazione
con rigidita mattutina; miglioramento con 'esercizio.

Il dolore & tipicamente ad esordio insidioso, profondo e mal definito, prevalente-
mente localizzato nella regione delle sacroiliache, puo talvolta essere riferito verso la
regione della cresta iliaca o del grande trocantere. La compressione della radice del
nervo ischiatico puo essere suggerita dall’irradiazione alla regione glutea, con dolore
tipicamente bilaterale alternante. Sebbene, all’inizio, il dolore ¢ monolaterale o inter-
mittente, entro pochi mesi, diventa persistente e bilaterale; la regione lombare diven-
ta rigida e dolente. Si associa al dolore una rigidita che si accentua al mattino e che
puo avere una durata fino a 3 ore.

Il coinvolgimento delle articolazioni costo-vertebrali e costo-trasversarie e le
entesiti della manubrio-sternale e delle costo-sternali possono causare un dolore
toracico che si accentua con la tosse o gli starnuti.
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Una complicanza assile tardiva ¢ la spondilodiscite che consiste nel crollo di un
disco intervertebrale associato a fenomeni erosivi da osteite dei piatti vertebrali.
Clinicamente & caratterizzata dalla comparsa improvvisa di dolore trafittivo al rachi-
de, accentuato con il movimento.

Il processo entesitico pud determinare dolorabilita alla pressione in alcuni siti
extra-articolari come le giunzioni costo-sternali, processi spinosi, creste iliache, gran-
di trocanteri, tuberosita ischiatiche, tuberosita tibiali o talloni (entesite achillea e
fascite plantare).

Le spalle e le anche sono le articolazioni extra-assiali pitt frequentemente interes-
sate e possono rappresentare il sintomo di presentazione nel 15% dei casi (SA rizo-
melica). In caso di coxite, frequente anche nelle fasi tardive, sono presenti dolore
inguinale ed al ginocchio, riduzione della rotazione e dell’abduzione dell’anca.
MANIFESTAZIONI OCULARI L'uveite anteriore acuta (o iridociclite) & la manifestazio-
ne extra-articolare pili frequente (25%-30%). Le manifestazioni oculari non sono
correlate all’attivita della malattia articolare e sono piu frequenti nei pazienti HLA
B27 positivi. Lattacco & tipicamente acuto e monolaterale, anche se puo essere alter-
nato. Locchio & arrossato, dolente; vi sono disturbi visivi, fotofobia ed aumentata
lacrimazione.

MANIFESTAZIONI CARDIOVASCOLARI Sono rappresentate da aortite ascendente, insuf-
ficienza aortica ed anomalie di conduzione che divengono piu frequenti con I'au-
mentare della durata di malattia.

MANIFESTAZIONI POLMONARI Mediamente dopo circa 20 anni dall’esordio della SA si
realizza una fibrosi polmonare lentamente progressiva.

MANIFESTAZIONI NEUROLOGICHE Sono causate da fratture o fenomeni compressivi
(ossificazione del legamento longitudinale posteriore, lesioni distruttive del disco
intervertebrale, stenosi spinale). La sede piu frequente &€ C5-C6 e C6-C7. Sono descrit-
te anche sublussazioni atlanto-assiali anteriori con esordio insidioso di dolore nucale
e cervicale, accompagnato da tremori, parestesie e da iperriflessia agli arti superiori.

La sindrome della cauda equina rappresenta una rara, ma seria complicanza della

SA dilunga durata che interessa le radici nervose lombo-sacrali. Si presenta con dolo-
re e perdita della sensibilita, ma frequentemente si associano impotenza ed inconti-
nenza fecale ed urinaria.
ESAME OBIETTIVO La limitazione della motilita vertebrale & valutabile mediante la
flessione anteriore, I'iperestensione e la flessione laterale. Vi pud essere scomparsa
della lordosi lombare ed in fase tardiva, cifosi dorsale ed inversione della lordosi cer-
vicale.

Le principali manovre semeiotiche che valutano la limitazione della motilita del
rachide sono:

- Test di Schober. Con il paziente in posizione eretta, si segna un punto in corri-
spondenza del processo spinoso di L5 ed un punto 10 cm piu in alto. Il paziente &
invitato a flettersi in avanti senza piegare le ginocchia. In caso di ridotta motilita
vertebrale la distanza tra i 2 punti sara inferiore ai 15 cm.

- Test della freccia di Forestier. Al paziente, appoggiato con il tronco alla parete, si
chiede di toccare il muro con l'occipite; & indicativa della cifosi dorsale fissa o
della ridotta estensione del rachide cervicale.
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- Espansibilita toracica. Va misurata in massima inspirazione (preceduta da un’e-

spirazione massimale) a livello del IV spazio intercostale nei maschi, e subito
sotto le mammelle nelle donne. I valori normali sono eta e sesso dipendenti.
Valori inferiori ai 2,5 cm in giovani uomini con una lombalgia ad esordio insidio-
s0 sono molto suggestivi di SA.
Limpegno delle sacroiliache puo essere valutato con manovre di sollecitazione
diretta o indiretta. Tali manovre perd sono poco specifiche ed inoltre possono
risultare negative sia nelle fasi iniziali di malattia sia in quelle tardive caratteriz-
zate da fibrosi ed anchilosi ossea dell’articolazione.

LABORATORIO

Generalmente gli esami ematochimici non sono utili. La VES & spesso elevata (fino al
75% dei pazienti), ma non correla con lattivita di malattia; raramente si rileva un
aumento delle IgA.

La tipizzazione HLA B27 (positiva nel 70%-90% dei casi) non puod essere usata
come test diagnostico in tutti pazienti con lombalgia. Puo essere utile in casi selezio-
nati, come pazienti con lombalgia infiammatoria o con artrite periferica asimmetri-
ca sieronegativa con entesite.

7 QUADRO IMAGING
([ J

ENRICO SCARANO, MARIANTONIETTA INDOLFI, FABIO MARTINO

SCHELETRO ASSILE

FASE PRERADIOLOGICA Nel paziente con lombalgia infiammatoria di insorgenza
recente, di pochi mesi, la radiologia convenzionale non ¢ diagnostica e di regola &
negativa.
Al contrario, in questa fase la RM & fondamentale per la diagnosi early potendo
dimostrare il focale edema osseo inflammatorio. Uinsorgenza di una sacroileite viene
testimoniata dalla presenza di edema osseo subcondrale riscontrabile come area cir-
coscritta di ipersegnale nelle sequenze STIR T2 pesate o nelle sequenze T1 pesate, con
soppressione del grasso, dopo assunzione di gadolinio, con impregnazione iperinten-
sa dell’osso subcondrale e dello spazio articolare (Fig. 7.1).

Inizialmente, il quadro RM di sacroileite puo essere monolaterale, ma ben presto
diventa bilaterale e simmetrico. Linteressamento infiammatorio della sinfisi pubica
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Fig.7.1a-c a Sezione paracoronale T2 STIR, che evi-
denzia discreto edema subcondrale a livello della
sacroiliaca di destra e minimo a carico di quella
sinistra. b La valutazione RM paracoronale T1 GRE
con soppressione del grasso, dinamica, dopo som-
ministrazione di gadolinio, mostra impregnazione
discreta a destra sia dello spazio articolare sia del-
P'osso subcondrale; si apprezza discreta impregna-
zione anche a sinistra, come & evidente nelle curve
intensita/tempo (c)

non ¢ raro, con urn’incidenza del 16%-23%. La dimostrazione RM ripropone il quadro
della sacroileite, con edema iuxta-articolare che nelle sequenze T1 pesate, in soppres-
sione del grasso, diviene iperintenso dopo somministrazione di mezzo di contrasto
paramagnetico. E pertanto consigliabile, a conclusione di un esame RM per lo studio
delle articolazioni sacro-iliache, completare con un pacchetto di scansioni assiali in
T1 fat-sat, con spessore di 7-10 mm, sino a comprendere 'intero bacino, allo scopo di
evidenziare ’eventuale presenza di una sinfisite pubica e/o di alterazioni entesitiche
delle creste iliache e delle branche ischiopubiche.

A livello del rachide la dimostrazione RM dell’edema osseo rappresenta un segno
precoce anche se non costante di osteite focale e pud essere evidenziato a livello dei
corpi vertebrali, in particolare in corrispondenza degli spigoli somatici nella sede di
inserzione dell’anulus fibroso (Fig. 7.2).

Si pud anche osservare un interessamento delle articolazioni interapofisarie,
costo-vertebrali e dei legamenti, con diffuso edema nelle sequenze T2 pesate con sop-
pressione del grasso o con un’aspecifica impregnazione nelle sequenze T1 pesate
dopo mdc con soppressione del grasso (Fig.7.3).
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Fig. 7.2 Early stage di spondilite anchi-
losante in paziente con back pain e
indagine radiografica convenzionale
negativa. Uesame RM sagittale in SE T2
con soppressione del grasso documenta
la presenza di osteite focale, testimonia-
ta da circoscritta area di ipersegnale
(frecce), in corrispondenza dello spigolo
somatico di numerosi corpi vertebrali.
Lalterazione prelude la formazione dei
sindesmofiti nelle sedi coinvolte

FASE RADIOLOGICA 1l coinvolgimento sacroileitico in questa fase comincia ad essere
evidente anche con la radiografia convenzionale (RC) con proiezione antero-poste-
riore e fascio incidente inclinato di 20°-30° in senso cranio-caudale. La semeiotica di
tali alterazioni & rappresentata da un’osteoporosi iuxta-articolare e pseudoamplia-
mento della rima articolare, successivamente si evidenziano le alterazioni erosive tal-
volta offuscate dall’intensa osteosclerosi subcondrale, prevalenti sul versante iliaco.

Fig.7.3 Lesame RM, particolarmente nelle sequenze
in soppressione del grasso e T2 ponderate, costitui-
sce la metodica diagnostica strumentale di elezione
nel riscontro di un’artrite costo-trasversaria in fase
iniziale (freccia), che certamente sfuggirebbe al rico-
noscimento per mezzo della radiologia convenziona-
le e della TC
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Fig. 7.4a-d Classificazione radiologica in 4 stadi della sacroileite

Cio ¢ conseguenza dell’'usura del rivestimento cartilagineo con comparsa di altera-
zioni erosive e di progressivo addensamento della tela spongiosa subcondrale per
reazione osteoproduttiva (Fig. 7.4).

La RC presenta tuttavia grossi limiti per la complessita anatomica di tali articola-
zioni e genera dubbi interpretativi in particolare nei pazienti in eta evolutiva ren-
dendo necessario il ricorso ad altre metodiche di imaging.

La TC in tale fase manifesta una netta superiorita rispetto alla RC nell’evidenzia-
re le fini erosioni non confluenti o l'iniziale osteoporosi iuxta-articolare, reperto
spesso sfumato alla RC. Nella fase pil1 avanzata, invece, ha una sensibilita pari alla RC.
Pertanto nelle sacroileiti di I-II grado la TC ¢ di supporto fondamentale nella stadia-
zione della malattia. Uesame TC va eseguito con scansioni a strato sottile di 2-5 mm
di spessore lungo I'asse longitudinale del sacro, inclinando quindi il gantry sulla
guida dello scout-view (di circa 20°-25° in cranio-caudale). Con gli apparecchi multi-
slice da 16 a 64 banchi, qualora non si usi la tecnica incrementale, si possono acqui-
sire immagini assiali con una collimazione bassa (0,5-0,6 mm) per avere un voxel iso-
tropico e ottenere ottimali ricostruzioni multiplanari (Fig. 7.5).

In RM potranno essere dimostrate le erosioni, la sclerosi subcondrale con I’accu-
mulo di tessuto adiposo nella spongiosa, e, nelle fasi di riaccensione di malattia, la
presenza dell’edema con impregnazione post-contrasto dell’osso subcondrale.
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Fig. 7.5 Lesame TC del bacino mostra la presenza di sacroileite bilaterale di 3° grado, documentata dalla
coesistenza di multiple lesioni erosive corticali subcondrali e dalla circostante spongiosclerosi; le lesioni
interessano pressocché esclusivamente il versante iliaco delle articolazioni

Infatti, un vantaggio importante della RM consiste nella possibilita di distinguere le
lesioni inattive, con accumulo intraspongioso di tessuto adiposo, dalle lesioni attive,
con edema inflammatorio; nelle sequenze pesate in T1 il primo apparira iperintenso
nelle SE e ipointenso nelle fat-suppression, il secondo invece apparira ipointenso nelle
sequenze SE T1 ed iperintenso in quelle T2 pesate o T1 fat-sat dopo gadolinio.

Il coinvolgimento vertebrale puo seguire o anticipare la comparsa della sacroilei-
te, ma molto frequentemente le alterazioni sono contemporanee. Lesordio anatomo-
patologico & rappresentato dall’osteite delle giunzioni disco-vertebrali, che la radiolo-
gia convenzionale evidenzia come erosione focale degli spigoli somatici interessati
(segno di Romanus) a cui fa rapidamente seguito un alone di osteosclerosi reattiva
(angoli luminescenti) che in parte maschera l'alterazione erosiva determinando lo
“squadramento” dei corpi vertebrali (vertebra quadra o squaring). Losteite determina
una spinta osteoproliferativa con successiva formazione del sindesmofita (Fig. 7.6).

In RM ¢ possibile visualizzare in corrispondenza degli spigoli somatici un’area di
basso segnale nelle immagini SE T1 che apparira iperintensa nelle sequenze T2 pesa-
te e nelle sequenze T1 dopo MdC; questi segni a volte sono rilevabili anche in uno sta-
dio early. Successivamente in tali aree si osservera la degenerazione adiposa che
apparira iperintensa in T1 e ipointensa nelle sequenze con soppressione del grasso,
tale fase coincide con I'iniziale comparsa dei sindesmofiti alla RC.

Linteressamento della colonna vertebrale pud coinvolgere sia le articolazioni
disco-somatiche che quelle sinoviali (atlo-odontoidea, interapofisarie, costo-verte-
brali). La sinovite atlo-odontoidea ¢ meno frequente rispetto a quanto si riscontra
nell’artrite reumatoide; le erosioni sfuggono di solito alla RC e sono evidenti alla TC
e/o al’RM, quest’ultima metodica pud anche evidenziare I’edema infiammatorio
osseo e delle strutture legamentose circostanti. In questo stadio evolutivo, la sinovite
interapofisaria, che puo interessare qualsiasi livello del rachide, e la sinovite delle
articolazioni costo-vertebrali, possono manifestarsi alla TC con erosioni ed osteopo-
rosi iuxtaarticolare; la RM consente di visualizzare anche I’edema capsulo-sinoviale.

Limpegno dell’articolazione sterno-claveare & simile a quello del’AR con tenden-
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Fig. 7.6a,b Spondilite anchilosante. Lesame radiografico convenzionale in proiezione laterale (a) docu-
menta la presenza di iniziale sindesmofitosi (freccia nera) che interessa gli spigoli somatici dei metameri
lombari (grado 3 BASRI-s). Il controllo RM SE T1 (b) nello stesso paziente oltre a evidenziare 'incipien-
te sindesmofitosi (freccia nera) mostra la focale iperintensita di segnale (freccia bianca) a localizzazione
sottoinserzionale nelle sedi coinvolte, riferibile a degenerazione adiposa

za all’anchilosi. Le articolazioni temporo-mandibolari sono coinvolte con una fre-
quenza variabile nelle diverse casistiche dal 5% al 50%, solitamente in modo bilate-
rale e simmetrico. Le lesioni, la cui migliore rappresentazione con RC si avvale della
tecnica stratigrafica, sono rappresentate dal restringimento della rima articolare e
dalle erosioni bordate da sclerosi ossea. La TC ha dimostrato una maggiore sensibi-
lita nel visualizzare tali alterazioni. La RM consente di visualizzare eventuale dislo-
cazione del menisco fibro-cartilagineo, ’edema osseo e il coinvolgimento infiamma-
torio articolare, & inoltre utile in fase dinamica per valutare I'eventuale ricattura del
menisco sublussato, che pud ancora giovarsi di terapia.

FASE TARDIVA O CONCLAMATA Nella fase tardiva il coinvolgimento delle articolazioni
sacro-iliache alla RC apparira come anchilosi ossea evidenziata dalla continuita
strutturale della tela spongiosa tra i due versanti articolari; le vestigia della rima arti-
colare sono talvolta evidenti con una sottile stria sclerotica sull’esame radiologico e
iperdensa alla TC (Fig.7.7). Ponti ossei calcifici sono evidenti in corrispondenza della
parte superiore dell’articolazione. La fase anchilotica generalmente coincide con I’at-
tenuazione della sintomatologia clinica.
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Fig. 7.7a,b Lesame radiografico convenzionale (a) mostra la presenza di sacroileite bilaterale in fase
anchilotica (grado 4, secondo i criteri di New York) in paziente con spondilite anchilosante; & presente la
fusione sinostotica delle articolazioni, meglio apprezzabile con I’esame TC (b)

Fig. 7.8a,b Spondilite anchilosante conclamata. Lestesa sindesmofitosi del legamento longitudinale ante-
riore, responsabile del caratteristico aspetto a “canna di bambu” sul radiogramma frontale del rachide
lombare (a), & riconoscibile sul radiogramma laterale (b) come sottile e regolare stria radiopaca che pro-
fila il versante vertebrale anteriore e congiunge a ponte i corpi vertebrali
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Lesteso coinvolgimento vertebrale mostrera la diffusa sindesmofitosi vertebrale
con il caratteristico aspetto a “canna di bambu” (Fig. 7.8). Altra caratteristica tipica
della SA & lossicalcificazione dei legamenti paravertebrali (longitudinale anteriore,
longitudinale posteriore, gialli, interspinosi e sopraspinosi) che evolve verso I'inte-
ressamento di pit livelli vertebrali con il caratteristico aspetto “a lama di coltello” per
i legamenti interspinosi e sopraspinosi, dell’ “immagine a binario” per i legamenti
gialli.

Nel tempo si rileva una progressiva osteoporosi vertebrale. Il coinvolgimento ero-
sivo disco-vertebrale, denominato “lesione di Andersson”, non & particolarmente fre-
quente e puo manifestare differenti livelli di gravita fino al quadro destruente. Di
questa lesione, inizialmente interpretata come segno di discite, ma che in seguito la
maggioranza degli autori & stata concorde nel ritenerla un esito di frattura disco-
somatica in un rachide irrigidito dalla malattia, si distinguono tre modelli in base alla
sede ed alla estensione: centrale, periferica e diffusa. La dimostrazione della lesione
puo sfuggire alla RC e puo richiedere il ricorso alla TC o alla RM. In particolare que-
st’ultima, oltre a valutare I’entita delle erosioni e farne un bilancio di estensione, puo
valutare lo stato di compromissione dei legamenti e delle strutture adiacenti. A que-
sto fine & necessario eseguire sequenze T1 e T2 fat sat sagittali, sequenze GRE T2
assiali e sequenze T1 fat sat dopo MdC secondo un piano di sezione sagittale ed assia-
le. La semeiotica RM ¢ simile a quella descritta per la sacroileite in fase conclamata.

Lartrite interapofisaria in fase anchilotica & caratterizzata in radiologia conven-
zionale dalla scomparsa della rima articolare e dalla costituzione di un unico pilastro
osseo, meglio evidente con la TC multislice (Fig. 7.9). La fase anchilotica della artrite
costo-vertebrale rende conto della ridotta espansibilita toracica, con quadro clinico
pill 0 meno marcato di pneumopatia restrittiva.

Fig. 7.9 Artrite interapofisaria evoluta in paziente
con spondilite anchilosante. Uesame TC dimostra, a
destra, il marcato restringimento della rima artico-
lare con corrispondente entesofitosi capsulare
inguainante. A sinistra & presente anchilosi ossea
con obliterazione dello spazio articolare
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ARTICOLAZIONI PERIFERICHE

FASE PRERADIOLOGICA Nella fase precoce o di esordio & raro un interessamento peri-
ferico, che di solito segue quello dello scheletro assile; esso & piu frequente, insieme
all’entesite, nelle forme ad esordio giovanile, ed ¢ di solito bilaterale.

FASE RADIOLOGICA In circa un terzo dei pazienti si ha un interessamento delle arti-
colazioni rizomeliche, anca e spalla (Fig. 7.10). Il coinvolgimento delle articolazioni
sinoviali pill periferiche & raro e quasi mai iniziale.

La localizzazione all’anca ¢ la piu frequente, soprattutto nelle forme da esordio
giovanile. E generalmente bilaterale e simmetrica.

Alla RC & presente un restringimento concentrico della rima, rara osteoporosi
iuxta-articolare con erosioni di modesta entita e tardive.

AI'RM, talvolta in fase precoce & evidente edema osseo dei capi articolari (specie
acromion-claveari) distensione della capsula articolare e modesta impregnazione
dopo MdC. Tali segni sono tuttavia aspecifici e non correlabili con una fase iniziale di
malattia.

FASE TARDIVA O CONCLAMATA 11 coinvolgimento dell’articolazione coxo-femorale in
fase tardiva si esprime con rari geodi, una osteofitosi avvolgente il collo del femore e
con la migrazione assiale della testa verso il fondo acatabolare (protrusio acetabuli)
(Fig. 7.11). Danchilosi a volte si realizza senza erosioni con entesofitosi adiacente e
osteoporosi diffusa dei capi articolari.

Fig. 7.10a,b Paziente affetto da spondilite anchilosante, con artrite di spalla in fase radiologica (a); 'im-
magine RM parasagittale T1 ponderata (b) evidenzia le erosioni del profilo corticale anteriore e poste-
riore (frecce), con discreta quota di tessuto reattivo-inflammatorio. La RM permette una migliore valuta-
zione delle lesioni infiammatorie
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Fig. 7.11 Spondilite anchilosante conclamata. Uesame radiografico del bacino mostra la presenza bilate-
rale e simmetrica di una coxite erosiva, caratterizzata dall’uniforme restringimento concentrico della
rima articolare, dalle multiple erosioni subcondrali che assumono aspetto geodico sul versante acetabola-
re, e dalla esuberante osteofitosi a collare che inguaina le teste femorali. E inoltre evidente la presenza di
protrusione acetabolare e di entesofitosi ischiatica e trocanterica bilateralmente

ENTESI

FASE PRERADIOLOGICA Linserzione tendinea piu frequentemente coinvolta in fase
precoce ¢ quella del tendine d’Achille o della fascia plantare sul calcagno.

Lecografia combinata con il power Doppler e la risonanza magnetica sono le
metodiche a pit1 elevata sensibilita in tale fase precocissima, per la semeiotica valgo-
no le considerazioni fatte sopra.

FASE RADIOLOGICA 11 quadro radiologico convenzionale & quello caratteristico del-
entesopatia infiammatoria. E utile in RC avvalersi di tecniche a basso voltaggio per
valutare la tumefazione delle entesi, ma soprattutto la sua calcificazione.

Limpegno calcaneare apparira come osteoproduzione entesofitica di aspetto
cotonoso, erosioni corticali della tuberosita calcaneare in adiacenza delle sedi di
inserzione e sfumata osteoporosi calcaneare. Entesofitosi ¢ frequente anche a livello
dell’inserzione sul bacino di tendini e/o legamenti: ciglio acetabolare, grande e pic-
colo trocantere e branca ischiatica dove assume il tipico aspetto “ a barba” (Fig. 7.12).

FASE TARDIVA O CONCLAMATA Nella fase conclamata si accentuano i segni visti nella
fase radiologica con entesofiti calcifici grossolani, sclerosi ossea e deformita nelle
sedi inserzionali.
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Fig. 7.12 Spondilite anchilosante con-
clamata con esuberante ed irregolare
entesofitosi in corrispondenza delle
branche ischiatiche (frecce)
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DEFINIZIONE

Lartrite psoriasica (AP) & un’artropatia infiammatoria cronica associata alla psoria-
si, che puo interessare le entesi e le articolazioni sia periferiche che assiali.

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasi colpisce circa il 2% dei Caucasici. Dal 7% al 42% dei pazienti con psoria-
si presenta un’AP. La psoriasi compare tra la seconda e la terza decade, mentre AP
la segue di 2 decadi. Il rapporto F/M é variabile ma intorno a 1/1.

EZIOPATOGENESI

Leziologia della psoriasi e del’AP & ignota, mentre la patogenesi & multifattoriale
coinvolgendo fattori genetici, immunologici ed ambientali.

Fattori genetici. E stata registrata una concordanza del 70% in gemelli monozigo-
ti con psoriasi. Il rischio di sviluppare AP & 50 volte superiore tra i parenti di primo
grado di pazienti con psoriasi rispetto alla popolazione generale. Non vi ¢ una stret-
ta associazione con particolari antigeni HLA, anche se i pazienti con AP presentano
un’aumentata frequenza di HLA B13,B17, B39 e Cwé.

Fattori ambientali. Infezioni streptococciche delle prime vie aeree sono conside-
rate un fattore precipitante I'insorgenza delle manifestazioni cutanee probabilmente
causata da cross-reattivita tra antigeni streptococcici e componenti dei chearatinoci-
ti. Analogamente, si suppone che 'intrappolamento di batteri nei macrofagi a livello
del tratto gastrointestinale, possa rappresentare una stimolazione antigenica persi-
stente che puo innescare il processo infiammatorio articolare che é alla base dell’AP.

Una serie d’insulti locali pud essere responsabile dell’insorgenza, nella sede del
trauma, di tipiche lesioni psoriasiche (reazione di Koebner). Fattori traumatici potreb-
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bero avere un ruolo anche nello sviluppo dell’artrite. Infatti, & stata descritta ’associa-
zione tra un trauma di un’articolazione e la riaccensione dell’AP nella stessa sede. E
stato ipotizzato che cid possa rappresentare un fenomeno di Koebner profondo.
Fattori immunologici. E stato proposto che i cheratinociti processino antigeni
esogeni (batteri, virus, ecc) o endogeni ed attivino direttamente i linfociti T. AP
potrebbe essere considerata una ARe alla flora intestinale o della placca psoriasica.

ANATOMIA PATOLOGICA

A livello cutaneo si evidenziano un infiltrato inflammatorio e proliferazione dei che-
ratinociti (formazione di squame).

A livello articolare coesistono sinovite ed entesite (& stato proposto che P'entesite
sia il processo primario dell’AP). Non sono evidenti significative differenze tra AP ed
artrite reumatoide per quanto riguarda il grado di proliferazione sinoviale, il tipo di
infiltrato e ’entita dell’angiogenesi. Secondo qualche autore, tuttavia, ’AP si distin-
guerebbe per una minore esuberanza del panno sinoviale e per una maggiore ten-
denza alla fibrosi. Negli stadi avanzati si manifestano lesioni ossee erosive accompa-
gnate da intensa reazione riparativa (con neoformazione ossea), specie dell’inserzio-
ne capsulare (entesi), ma anche del periostio.

MANIFESTAZIONI ARTICOLARI Nella maggioranza dei pazienti vi & un intervallo di

circa due decadi tra ’esordio delle manifestazioni cutanee e lo sviluppo di AP.

Le manifestazioni cutanee precedono lartrite in circa il 60% dei casi, seguono

queste nel 25%, mentre sono concomitanti nel 15%.

Sono noti 5 diversi subsets clinici dell’AP:

- Artrite prevalente delle interfalangee distali (IFD): come reperto isolato, cioé non
associata ad altre localizzazioni articolari, & presente nel 8%-16% dei pazienti.

- Artrite mutilante: dovuta all’osteolisi delle falangi e dei metacarpi, solitamente a
carico delle mani. La sede piu tipica ¢ la falange distale dove determina I’aspetto
delle “dita a cannocchiale”. Colpisce circa il 5% dei pazienti.

- Poliartrite simmetrica: simile all’artrite reumatoide se ne differenzia per il minor
numero di articolazioni colpite, il raro reperto di positivita del fattore reumatoi-
de, la maggiore frequenza dell’interessamento delle IFD, la maggiore tendenza
all’anchilosi ossea con “deformita ad artiglio”. Rappresenta il subset piti frequen-
te (40%-60%).

- Oligoartrite: la presenza di un’oligoartrite con impegno prevalente delle IFD ed
una tenosinovite dei flessori (dita a salsicciotto) rappresenta il pattern piu tipico
ma non pitt frequente della AP (15%-40%). La dattilite (presente in circa il 30% dei
pazienti) & caratterizzata da tumefazione diffusa dell’intero dito con interessa-
mento delle IFD, IFP e MCF (o MTF). Non ¢ chiaro se la dattilite rifletta un’artri-
te delle suddette articolazioni o, pitt probabilmente, un’estesa tenosinovite con
successivo interessamento articolare. Studi ecografici e di RM hanno mostrato
versamento sia nel cavo articolare che nella guaina tendinea. Una frequente e disa-
bilitante manifestazione entesitica & rappresentata dalla tendinite achillea.

- Impegno assile: evidente sia come spondilite sia come sacroileite. Un impegno,
seppur minimo, delle sacroiliache e della colonna puo trovarsi in qualsiasi varian-
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te del’AP. Raramente & evidente come quadro di presentazione, pill spesso si svi-

luppa dopo anni dall’impegno periferico. A differenza della SA, & meno sintoma-

tica, la sacroileite tende ad essere asimmetrica, sono presenti sindesmofiti gros-

solani ed atipici distribuiti casualmente lungo la colonna. Si riscontra nel 20%-

40% dei pazienti.

Va segnalato che la differente definizione di oligoartrite simmetrica, impegno
assile e periferico, ha comportato il riscontro di differenti frequenze dei singoli sub-
sets nei diversi studi.

L’AP ha un decorso molto variabile e la distinzione tra questi sottotipi diventa
meno evidente nel tempo. L'esatta prevalenza di ciascuna di queste forme & difficile
da stabilirsi, perché il quadro clinico puo variare nel tempo: in pitt del 60% dei
pazienti cambia il pattern di presentazione (es. oligoarticolare che evolve in poliarti-
colare).

MANIFESTAZIONI CUTANEE Le manifestazioni cutanee di solito precedono da 1 a 2
decadi esordio dell’AP. I seguenti patterns di psoriasi sono associati con I’AP: vol-
gare (85%), eruttiva (11%), eritrodermica (2,5%), pustolare (1,2%). Non vi é relazio-
ne tra severita e tipo dell'impegno cutaneo ed artrite.

Nella minoranza dei pazienti in cui I’AP precede le lesioni cutanee ¢ difficile porre
una diagnosi definitiva (AP sine psoriasi). In tali casi bisogna ricercare con cura lesio-
ni in aree nascoste come il cuoio capelluto, la regione retroauricolare, il perineo, il
solco anale, ’ombelico.

La presenza di onicopatia & un importante indizio per la diagnosi di AP.
Alterazioni ungueali sono presenti nel 63% dei pazienti con AP rispetto al 37% dei
pazienti solo con psoriasi. Le alterazioni piti tipiche sono rappresentate dal pitting
(multiple foveole puntiformi, simili alle depressioni osservabili sui ditali delle sarte)
delle unghie delle dita delle mani e dall’ipercheratosi subungueale di quelle dei piedi.
Altre lesioni sono ’onicolisi, le strie traverse, la leuconichia e lo sfaldamento.

LABORATORIO

La VES ¢ elevata nel 40%-60% dei casi, soprattutto in quelli con pattern poliarticolare.

La negativita del fattore reumatoide aiuta nella diagnosi di AP. Comunque, una
positivita a basso titolo & presente nel 5%-16% dei pazienti.

Liperuricemia, presente nel 10%-20% dei pazienti, correla con la severita dell’'impe-
gno cutaneo e sembra riflettere il rapido turn-over cellulare. Quindi, elevati livelli di
acido urico e presenza di monoartrite possono portare ad un’errata diagnosi di gotta
(dirimente in questi casi la presenza o meno di cristalli nel liquido sinoviale).

SINDROMI ASSOCIATE CON LA AP: SINDROME SAPHO

Da un punto di vista nosografico, la sindrome SAPHO (sinovite, acne, pustolosi, ipe-
rostosi ed osteite) & considerata da molti una condizione appartenente alle SpA per
’associazione con psoriasi, sacroileite, entesite, malattie inflammatorie intestinali e la
presenza di HLA B27 (fino al 30% dei casi). Alcuni autori I’hanno considerata come
una variante dell’AP, ma cio escluderebbe quei casi associati con acne o senza mani-
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festazioni cutanee. Inoltre, vi sono perplessita nell’assimilare la pustolosi palmo-
plantare (manifestazione cutanea caratterizzante la sindrome) ad una variante della
psoriasi pustolosa.

Un’osteite infiammatoria, pseudoinfettiva, sterile rappresenta I’aspetto caratteri-
stico della sindrome SAPHO. La sede piu frequentemente interessata & la parte alta
della parete toracica anteriore con possibile interessamento delle articolazioni ster-
no-clavicolari, costo-condrali, manubrio-sternale e manubrio-costali. Clinicamente,
nelle sedi interessate & presente dolore spontaneo ad insorgenza graduale che spesso
si associa a tumefazione.

8 2 QUADRO IMAGING
(]

ENRICO SCARANO, MARIANTONIETTA INDOLFI

SCHELETRO ASSILE

FASE PRERADIOLOGICA La RM ¢ molto sensibile nella fase precoce di sacroileite. I
segni RM rilevati sono simili a quelli trovati nella SA primaria e includono ’edema
osseo, le erosioni, 'accumulo di grasso periarticolare e la sclerosi.

Fondamentali sono le sequenze STIR T2 pesate per valutare ’edema osseo, ma
anche le sequenze morfologiche T1 sempre lungo I’asse longitudinale del sacro per
valutare le fini erosioni e 'accumulo di grasso periarticolare, utili anche le sequenze
GRE T2 per valutare le erosioni e la sclerosi (Fig. 8.1).

Lesame va completato con sequenze dinamiche GRE T1 pesate con o senza sop-
pressione del grasso, della durata di 1 minuto, in condizioni di base ed almeno 4 volte
dopo MdC.

Con apparecchiature che non sono in grado di eseguire sequenze con una risolu-
zione temporale di un minuto e di coprire tutta l'articolazione sacro-iliaca si puo
ricorrere ad una sequenze T1 pesata FSE o GRE sempre con soppressione del grasso
dopo infusione di MdC (ad almeno 2 minuti dalla somministrazione). Si potra valu-
tare cosl il grado di impregnazione infiammatoria dell’osso subcondrale che potreb-
be anche non coincidere con le aree di edema osseo visualizzate nelle sequenze STIR
T2 (Fig. 8.2) e monitorarne cosi ’evoluzione dopo terapia.

Linteressamento spondilitico corrisponde all’edema osseo dei corpi vertebrali,
alla distensione infiammatoria delle capsule articolari costo-vertebrali, delle artico-
lazioni interapofisarie, dell’inserzione dei legamenti spinosi (Fig. 8.3). Anche in que-
sto caso ¢ fondamentale eseguire ’esame con sequenze sagittali T1 e T2 pesate, que-
ste ultime con soppressione del grasso selettiva o con tecnica STIR; esame viene
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Fig. 8.1a-c a Uimmagine RM T2 STIR, secondo un piano di sezione paracoronale, evidenzia I'edema
osseo subcondrale a destra (freccia bianca). b Lesame RM nella sequenza T1 pesata mostra accumulo di
grasso nella spongiosa sacrale (frecce nere) e blurring periarticolare (freccia bianca). c La sequenza T2
GRE evidenzia le erosioni (frecce nere)

completato con una sequenza sagittale T1 FSE con soppressione del grasso in condi-
zioni di base e dopo MdC endovena a distanza di circa 1 minuto dall’infusione. Tali
sequenze devono coprire lateralmente fino al margine pit esterno del soma verte-
brale e fino alle articolazioni costo-vertebrali a livello del rachide dorsale. Eventuali
sequenze assiali T1 FSE con soppressione del grasso dopo MdC sono un utile com-
pletamento in caso di visualizzazione di aree di impregnazione delle articolazioni
interapofisarie e costo-vertebrali nella sequenza sagittale (Fig. 8.4).

Fig. 8.2a,b a Immagine RM in sezione paracoronale T1 GRE con soppressione del grasso, in fase dina-
mica dopo somministrazione di MdC: a destra & presente una discreta impregnazione sia dello spazio
articolare sia della spongiosa subcondrale, espressione di sacroileite in fase attiva. b Le curve di impre-
gnazione mostrano I’asimmetrico grado di impregnazione rispetto al controlato
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Fig. 8.3 RM immagine T2 pesata con soppres-
sione del grasso del rachide dorsale lungo il
piano assiale di paziente con artrite psoriasica:
¢ evidente ’edema osseo del lato sinistro del
soma vertebrale, dei capi ossei dell’articolazio-
ne costo-vertebrale corrispondente e dei tessu-
ti molli circostanti (frecce bianche), espressio-
ne di inflammazione

Fig. 8.4 a immagine RM T2 pesata con soppres-
sione del grasso del rachide lombare lungo il piano
di sezione sagittale mostra la sinovite articolare
interapofisaria (freccia bianca); b I'immagine T1
pesata con soppressione del grasso dopo MdC
secondo lo stesso piano di sezione mostra 'impre-
gnazione della capsula articolare (freccia nera); ¢
sequenza T1 pesata in sezione assiale con soppres-
sione del grasso dopo MdC, che evidenzia I'impre-
gnazione sinoviale di entrambe le articolazioni
interapofisarie (frecce bianche) ed anche del lega-
mento interspinoso (freccia nera)
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Fig. 8.5 Scansione TC lungo il piano paracoro-
nale del sacro a 2 mm di spessore, sono evi-
denti le erosioni e la sclerosi dell’osso subcon-
drale, in paziente affetto da artrite psoriasica,
con sacroileite monolaterale

La TC puo essere utile in fase precoce per valutare le fini erosioni di una sacroi-
leite, ma se il sospetto clinico & fondato conviene eseguire una RM in fase attiva e pre-
coce di malattia e solo se positiva si esegue la TC, per una pill corretta stadiazione
delle erosioni e della sclerosi ossea. La TC & cieca all’edema osseo se non con un
aspetto di rarefazione ossea nei quadri molto avanzati di malattia.

Non & pertanto ’esame di prima scelta per la stadiazione e il follow-up. Lesame nel
caso di sacroileite va eseguito con scansioni di 2 mm di spessore contigue lungo ’asse
longitudinale del sacro. Con gli apparecchi multislice da 16 a 64 ¢ utile tenere la colli-
mazione bassa (0,5-0,6 mm ) per un’ottimale ricostruzione multiplanare (Fig. 8.5).

Nel caso di interessamento spondilitico la panoramicita del’RM e la non esposi-
zione a radiazioni ionizzanti ne fanno la metodica di prima istanza, la TC & indicata
per valutare su segmenti identificati al’RM P’eventuale coinvolgimento spondilodi-
scitico che tuttavia non ¢ tipico di una fase precoce o preradiologica.

Lottimale valutazione dell’interessamento infiammatorio delle articolazioni ster-
no-costali e manubrio-sternali, in fase preradiologica, &€ appannaggio dell’ecografia e
della RM, che grazie alla sua maggiore risoluzione di contrasto con le sequenze sud-
dette permette di porre diagnosi in fase precoce di un processo infiammatorio in fase
attiva. La flogosi articolare si manifestera con distensione capsulare, iperintensa nelle
sequenze T2 fat sat, con estensione del processo infiammatorio alle strutture circo-
stanti e con aumento dell’intensita del segnale dopo MdC nelle sequenze T1 pesate.
La scintigrafia rivela anch’essa la focale ipercapatazione del radiofarmaco dell’arti-
colazione colpita senza fornirci tuttavia informazioni morfologiche. Pertanto 'RM
costituisce la metodica di scelta in tale fase.

FASE RADIOLOGICA Le caratteristiche radiologiche convenzionali dell’interessamento
assile del’AP sono simili a quelle della spondilite associata con l'artrite reattiva e dif-
feriscono da quella della SA primitiva e da quella associata con le IBD.

Caratteri distintivi sono rappresentati: dal coinvolgimento unilaterale o marcata-
mente asimmetrico delle articolazioni sacro-iliache (Fig. 8.6), dai sindesmofiti gros-
solani asimmetrici e isolati (Fig. 8.7), dal piu frequente e severo interessamento del
rachide cervicale e dal raro aspetto a canna di bambu (Fig. 8.8).
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Fig. 8.7 Spondiloartrite psoriasica. In corrispon-
denza del margine infero-laterale destro del
corpo di L2 il radiogramma frontale del rachide
lombare evidenzia la presenza di un grossolano
parasindesmofita (freccia) a forma di becco

Fig. 8.6 Sacroileite monolaterale (2° grado)
in paziente con artropatia psoriasica

Fig. 8.8 Spondiloartrite psoriasica. Presenza di “verte-
bre a blocco” per estesa anchilosi ossea intersomatica
ed interapofisaria
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Fig. 8.9 Pubite erosiva, con intensa sclerosi
subcondrale, in paziente con artrite psoria-
sica in fase radiologica

I sindesmofiti dell’artrite psoriasica pongono talvolta problemi di diagnosi diffe-
renziale con le proliferazioni ossee della DISH. Non ¢ raro I'interessamento della sin-
condrosi pubica (Fig. 8.9).

Il coinvolgimento delle articolazioni sterno-costali e manubrio-sternali, respon-
sabile di dolore toracico anteriore viene riportato in circa il 15% dei pazienti con AP
con distribuzione asimmetrica. La RC & utile per la documentazione delle erosioni,
della sclerosi, dei geodi e del disallineamento. La TC risulta pit efficace e dettagliata
nel riconoscimento delle stesse alterazioni.

La RM trova le stesse indicazioni sopra riportate ed & di valido supporto nel moni-
torare gli effetti della terapia.

FASE CONCLAMATA A livello del tratto cervicale si hanno importanti lesioni a carico
delle articolazioni interapofisarie fino all’anchilosi. Non é rara la sublussazione atlan-
to-epistrofea e atlo-odontoidea.

Levoluzione in anchilosi delle sacro-iliache presenta un’incidenza minore rispet-
to alla SA e alle EA.

ARTICOLAZIONI PERIFERICHE

FASE PRERADIOLOGICA In una fase precoce di malattia quando i reperti tipici radio-
grafici non sono ancora evidenti, 'ecografia ad alta risoluzione combinata con il
power Doppler & stata validata come tecnica sensibile nel determinare la sinovite in
pazienti classificati come AP.

Studi per stabilire il loro ruolo in fase precoce (early AP) sono in corso.

La RM ¢ in grado di valutare e quantificare la sinovite in corso di AP. Essa appare
tuttavia indistinguibile da quella del’AR. Alcuni autori hanno osservato che il pro-
cesso infiammatorio si estende a distanza dalla capsula articolare coinvolgendo i tes-
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Fig.8.10a-c a Lesame radiografico documenta la modesta distensione delle parti molli dell'articolazione
interfalangea prossimale del IV dito (freccia bianca) con minuta erosione centrale (freccia nera). b
L'immagine STIR T2 in sezione coronale evidenzia la distensione capsulare e lo sfumato edema osseo a
carico dei capi ossei articolari (freccia bianca). ¢ L'immagine in sezione sagittale della sequenza GRE T1
pesata con soppressione del grasso dopo mdc mostra ancora meglio 'impregnazione dell’erosione (frec-
cia bianca) e la sfumata impregnazione della capsula articolare, segni di infliammazione attiva

suti molli circostanti con maggiore frequenza rispetto al’AR. Mac Gonagle et al.
hanno descritto con dettaglio le caratteristiche entesitiche che potrebbero essere alla
base della sinovite nei pazienti con AP. La RM con sequenze STIR T2 pesate pud
mostrare ’edema osseo. Ledema osseo nell’AR ¢ fortemente predittivo di erosione
ossea, ma questo non & stato dimostrato nella AP. Pertanto in un paziente con sospet-
ta AP I'ecografia ad alta risoluzione combinata con il power Doppler puo essere suf-
ficiente per dimostrare la sinovite, qualora non risolutiva si puo ricorrere all’RM con
sequenze morfologiche T1 lungo ’asse maggiore e ’asse breve dell’articolazione inte-
ressata, completata con sequenze STIR T2 pesate per valutare il grado di edema
0sseo, la distensione della capsula articolare, la tenosinovite, il grado di infiamma-
zione dei tessuti molli circostanti. Uesame puo essere completato con scansioni T1
pesate con soppressione del grasso dopo MdC (Fig. 8.10).

FASE RADIOLOGICA Pud essere colpita qualsiasi articolazione sebbene le mani ed i
piedi siano interessati pil di frequente. Le sedi preferenziali sono le articolazioni
interfalangee, prevalentemente le distali, le MCF e MTF e quelle del polso. La distri-
buzione & generalmente asimmetrica, poli- od oligoarticolare, caratteristica della AP
e ad esempio la distribuzione “a raggio” cioe il contestuale interessamento di due o
piu articolazioni dello stesso dito di mani e piedi. In questa fase la radiologia con-
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Fig. 8.11 Artrite psoriasica. E tipica la coesi-
stenza delle lesioni erosive con la reazione
osteoproliferativa circostante, che in parte
maschera P’entita del danno anatomico erosi-
vo. Nei casi in cui osteoproliferazione sia par-
ticolarmente esuberante e si manifesti su
entrambi i lati della base delle falangi distali,
configura il caratteristico quadro della lesione
“ad orecchie di topo” (frecce)

venzionale ¢ in grado di evidenziare le alterazioni pii caratterizzanti, quale, ad esem-
pio, la conservazione dell’interspazio articolare anche quando le erosioni siano gia
comparse.

Le erosioni, che inizialmente sono prevalenti in sede marginale e solo successiva-
mente interessano la porzione centrale, hanno caratteristicamente un profilo irrego-
lare e maldefinito. Questo aspetto & determinato dalla sovrapposizione delle manife-
stazioni osteoproduttive al danno erosivo. Quando ’osteoproliferazione & particolar-
mente esuberante puo realizzarsi il quadro delle “orecchie di topo” dell’articolazione
interfalangea interessata (Fig. 8.11).

Altre lesioni tipiche sono il riassorbimento delle apofisi falangee distali (acroo-
steolisi) (Fig. 8.12), la periostite periarticolare e delle falangi (Fig. 8.13), la frequente
assenza di osteoporosi iuxta-articolare, 'artrite mutilante (Fig. 8.14), fortunatamente
rara, e la deformita a “matita nel cappuccio” (Fig. 8.15) con accorciamento delle dita
coinvolte (“mano a binocolo da teatro”).

In tale fase, la radiologia convenzionale ¢ generalmente sufficiente per la defini-
zione diagnostica e di solito non & necessario ricorrere ad ecografia o RM, a meno che
la malattia non sia in fase di riattivazione e sia necessario documentare il quadro
acuto e definirne I’entita.

FASE CONCLAMATA In fase evoluta si instaurano disallineamenti, sublussazioni e lus-
sazioni articolari fino all’anchilosi ossea.
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Fig. 8.12 Paziente con artrite psoriasi-
ca. A livello di entrambi gli alluci &
apprezzabile ’acro-osteolisi falangea,
con riassorbimento osseo concentrico
del ciuffo ungueale

Fig. 8.13 Dattilite psoriasica a carico del 2° dito
della mano dominante, con tumefazione estesa dei
tessuti molli parostali. Lalterazione prevalente &
costituita dalla intensa osteoproliferazione perio-
stale in sede di inserzione capsulo-legamentosa
(frecce); minimo risulta il coinvolgimento dell’arti-
colazione interfalangea corrispondente

Fig. 8.14 Severa e diffusa artrite mutilante in
paziente con artropatia psoriasica; il radiogramma,
inoltre, evidenzia anchilosi ossea interfalangea
prossimale del 2° e 3° dito
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Fig. 8.15 Lerosione articolare interfa-
langea distale configurata a “matita nel
cappuccio”, apprezzabile a carico del 3°
e 4° dito e tipica dell'artropatia psoria-
sica, & caratterizzata dal riassorbimento
osseo concentrico della testa della
falange intermedia, che appare affonda-
ta nell’ampia lacuna erosiva a livello
della base della falange distale

ENTESI

FASE PRERADIOLOGICA Linteressamento entesitico & stato riscontrato nel 20% dei
pazienti con AP con picchi del 30% nel pattern spondilitico. Vi & anche un subset di
AP con entesite e/o dattilite isolata.

Storicamente la radiologia convenzionale ha giocato un ruolo pionieristico nel
definire le lesioni entesitiche della AP, quali ’osteopenia sottoinserzionale, I'irregola-
rita inserzionale della corticale ossea, le erosioni, le calcificazioni dei tessuti molli
peri-inserzionali e la entesofitosi. Tali alterazioni tuttavia appaiono tardivamente
(fase radiologica) oltre ad essere frequentemente riscontrabili anche nelle entesopa-
tie da genesi meccanica o nelle patologie correlate con accumulo di cristalli.

A tale riguardo, particolarmente vantaggioso in senso diagnostico ¢ I'utilizzo della
ecografia,la quale oltre ad essere non invasiva ha dimostrato di essere la metodica pitt
sensibile nel rilevare precocemente il coinvolgimento flogistico della entesi periferi-
ca. Le caratteristiche semeiotiche sono la perdita della regolare ecostruttura fibrillare
del tendine, del legamento e/o dell’aponevrosi, i quali mostrano aumento di spessore
del loro segmento inserzionale, con disomogenea riduzione della ecogenicita e focali
alterazioni strutturali. Il recente impiego del power Doppler ha permesso di valutare
I’abnorme vascolarizzazione e 'iperemia nell’entesi sede di flogosi (Fig. 8.16). Le ero-
sioni ossee e entesofitosi caratterizzano gli stadi avanzati dell’entesite.

Fig. 8.16 Entesite distale del tendi-
ne rotuleo in paziente affetto da
spondiloartrite sieronegativa. La
scansione longitudinale del tendi-
ne mostra ’abnorme presenza di
segnale power Doppler limitata-
mente al segmento inserzionale
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Fig. 8.17 a Nell'immagine RM sagittale STIR T2 pesata ¢ evidente I'ispessimento preinserzionale del ten-
dine d’Achille (freccia piccola),’edema osseo sottoinserzionale (freccia vuota) e la borsite retrocalcanea-
re profonda (freccia grande). b Nell'immagine sagittale GRE T1 pesata dopo MdC si apprezza I'impregna-
zione sia del segmento preinserzionale del tendine, sia dell’osso nella regione sottoinserzionale, meglio
evidenziata nel’'immagine c, ottenuta con ricostruzione colorimetrica e nell’immagine d, che rappresen-
ta le corrispondenti curve di impregnazione

I primi studi RM nelle AP hanno enfatizzato la natura extrasinoviale delle lesioni
inflammatorie nelle articolazioni sinoviali, ma non identificavano ’entesite nelle
stesse articolazioni.

L'uso di sequenze con soppressione del grasso ha dimostrato che le lesioni infiam-
matorie nelle articolazioni sinoviali sono comunemente di significato entesitico e che
il processo puo essere diffuso e coinvolgere i tessuti molli e la spongiosa ossea. Il pat-
tern RM tipico & caratterizzato da: diffuso edema osseo adiacente ’entesi associato
con edema dei tessuti molli circostanti, distensione delle borse adiacenti nelle
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sequenze T2 pesate con soppressione del grasso, aumento dell’intensita di segnale dei
legamenti, dei tendini, dell’osso spongioso e delle borse, nelle sequenze T1 FSE o GRE
con soppressione del grasso dopo MdC (Fig. 8.17).

Le sedi piu frequentemente interessate dal processo entesitico sono il tendine
d’Achille, la fascia plantare e il tendine rotuleo.

FASE RADIOLOGICA Le manifestazioni entesopatiche della cresta iliaca e delle tubero-
sita ischiatiche sono simili alle altre SASN e ben documentabili con la radiologia con-
venzionale. Possono pertanto comparire erosioni ossee corticali e, pitt frequente-
mente, la proliferazione ossea nei siti di inserzione di tendini e legamenti con aspet-
to radiografico astrutturato, cotonoso, con profilo irregolare e sfrangiato (Fig. 8.18).
Lentesopatia periferica si pud manifestare a livello della superficie posteriore e infe-
riore del calcagno, della rotula, dei trocanteri, delle tuberosita ischiatiche e olecrani-
ca, dei malleoli tibio-peroneali.

Il quadro ecografico riproduce i segni evidenziati in fase precoce con tumefazio-
ne dell’inserzione tendinea o legamentosa, riduzione dell’ecogenicita e formazione di
entesofiti. Lecografia puod evidenziare la presenza di una borsite o di una peritendi-
nite. In fase di riacutizzazione del processo infiammatorio ’ecografia con impiego
del power Doppler potra evidenziare I'iperemia nell’area di flogosi cosi come la RM
manifesta la presenza dell’edema osseo sottoinserzionale ed impregnazione dopo
MdC delle strutture anatomiche interessate dalla flogosi (tendine, borsa, osso spon-
gioso) (Fig. 8.19).

FASE CONCLAMATA In conseguenza della cronicizzazione del processo infiammatorio,
il quadro radiologico mostra un’accentuazione della osteoproliferazione, che in parte
maschera il danno erosivo eventualmente coesistente.

Fig. 8.18 Artropatia psoriasica. L'esame
radiografico convenzionale documenta la
presenza di estesa ed irregolare entesofitosi
in corrispondenza del versante posteriore ed
inferiore del calcagno (frecce), che rende irre-
golarmente sfrangiato il corrispondente pro-
filo osseo corticale
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Fig. 8.19 L'esame RM STIR T2 sagittale del
ginocchio evidenzia la presenza di edema
osseo all'inserzione prossimale del tendine
rotuleo (freccia) e di borsite infrarotulea
profonda (freccia vuota)

DATTILITE

FASE PRERADIOLOGICA La dattilite & una delle manifestazioni cliniche delle spondi-
loartriti. Sebbene pill frequente nella AP puo essere presente in tutte le SASN. Puo
anche apparire come la sola manifestazione clinica apparente in soggetti con proces-
so infiammatorio HLA-B27 correlato.

In passato si pensava che I'aspetto del “dito a salsicciotto” fosse dovuto alla con-
comitanza di tenosinovite dei flessori con l'artrite dell’articolazione MCP e IFP.
Lesame clinico & un metodo sufficiente per la diagnosi di tenosinovite con sensibilita
e specificita del 100% comparate con la RM. Recenti studi ecografici e di RM sia sulle
dita dei piedi che delle mani hanno consentito di stabilire che la dattilite &€ dovuta alla
tenosinovite dei flessori con edema flogistico dei tessuti molli circostanti, e vario
grado di sinovite delle piccole articolazioni.

McGonagle ha invece ipotizzato che Ientesite rappresenti la lesione primaria,
mentre la sinovite nelle varie sedi anatomiche (articolazioni, guaine tendinee, borse)
sia secondaria al rilascio di citochine infiammatorie. In fase precoce la radiologia
convenzionale & cieca nel valutare tali alterazioni ed il ricorso all’ecografia e al’RM
puo risultare superfluo in considerazione dell’elevata sensibilita e specificita dell’esa-
me clinico ed utile solo alla identificazione dell’organo-bersaglio dell’infiammazione,
pur tuttavia anche in questo caso esso puo costituire un indice prognostico di malat-
tia e un dato su cui basare I'efficacia del trattamento.

La semeiotica RM ed ecografica comprende pertanto la tenosinovite dei flessori,
I’edema infiammatorio dei tessuti circostanti, la distensione della capsula articolare
delle piccole articolazioni MCF ed IF (Fig. 8.20).

Dopo MdC si osserva un’'impregnazione della sinovia dei tendini e della capsula
articolare con maggiore incidenza per i primi (Fig. 8.21). Pertanto ’esame RM tecni-
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Fig. 8.20a,b Lesame RM STIR (a) in sezione assiale comparativa, su entrambe le mani disposte simme-
tricamente palmo contro palmo, di un “dito a salsicciotto” documenta a carico di quest'ultimo la presen-
za di esteso ipersegnale del sottocute (frecce bianche), per edema, e di tenosinovite dei flessori, con il
caratteristico aspetto a bersaglio (freccia vuota bianca). Per mezzo dell'esame ecografico (b) la presenza
del versamento tenosinoviale dei flessori ¢ testimoniata dal riscontro dell'alone ipoecogeno che circonda
i tendini coinvolti (freccia vuota nera)

camente deve essere eseguito con scansioni T2 fat sat lungo I’asse lungo del dito inte-
ressato e assiali T1 pesate e T2 fat sat, completato con scansioni T1 GRE fat sat prima
e dopo infusione di MdC endovena.

Il coinvolgimento flogistico delle guaine sinoviali di borse e tendini puo essere
anche localizzato a livello di polso, caviglia e spalla.

Fig. 8.21a,b L'immagine RM T1 GRE con soppressione del grasso dopo somministrazione di MdC, secon-
do i piani di sezione sagittale (a) ed assiale (b), mostra impregnazione della sinovia che circonda il tendi-
ne del flessore dell’alluce del piede destro (freccia), espressione di tenosinovite inflammatoria; non chiari
segni di impregnazione all’inserzione tendinea
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FASE RADIOLOGICA E FASE CONCLAMATA Non vi sono delle alterazioni radiologiche
tipiche in tale fase, ove si escludano quelle gia considerate per lartrite periferica,
quindi le erosioni e le alterazioni osteoproliferative. La cronicizzazione di una datti-
lite puo essere evidente ecograficamente come ispessimento dei tessuti molli di natu-
ra fibrotico-cicatriziale. Possono persistere i segni ecografici di tenosinovite tendi-
nea. AI'RM oltre all’ispessimento fibrotico dei tessuti molli puo essere evidente in
fase di riacutizzazione la distensione fluida delle guaine tendinee e 'impregnazione
dopo MdC delle stesse.
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DEFINIZIONE

Per artrite reattiva (ARe) s’intende un’artrite non suppurativa, sterile, che insorge dopo
un processo infettivo localizzato in una sede lontana da quella dell’infezione primitiva.

Studi recenti hanno, pero, dimostrato la presenza di prodotti di degradazione
(antigeni microbici) sia nel liquido sia nel tessuto sinoviale. E, quindi piu accurato
definire un’ARe un’artrite in cui non & piu possibile ottenere una coltura positiva del
germe dal liquido o dal tessuto sinoviale.

In passato si distinguevano ARe B27 correlate o non correlate. Oggi, invece, si con-
siderano ARe solo quelle associate al HLA B27 e quindi, tale definizione non include
la malattia reumatica (streptococco -emolitico di gruppo A), la malattia di Lyme
(Borrelia burgdoferi), 'artrite non infettiva in corso di sepsi gonococcica, le artriti
secondarie a parassitosi, le artriti post-virali. Tutte queste forme presentano un qua-
dro clinico differente dalle ARe.

La sindrome di Reiter (artrite, uretrite non gonococcica, congiuntivite) rappre-
senta uno dei pitt comuni esempi di ARe.

EPIDEMIOLOGIA

Lincidenza annuale & di circa 4-5 casi per 100.000 abitanti. Ueta di insorgenza & com-
presa tra i 20 ed i 50 anni con un picco alla terza decade.

Il rapporto F/M tradizionalmente era considerato di 1/20. Molto spesso, pero, le
donne presentano una cistite o una cervicite asintomatica ed un decorso della malat-
tia pilt mite, quindi e stato valutato che il rapporto F/M reale ¢ di circa 1/5.

La forme post-veneree, pilt frequenti tra i maschi e nei paesi anglosassoni, riguar-
dano circa il 50% di tutte le ARe. Le forme post-dissenteriche, piti diffuse nel conti-
nente europeo, colpiscono i due sessi allo stesso modo.

Dall’1% al 4% dei pazienti non selezionati con uretrite o dissenteria da batteri
artritogenici sviluppera un’ARe.
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EZIOPATOGENESI

Due sono i fattori chiamati in causa: I'infezione e I’associazione con HLA B27.
Lipotesi patogenetica prevalente ¢ quella di un’anomala risposta ad un’infezione cau-
sata da germi dotati di particolari caratteristiche in un ospite geneticamente predi-
sposto, che da origine ad un processo immunomediato nel cavo articolare da cui
deriva lartrite. La persistenza di prodotti di degradazione del germe a livello del cavo
articolare indurrebbe una perdurante risposta immune specifica di tipo ritardato da
cui deriverebbe la sinovite.

Le ARe sono le uniche forme tra le SpA in cui sono stati identificati gli agenti ezio-
logici: Shigella flexneri e dyssenteriae; Salmonella thyphimurium e enteritidis;
Yersinia enterocolitica e pseudotubercolosis; Campilobacter jejuni; Chlamydia tracho-
matis; Ureaplasma urealyticum.

In pazienti con artrite questi germi, o loro frammenti subcellulari, persistono nel-
Pospite e possono essere rilevati nelle cellule del liquido sinoviale in campioni di bio-
psia sinoviale e nei monociti circolanti. Frammenti batterici sono sicuramente pre-
senti, non ¢ chiaro se c’e replicazione.

Sebbene pil di un fattore genetico sia correlato alla presenza di ARe, il pit1 impor-
tante &€ HLA B27 (60%-80% dei casi). Comunque, non & un fattore assolutamente
richiesto né il solo fattore necessario.

QUADRO CLINICO

Solo il 33% dei pazienti con ARe presenta la triade uretrite, congiuntivite, artrite; gli
altri sono etichettati come sindrome di Reiter incompleta. L'artrite compare solita-
mente da 1 a 3 settimane da un episodio di uretrite o diarrea, i quali possono essere
lievi o del tutto inapparenti (ARe idiopatiche).

Gran parte dei pazienti presenta un decorso subacuto con guarigione, cio¢ un epi-

sodio iniziale della durata di qualche settimana fino a 6 mesi. Raramente i pazienti
presentano un unico episodio autolimitantesi, ma nel 15%-50% dei casi si susseguo-
no attacchi ricorrenti. Una forma cronica si sviluppa nel 15%-30% dei casi e si asso-
cia frequentemente ad un impegno assile.
MANIFESTAZIONI ARTICOLARI PERIFERICHE La manifestazione pill frequente & un’oli-
goartrite asimmetrica acuta prevalentemente localizzata alle articolazioni degli
arti inferiori, con tendenza ad estendersi in modo ascendente, con carattere sosti-
tutivo a rapida successione con intervalli variabili da pochi giorni a due settimane
(nelle forme croniche & aggiuntivo). In un quarto dei casi 'esordio ¢ monoartico-
lare.

Frequenti sono anche I’entesite (fascite plantare, tendinite achillea) e la dattilite.
MANIFESTAZIONI ARTICOLARI ASSILI Nelle forme acute & frequente una lombalgia da
causa non nota che s’irradia a natiche e cosce e che peggiora con il riposo.

La colonna ¢ interessata nei pazienti con malattia cronica o ricorrente con rigidita
e ridotta mobilita del tratto cervicale e lombare. Nel 20%-30% dei casi & presente una
sacroileite (soprattutto in soggetti con HLA B27). In alcuni pazienti la sintomatologia
assile & indistinguibile da una SA.

MANIFESTAZIONI URO-GENITALI Possono rappresentare ’aspetto fondamentale di
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una ARe e precedono lartrite di 1-3 settimane. Nei maschi si puo avere un’uretrite
con pollachiuria e bruciore durante la minzione, secrezione chiara non purulenta.
Fino allo 80% dei pazienti presenta una prostatite. Nelle femmine si hanno vulvova-
giniti, cerviciti e salpingiti.

MANIFESTAZIONI GASTROENTERICHE Lepisodio scatenante di diarrea & spesso lieve,
solo occasionalmente ¢ ematica e prolungata.

MANIFESTAZIONI MUCO-CUTANEE 1l cheratoderma blenorragico (il termine blenor-
ragico ¢ improprio, poiché non & di natura gonococcica) rappresenta la manifesta-
zione cutanea pilt comune (12%-14%). Inizialmente compaiono lesioni vescicolari su
base eritematosa che poi evolvono verso macule, papule e noduli indolenti. Le lesio-
ni papulari si ricoprono di croste ipercheratosiche rendendo difficile la distinzione,
sia clinica che istopatologica, dalla psoriasi. Tali lesioni interessano selettivamente le
regioni plantari e palmari, ma possono interessare anche il glande, il tronco, il cuoio
capelluto.

La balanite circinata esordisce con piccole vescicole localizzate al glande e al
meato uretrale che rompendosi danno luogo a piccole erosioni superficiali.

Possono manifestarsi anche alterazioni ungueali quali ipercheratosi subungueali
e onicolisi.

Nel 50% dei casi, soprattutto nelle fasi iniziali, compaiono ulcere orali non dolen-

ti localizzate sul palato e sulla lingua.
MANIFESTAZIONI OCULARI La congiuntivite & la complicanza oculare pilt comune.
Solitamente bilaterale, si manifesta con rossore, bruciore, aumentata lacrimazione. La
secrezione muco-purulenta é tipicamente sterile. I sintomi solitamente si risolvono in
una settimana, ma possono persistere fino a 7 mesi.

L'uveite probabilmente avviene come evento indipendente dovuto alla comune
suscettibilita al HLA B27. Dattacco iniziale & sempre acuto e monolaterale, ma episo-
di ricorrenti possono interessare anche I’altro occhio. La flogosi ¢ anteriore (irite) e
comporta fotofobia, rossore e dolore. Tende a risolversi completamente in 2-4 mesi.
MANIFESTAZIONI CARDIACHE Compaiono raramente (circa 10%) soprattutto in
pazienti con malattia severa e di lunga durata. Sono rappresentate da difetti di con-
duzione e da insufficienza aortica.

E stato notato che queste complicanze cardiache si manifestano anche in assenza
di cause note (non ARe, non SA) ma sono strettamente associate al HLA B27 (77%).
Ci0 indicherebbe che la cardiopatia rappresenti un processo indipendente HLA B27
correlato.

LABORATORIO

E teso alla valutazione di 2 aspetti fondamentali: 'infezione e 'infiammazione.

Circa 1/3 dei pazienti con oligoartrite indifferenziata presenta un’infezione clini-
camente silente da Chlamydia o da enterobatteri. In questi pazienti I’artrite presenta
le stesse caratteristiche di quelli con infezione sintomatica.

Attualmente non sono disponibili mezzi colturali adeguati per la Chlamydia.
Quindj, la ricerca diretta del germe va eseguita, su campioni da tampone uretrale o
brushing di cervice uterina, mediante ricerca del RNA ribosomiale (metodica PCR).
Per quanto concerne la ricerca indiretta di Chlamydia, i test sierologici non sono utili
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in tutti i casi in quanto si positivizzano tardivamente. Uesame colturale delle feci &
utile per la ricerca del germe scatenante anche quando i sintomi enterici sono scarsi
o assenti. La positivita della coprocoltura si ritrova di solito entro le 2 settimane dal-
Pesordio dell’enterite. E utile ripetere pil volte I’esame a causa dell’emissione irrego-
lare dei batteri dalla mucosa intestinale. Ai fini della diagnosi eziologica, ¢ utile il
dosaggio delle IgG e IgA anti-Yersinia.

Lanalisi del liquido sinoviale consente di escludere una diagnosi di artrite set-
tica (esame colturale negativo) e di artrite microcristallina (assenza di microcri-
stalli).

Durante la fase acuta & presente una moderata leucocitosi ed un aumento degli
indici di flogosi (VES e PCR). La tipizzazione HLA é utile solo quando le manifesta-
zioni extra-articolari sono assenti. I pazienti con positivita di HLA B27 presentano
pil frequentemente interessamento assile, cardite ed uveite.

9 QUADRO IMAGING
)
ENRICO SCARANO, FABIO MARTINO

SCHELETRO ASSILE

La sacroileite, sebbene sia una manifestazione meno frequente in fase d’esordio (5%-
10%), costituisce un riscontro consueto nella fase florida della malattia (40%-60% dei
casi).

E generalmente unilaterale (a differenza della SA) e, per quanto concerne la sua
diagnosi, in questa fase valgono le considerazioni fatte sopra circa la maggiore sensi-
bilita della TC e del’RM soprattutto nella diagnosi precoce. La semeiotica & ricondu-
cibile a quella gia vista (Fig. 9.1).

Linteressamento spondilitico, negli stessi siti articolari visti per AP e per la SA,
& pil raro e presenta in questa fase la stessa semeiotica vista per le altre SASN.

FASE RADIOLOGICA In tale fase cominciano ad essere evidenti i segni all’RC di coin-
volgimento delle articolazioni sacro-iliache con erosioni pill frequenti a carico del-
Posso iliaco, osteosclerosi adiacente & scarsa.
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Fig. 9.1a,b Sacroileite monolaterale in paziente con m. di Reiter. Linteressamento asimmetrico, sia per
localizzazione delle lesioni sia per epoca di comparsa delle stesse, costituisce il comportamento abituale.
La dimostrazione delle lesioni early (frecce bianche) & agevole per mezzo della RM (b), particolarmente
nelle sequenze in soppressione del grasso, mentre sull’esame radiografico (a) spesso sono non visibili o
malriconoscibili (frecce nere)

A livello della colonna si possono osservare sindesmofiti grossolani, isolati ed
asimmetrici come nella AP (Fig. 9.2).

FASE CONCLAMATA Lanchilosi ossea delle articolazioni sacro-iliache & piu rara
rispetto alle altre forme, ben evidente alla RC, cosi come i grossolani sindesmofiti
rachidei “a fermaglio”.

Fig. 9.2 Presenza di grossolano parasindesmofita
(freccia nera) in corrispondenza del margine soma-
tico infero-laterale sinistro di D12, in paziente con
malattia di Reiter. Controlateralmente, altri parasin-
desmofiti in fase iniziale di formazione sono
apprezzabili in corrispondenza degli spigoli somati-
ci contrapposti del livello metamerico soprastante
(freccia bianca)
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ARTICOLAZIONI PERIFERICHE

FASE PRERADIOLOGICA Lartrite periferica, generalmente asimmetrica ed interessante
gli arti inferiori, & spesso precoce ed in genere associata a manifestazioni entesitiche.
E generalmente monoarticolare, pud essere favorevole con regressione rapida, mentre
nel 50% dei casi ¢ evolutiva con riacutizzazione. La forma poliarticolare ¢ tipicamen-
te asimmetrica. Le sedi pii colpite sono il piede, in particolare le articolazioni meta-
tarso-falangee, la caviglia e il ginocchio. Pili raro ¢ 'interessamento di spalla, polso e
mano. In fase acuta si ha una tumefazione della capsula articolare con associata osteo-
porosi iuxta-articolare. In tale fase la RC & poco significativa. Uecografia evidenzia
bene la distensione capsulare e al power Doppler & evidente ’aumentata vascolarizza-
zione capsulare e pericapsulare. In RM ¢ evidenziabile 'estensione dell’interessamen-
to inflammatorio ai tessuti molli adiacenti. In alcuni casi ¢ evidente il quadro clinico-
radiologico del dito a salsicciotto con tenosinovite dei tendini.

FASE RADIOLOGICA In tale fase cominciano ad essere evidenti i segni al’RC, il danno
erosivo & piti raro (solo il 5% dei casi). Le erosioni iniziano in sede marginale per poi
estendersi in sede subcondrale determinando vistose deformita dei capi articolari
soprattutto a livello delle metacarpo-falangee. Si associa osteoproduzione perilesio-
nale come nell’artrite psoriasica con sclerosi subcondrale e periostite di aspetto
“cotonoso”. Le alterazioni osteoproduttive possono essere presenti in assenza di evi-
denti alterazioni erosive e cio’ la differenzia dall’artrite reumatoide.

FASE CONCLAMATA Lesito in anchilosi € raro e generalmente ben evidente alla RC,
limitato alle piccole articolazioni delle mani e dei piedi.

ENTESI

FASE PRERADIOLOGICA Lentesite rappresenta un riscontro clinico frequente, con
maggiore e caratteristica predilezione di sede per il calcagno (25%-50% dei casi), la
cui entesalgia rappresenta spesso il segno iniziale della malattia.

Anche in questo caso PECD ¢ utile per identificare I’entesite e eventuale borsite
associata. La peritendinite & simile a quella osservata nell’AP.

La RM dimostrera in aggiunta ai segni ecografici 'edema spongioso perinserzio-
nale iperintenso nelle immagini T2 STIR e I'impregnazione infiammatoria dell’area
perinserzionale, rilevato anche dalla focale ipercaptazione del radiofarmaco all’esa-
me scintigrafico.

Altre entesi che possono essere coinvolte sono localizzate soprattutto a livello dei
trocanteri, delle branche ischiatiche, dell’olecrano, della base del V metatarso.

FASE RADIOLOGICA La semeiotica RC in tale fase non ¢ dissimile da quella gia vista
per la SA e la AP con osteoproduzione entesofitica di minore entita rispetto alla altre
forme, erosioni corticali della tuberosita calcaneare in adiacenza delle sedi di inser-
zione e sfumata osteoporosi calcaneare.

Alla RM possono prevalere i segni della sclerosi su quelli del’edema infiammato-
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rio con aspetto ipointenso in tutte le sequenze, entesofitosi, scarsa impregnazione
dopo MdC.

Ecograficamente si conferma I'ispessimento tendineo con i segni erosivi, ’enteso-
fitosi e scarsi segni di infiammazione al power Doppler.

FASE CONCLAMATA 11 quadro classico & rappresentato da un’irregolare periostosi del
calcagno, con entesofiti plantari e dorsali; erosioni a profilo sfrangiato possono evi-
denziarsi sul profilo inferiore e posteriore della tuberosita calcaneare.
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DEFINIZIONE

Una malattia inflammatoria articolare pud essere considerata un’artrite enteropatica
(EA) se il tratto gastroenterico & coinvolto in maniera diretta nel processo patogenetico.

Un ampio spettro di malattie reumatiche & caratterizzato da manifestazioni o
complicanze gastroenteriche senza configurare un quadro di EA. Le pit comuni EA
appartengono al gruppo delle SpA: EA associata a malattie infiammatorie croniche
intestinali (MICI), quali la colite ulcerosa (CU) e la malattia di Crohn (MC).

La CU e la MC possono essere considerate congiuntamente in quanto condivido-
no molti degli aspetti reumatologici ed extraintestinali.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalenza della CU varia tra 50 e 100 casi per 100.000 abitanti; quella della MC &
di circa 75/100.000. Non vi sono differenze dovute al sesso. Il picco dell’eta d’insor-
genza ¢ compreso tra 25 e 45 anni.

Lartrite rappresenta la manifestazione extra-intestinale piti frequente in entram-
be le condizioni (fino al 40% dei casi).

EZIOPATOGENESI

Leziologia ¢ ignota, ma verosimilmente ¢ multifattoriale per I'intervento di fattori gene-
tici, immunologici e da alterazione della permeabilita intestinale.

E dimostrata un’aggregazione familiare in entrambe le condizioni. La presenza di
HLA B27 non é correlata alla presenza di artrite periferica mentre lo & con la sacroi-
leite e la spondilite anche se tale associazione € meno stretta che con la SA (33% vs.
71%). Lassociazione ¢ stata descritta anche in famiglie HLA B27 negative, quindi,
altri fattori genetici possono essere implicati.
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Un’alterata permeabilita intestinale potrebbe consentire ad antigeni luminali di
attraversare la mucosa e la lamina propria, innescando reazioni immunologiche ed
inflammatorie in tessuti differenti. Quest’alterata permeabilita potrebbe essere indot-
ta da farmaci, dalla malattia stessa o da determinanti genetici.

E stato ipotizzato un meccanismo immunologico legato all’assorbimento di anti-
geni batterici. Mentre nelle ARe 'agente eziologico (infettivo) € noto, nelle EA e nelle
altre SpA I’eventuale germe responsabile non ¢ stato ancora identificato. Una volta
che Pintegrita della mucosa é stata perduta la risposta immune non sarebbe pil
ristretta all’agente innescante, ma estesa ad altri antigeni (non ancora identificati)
delle strutture bersaglio (entesi, giunzione cartilagino-sinoviale, uvea, ecc.).

QUADRO CLINICO

MANIFESTAZIONI INTESTINALI La MC & caratterizzata dalla classica triade di dolore
addominale, calo ponderale e diarrea. Uesordio puo essere insidioso ed accompagnato
da febbre non elevata e malessere generale; la progressione & solitamente subclinica.

Nelle fasi tardive possono manifestarsi fistole ed ascessi. Le alterazioni possono
presentarsi lungo tutto il tratto gastroenterico, anche se le sedi piu frequentemente
colpite sono l'ileo terminale ed il colon. Le lesioni spesso sono transmurali e granu-
lomatose con un distribuzione a “chiazze”.

La CU é caratterizzata dalla presenza di diarrea (reperto quasi costante) e rettor-
ragie. La febbre e il calo ponderale sono meno comuni. Le lesioni (ulcere superficia-
li, microascessi) sono confinate alla mucosa del colon. Comunque, nel caso impegno
isolato del colon gli aspetti istopatologici della MC possono essere indistinguibili da
quelli della CU.

MANIFESTAZIONI ARTICOLARI PERIFERICHE La prevalenza dell’impegno periferico
nelle MICI varia dal 17% al 20% dei casi, con una maggiore frequenza nella MC (nella
CU e circa il 10%).

Lartrite & pauciarticolare, generalmente asimmetrica, spesso con carattere transi-
torio e migrante. Sono interessate sia le grosse sia le piccole articolazioni solitamen-
te degli arti inferiori. La maggioranza degli attacchi si risolvono nel giro di 6 setti-
mane, anche se, tuttavia, sono frequenti le ricorrenze. Solo raramente (10%) I’artrite
diventa cronica con possibili lesioni distruttive a carico delle anche e delle piccole
articolazioni.

Frequenti sono le dattiliti e le entesiti (tendinite achillea o fascite plantare).

Nella MC possono essere presenti il clubbing e, pili raramente, una periostite.

Di regola nella MC i sintomi intestinali precedono o sono coincidenti con quelli

articolari, anche se in qualche caso I’artrite puo precedere, anche di qualche anno, le
manifestazioni intestinali. Nella CU vi & una pil stretta relazione temporale tra attac-
chi di artrite e fase di attivita di malattia a livello intestinale.
MANIFESTAZIONI ARTICOLARI ASSILI Uimpegno assile & descritto in entrambe le con-
dizioni. La prevalenza della sacroileite varia dal 10% al 20%, quella della spondilite
dal 7% al 12%; tali dati potrebbero rappresentare una sottostima della reale situazio-
ne in quanto in molti casi la forma assile presenta un decorso subclinico che sfugge
alla diagnosi.
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Il quadro clinico puo essere indistinguibile da quello di una SA: dolore infiammato-
rio in sede lombare, toracica, cervicale, o glutea. Tipici segni sono la limitazione dei
movimenti del tratto lombare e cervicale e la ridotta espansibilita toracica. Lesordio ed
il successivo decorso sono totalmente indipendenti dall'impegno intestinale.
MANIFESTAZIONI EXTRAINTESTINALI ED EXTRARTICOLARI Le manifestazioni cutanee
sono osservate nel 10%-25% dei casi. Leritema nodoso & presente soprattutto in
pazienti con malattia articolare attiva. Il pioderma gangrenoso ¢ una rara, ma severa
manifestazione non correlata all’attivita di malattia articolare ed intestinale.

Le manifestazioni oculari sono osservate nel 3%-11% dei casi. La pil frequente &
'uveite anteriore, associata con I'impegno assile e il HLA B27.

Le manifestazioni mucose, presenti soprattutto nella MC, sono rappresentate da
ulcere aftoidi che possono interessare la mucosa orale e la lingua.

LABORATORIO ., vi sono test diagnostici. Reperti comuni sono un aumento degli
indici di flogosi ed un’anemia ipocromica da perdite ematiche o da malattia cronica.

10 2 QUADRO IMAGING
[

ENRICO SCARANO

SCHELETRO ASSILE

FASE PRERADIOLOGICA Nel 10% dei casi delle EA compare una sacroileite e/o una
spondilite, pitt frequentemente nel sesso maschile e correlata in modo diretto con le
riesacerbazioni intestinali. Spesso passa inosservata per la predominanza della sinto-
matologia intestinale.

Linteressamento sacro-iliaco e delle coxo-femorali & di solito bilaterale e simme-
trico con quadro indistinguibile dalla SA. Anche in questo caso le metodiche con la
maggiore sensibilita in fase precoce sono la TC e PRM.

FASE RADIOLOGICA La RC mostra le alterazioni sacro-iliache e rachidee che possono
anticipare, accompagnare o seguire I'esordio della malattia intestinale, con aspetti
sovrapponibili alla SA con erosioni, squaring dei corpi vertebrali, sindesmofitosi e
colonna a canna di bambu (Fig. 10.1).

FASE CONCLAMATA Raramente il quadro dell’imaging evolve come la SA verso I’an-
chilosi rachidea e delle sacro-iliache (Fig. 10.2).
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Fig. 10.1 Paziente con morbo di Crohn. Lesame contrasto-
grafico del tubo digerente documenta le caratteristiche
lesioni a carico dell’ileo terminale (frecce bianche) e mostra
la contestuale evidenza di sacroileite (freccia nera)

Fig. 10.2 Enteroartrite in fase evoluta con anchilosi ossea di entrambe le articolazioni sacroiliache. Si evi-
denzia, inoltre, la presenza di entesofitosi in corrispondenza della branca ischiatica di sinistra e del gran
trocantere femorale bilateralmente
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ARTICOLAZIONI PERIFERICHE

FASE PRERADIOLOGICA Nei pazienti con colite ulcerosa il quadro clinico si presenta
di solito in fase precoce come una sinovite acuta di una sola o, pilt raramente, di piti
articolazioni, con predilezione per I'arto inferiore.

Le articolazioni piti frequentemente colpite sono ginocchio, caviglia e le piccole
articolazioni di mani e piedi. Partrite simmetrica delle interfalangee prossimali del
piede & considerata suggestiva di un’EA.

Si ha tumefazione della capsula articolare e osteoporosi iuxtaarticolare, raro il
quadro erosivo.

I pazienti con morbo di Crohn invece presentano una sinovite migrante di una o
pit articolazioni, pilt spesso del ginocchio.

Ecografia e RM sono pil sensibili in tale fase.

FASE RADIOLOGICA La semeiotica RC & sovrapponibile alle altre forme di artrite
periferica.

FASE CONCLAMATA Rara levoluzione verso ’anchilosi.

ENTESI
FASE PRERADIOLOGICA Frequenti Pentesite achillea, la fascite plantare e I'entesite

rotulea. Il quadro di imaging ecografico e di RM & sovrapponibile a quanto visto per
le altre SASN.

FASE RADIOLOGICA La semeiotica RC in tale fase non ¢ dissimile da quella gia vista
per la SA.

FASE CONCLAMATA Entesofiti plantari e dorsali simili alle altre SASN.
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DEFINIZIONE

Con il termine di SpA indifferenziata s’identifica una condizione che presenta mani-
festazioni cliniche tipiche del gruppo delle SpA, ma non sufficienti per porre una dia-
gnosi di un’altra SpA definita (SA, AP, ARe o EA).

EPIDEMIOLOGIA

Le SpA indifferenziate possono esordire a qualunque eta, con una prevalenza non
nota fino a pochi anni fa in quanto, per 'assenza di criteri di classificazione e dia-
gnosi, le SpA indifferenziate erano sfuggite agli studi epidemiologici.

Dati recenti indicano una prevalenza di circa 0,7%.

QUADRO CLINICO

SINTOMI Vi & uno spettro clinico esteso che risulta dalle varie combinazioni delle
manifestazioni tipiche delle SpA.

Il sospetto clinico di una SpA indifferenziata puo essere posto sulla base della pre-
senza di manifestazioni tipiche delle SpA, di positivita di HLA B27, storia clinica o
familiarita per patologie associate (psoriasi, malattie infiammatorie intestinali), tut-
tavia con impossibilita a configurare il quadro di una SpA definita.

In molti casi la diagnosi di SpA indifferenziata puo essere provvisoria come nel
caso di forme incomplete di SpA definite (ARe con infezione scatenante asintomati-
ca, AP sine psoriasi, sacroileite pre-radiografica nella SA).

Per quanto riguarda il decorso & possibile identificare 2 scenari:

- evolvere verso una spondiloartrite definita (SA, AP);
- rimanere indifferenziata per molto tempo.

SPONDILOENTESOARTRITI SIERONEGATIVE
SPONDILOARTRITI INDIFFERENZIATE



SPONDILOENTESOARTRITI
SIERONEGATIVE

IMAGING E STADIO EARLY

ENRICO SCARANO

Lo stadio early coincide con la fase preradiologica.

Queste malattie in tempi recenti venivano diagnosticate con ritardi variabili da 5
a 10 anni, sicuramente anche per problemi legati al decorso clinico subdolo; oggi gra-
zie a metodiche di imaging sempre pit sensibili (ECD, TC ed RM) ¢ possibile porre
diagnosi in una fase precoce e di poter instaurare gli indispensabili accorgimenti
terapeutici per evitare che I’evoluzione di tali malattie sia, come in passato, verso
ur’invalidita spesso permanente.

In questo, un grosso aiuto ci ¢ fornito anche dall'introduzione sul mercato di
nuovi farmaci in grado di ostacolare la progressione del danno radiologico.

Le metodiche di imaging che oggi danno i migliori risultati in tale fase precoce di
malattia sono come gia detto I’eco power Doppler, la risonanza magnetica basale con
sequenze ad alta risoluzione di contrasto (ad esempio, STIR T2) e dinamica con
sequenze T1 GRE prima e dopo infusione endovenosa di mezzo di contrasto e la TC,
in particolare con gli apparecchi di ultima generazione (64 slice) che consentono di
ottenere immagini ad alta risoluzione spaziale e ricostruzioni multiplanari ad alta
definizione grazie al voxel isotropico.

Lesame eco power Doppler ci da informazioni in particolare nelle sedi di entesi-
te o di interessamento articolare periferico ed ¢ meno indicato per lo studio dell’in-
teressamento assile. Con la tecnica B-mode vengono ricercate le seguenti anomalie:
’ispessimento tendineo, le alterazioni focali intratendine e periinserzionali, depositi
di calcio, alterazioni periostali e la distensione di borse peritendinee. Il tipo di vasco-
larizzazione dell’entesi viene invece studiato con il power Doppler. Generalmente si
usa una frequenza di ripetizione dell’impulso di circa 750 Hz e un guadagno di 50-55
dB. Le aree dove viene studiata la vascolarizzazione sono: 'inserzione sull’osso corti-
cale, il corpo del tendine, la borsa e la giunzione tra il tendine e I’entesi.
Lidentificazione di vascolarizzazione ad uno di questi siti viene considerata espres-
sione di alterata permeabilita capillare e di infiammazione in fase acuta (Fig. 12.1).

La RM viene utilizzata in fase early soprattutto per lo studio del coinvolgimento
assiale ed in particolare delle articolazioni sacro-iliache. Ma & molto utile per la valu-
tazione dell’interessamento entesitico e articolare periferico (Tabelle 12.1, 12.2).

Lesame deve prevedere sempre sequenze T1 e T2 pesate, queste ultime con sop-
pressione del grasso, preferibilmente con tecnica STIR. Lesame deve essere comple-
tato con sequenze dinamiche di adeguata risoluzione temporale, generalmente della
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Fig. 12.1a,b Entesite rotulea distale in un paziente con SASN. Lecografia (a) e I’eco-color Doppler (b)
mostrano lispessimento e la disomogeneita ecostrutturale della entesi, con focale iperemia, da flogosi
distrettuale. E anche evidente la borsite infrarotulea (asterisco)

durata massima di 60 secondi. Tali sequenze vengono effettuate in condizioni di base
e dopo somministrazione di MdC per valutare la cinetica di distribuzione del MdC
stesso. Rappresenta un carattere distintivo 'impregnazione precoce al primo minuto.
Utili sono anche le sequenze a sottrazione di immagine che consentono di visualiz-
zare rapidamente le aree coinvolte dal processo infiammatorio. Alcuni autori consi-

Tabella 12.1 Protocollo di studio RM piccole articolazioni

Sequenze TR/TE Spessore FOV Matrice  Eccitazioni
FSE STIR T2 2000/28/150 3 Dal2al8cm 256x192 2
SET1w 540/20 3 Dal2al8cm 256x224 3
GET2w 520/20 FA 20 3 Dal2al8cm 256x224 2
SPGR T1 fat sat 175/infase/FA60 3 Dal2al18cm 257%192 1
Tabella 12.2 Protocollo di studio RM dinamica (sacro-iliache)
Sequenze TR/TE Spessore FOV Matrice  Eccitazioni
FSPGRT1w fat sat 175/infase/FA60  3/0,6 300300 256x192 1

Esecuzione di sequenza pre-contrastografica secondo un piano di riferimento paracoronale
Iniezione di MdC ev a bolo (0,2 ml/Kg di peso corporeo)

Esecuzione di almeno 5 sequenze post-contrastografiche simili alla precedente

Fine iniezione o, al massimo, entro 30 secondi dal termine della stessa
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Fig.12.2a,b Le sequenze STIR T2 (a) e GRE T1 (b) con soppressione del grasso e dopo MdC mostrano I’e-
dema osseo e I'impregnazione dopo MdC dell’articolazione sacro-iliaca di destra

derano sufficienti a tale fine una sola sequenza T1 pesata (SE o GRE) con soppres-
sione del grasso dopo somministrazione di MdC, non in fase dinamica (Fig. 12.2).

I segni RM diagnostici in fase early sono ’edema spongioso perinserzionale nelle
sequenze T2 con soppressione del grasso (STIR), 'ispessimento e 'iperintensita foca-
le in T2 intratendinea, Uiperintensita diffusa nelle sequenze T2 dei tessuti peritendi-
nei e periarticolari, la borsite e 'impregnazione delle strutture tendinee, peritendinee
ed articolari in fase dinamica dopo MdC (Fig. 12.3). Tali segni che potrebbero essere

Fig. 12.3 RM T2 STIR, immagine lungo il
piano sagittale di ginocchio di paziente con
artrite psoriasica: si osserva I’entesite inser-
zionale del tendine rotuleo con I'edema
osseo (freccia vuota), la borsite infrarotulea
profonda (freccia) e la borsite pretibiale
(asterisco)
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considerati aspecifici sono tuttavia da mettere sempre in relazione con il quadro cli-
nico-anamnestico.

Lelevata risoluzione spaziale intrinseca alla TC, soprattutto per gli apparecchi di
ultima generazione e la capacita di valutare le fini alterazioni ossee superiore al’RM
ne fanno una tecnica ancora oggi molto impiegata in fase early soprattutto per il
coinvolgimento assiale (rachide e sacro-iliache).
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RADIOLOGIA CONVENZIONALE

Nello studio delle spondiloentesoartriti sieronegative, in particolare della spondilite
anchilosante e dell’artrite psoriasica, la radiologia convenzionale rappresenta a
tutt’oggi una tecnica fondamentale ed irrinunciabile per la diagnosi di prima istan-
za, dotata di notevole ricchezza informativa, ampiamente utilizzata per la diagnosi e
la quantificazione del danno anatomico. Tuttavia, in un futuro molto prossimo il
ruolo di metodica gold standard per la diagnosi precoce e per il monitoraggio delle
lesioni croniche potrebbe spettare alla RM, non appena saranno diffusamente rece-
piti i metodi di scoring RM nelle spondiloentesoartriti. La RM infatti rappresenta la
tecnica pil sensibile per la evidenziazione e quantificazione delle lesioni e nel moni-
toraggio dell’efficacia terapeutica, in particolare dei nuovi agenti biologici di recente
introdotti nel trattamento di tali malattie.

I tre principali metodi di scoring radiologici proposti e validati per la valutazione
radiologica della spondilite (principalmente nella spondilite anchilosante, ma impie-
gati anche nelle altre spondiloartriti) sono il BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index), il SASSS (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score) ed il Berlin
score.

I criteri di New York vengono utilizzati per la valutazione semiquantitativa della
sacroileite.

Per la quantificazione del danno a livello dello scheletro appendicolare (partico-
larmente utile nella valutazione dell’artrite psoriasica), i metodi di scoring radiologi-
ci maggiormente impiegati sono il metodo di Steinbrocker, di Sharp, di Sharp modi-
ficato da van der Heijde, il Ratingen score ed il metodo di Wassenberg-Fischer.

SPONDILITE E SACRO-ILEITE

BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS RADIOLOGY INDEX (BASRI) ED I CRITERI DI NEW
YORK Il BASRI & un metodo basato su uno score globale e prevede la valutazione del
rachide cervicale, nella sola proiezione latero-laterale, del rachide lombare nella
proiezione antero-posteriore e latero-laterale e delle articolazioni sacro-iliache nella
proiezione antero-posteriore (Fig. 13.1).

Il rachide cervicale viene considerato dal margine inferiore di C1 al margine supe-
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Fig. 13.1 Distretti articolari del rachide cervicale e lombare, delle articolazioni sacro-iliache e coxo-femo-
rali valutati nel BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)

riore di C7 ed il rachide lombare dal margine inferiore di D12 al margine superiore
di S1, con uno score compreso fra 0 a 4 per entrambi i distretti valutati:

- O=normale: nessuna alterazione;

- 1=dubbio: alterazioni probabili, non sicure lesioni;

- 2=lieve: presenza di erosioni o squaring o sclerosi * sindesmofiti in 1 o 2 verte-
bre;

- 3=moderato: sindesmofiti in 3 o pill vertebre + fusione di due vertebre;

- 4=severo: fusione interessante 3 o piul vertebre.

La stadiazione radiologica delle articolazioni sacro-iliache viene effettuata su un
unico radiogramma eseguito in proiezione antero-posteriore (che consente anche la
valutazione delle articolazioni coxo-femorali) e si basa sui criteri di New York.

Tali criteri prevedono uno score compreso fra 0 e 4:

- grado O=nessuna alterazione;

- grado 1=aspetto leggermente sfumato dei bordi articolari, pseudo-allargamento o
restringimento della rima, lieve sclerosi sub-condrale;

- grado 2=irregolarita dei margini articolari con evidenza di erosioni, restringi-
mento della rima, sclerosi sub-condrale ben evidente;

- grado 3=erosioni articolari e sclerosi sub-condrale bene evidenti con iniziali
ponti sinostotici;

- grado 4=completa anchilosi dell’articolazione sacro-iliaca).

I1 BASRI-spine prevede la valutazione dei seguenti tre score: il rachide cervicale (da
0a4),il rachide lombare (da 0 a 4) e le articolazioni sacro-iliache (da 2 a 16). In aggiun-
ta al BASRI-spine & stato prevista anche la valutazione delle articolazioni coxo-femora-
li (BASRI-hip), per ottenere il BASRI totale (Fig. 13.1). Il BASRI-hip viene, pertanto,
punteggiato senza necessita di eseguire radiogrammi aggiuntivi, con uno score com-
preso fra 0 e 4 [0=normale: nessuna alterazione; 1=dubbio: riduzione focale della rima
articolare; 2=lieve: riduzione concentrica della rima articolare >2 mm; 3=moderato:
riduzione concentrica della rima articolare <2 mm, oppure neoapposizione ossea
(ponte osseo) <2 cm; 4=severo: deformita ossea o neoapposizione (ponte osseo) >2

m]. Il BASRI-totale ha dimostrato una buona concordanza intra- ed inter-osservatore.
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STOKE ANKYLOSING SPONDYLITIS SPINE SCORE (SASSS) Il SASSS ¢ un metodo det-
tagliato e la versione originale prevedeva la valutazione del margine anteriore e
posteriore del rachide lombare nella proiezione latero-laterale, con uno score da 0 a
72 e la valutazione separata delle articolazioni sacro-iliache, con uno score compreso
fra 0 e 4. 11 SASSS modificato da Creemers, oggi maggiormente utilizzato, prevede la
valutazione solo del margine anteriore dei corpi vertebrali del rachide cervicale e
lombare, nella proiezione latero-laterale, poiché lo studio del margine posteriore &
risultato tecnicamente difficoltoso.

Vengono considerati i distretti compresi tra il margine inferiore della 22 vertebra
cervicale ed il margine superiore della 1a dorsale per il rachide cervicale e tra il mar-
gine inferiore della 12 vertebra dorsale ed il margine superiore della prima sacrale
per il rachide lombare; a ciascuno spigolo antero-superiore e antero-inferiore dei
corpi vertebrali viene assegnato un punteggio compreso fra 0 e 3 (Fig. 13.2):

— O=normale;

- l=erosioni, sclerosi e squadramento dei corpi vertebrali;
- 2=evidenti sindesmofiti;

- 3=fusione ossea a ponte.

Pertanto lo score totale & compreso fra 0 e 36 per il rachide cervicale e lombare,
con uno score totale compreso fra 0 e 72. Anche per il SASSS viene prevista la valuta-
zione delle articolazioni sacro-iliache, la cui stadiazione radiologica si basa sui crite-
ri di New York, come per il BASRI.

I1 SASSS ha dimostrato una elevata concordanza intra- ed inter-osservatore.

0
} Normale
0

1 Erosione
1 Sclerosi
1 Squaring

2\ Evident
2 sindesmofiti

8 Fusione ossea
3 aponte

Fig. 13.2 Score e lesioni elementari valutate nel
SASSS (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score)
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BERLIN SCORE Pili recentemente, Braun et al. hanno proposto un nuovo metodo di
scoring, denominato Berlin score, per la valutazione dei tre segmenti del rachide: cer-
vicale, dorsale e lombare, utilizzando radiogrammi in proiezione antero-posteriore e
latero-laterale. Il rachide, nel suo complesso, viene suddiviso in 21 unita vertebrali: 6
a livello del cervicale: da C2/C3 a C7/D1; 10 a livello del dorsale: da D3/D4 a D12/L1
e 5 a livello del lombare: da L1/L2 a L5/S1.

L'unita vertebrale viene definita come la porzione rachidea compresa fra due linee
immaginarie che sezionano due vertebre contigue secondo un piano assiale passan-
te per il centro del corpo vertebrale.

Lo score & compreso fra 0 e 6:

— O=normale;

- l=sospetta sclerosi;

- 2=piccole erosioni e/o squadramento dei corpi vertebrali;
- 3=piccolo sindesmofita e/o pil1 severe erosioni;

- 4=due o pil sindesmofiti/spondilite/spondilodiscite;

- 5=ponti vertebrali;

- 6=fusione vertebrale.

Lo score massimo per il Berlin score & pari a 6x21=126. Il metodo ha dimostrato
una buona affidabilita, in termini di concordanza intra- ed inter-osservatore.

ARTRITE PERIFERICA

METODO DI STEINBROCKER MODIFICATO PER L'ARTRITE PSORIASICA Il metodo di
Steinbrocker modificato prevede la valutazione di tutte le articolazioni della mano (il
polso viene considerato come singola articolazione), tutte le MTE, la IF del 1° dito, per
un totale di 28 articolazioni per le mani e di 12 articolazioni dei piedi (40 articola-
zioni in totale). Lo score &€ compreso fra 0 e 4:
— score 0=normale;
- score 1=osteopenia iuxta-articolare o tumefazione dei tessuti molli;
- score 2=erosioni;
— score 3=erosioni e riduzione della rima articolare;
- score 4=completa distruzione articolare (lisi o anchilosi), con un valore massimo
raggiungibile di 160.
Questo metodo ha dimostrato una buona concordanza inter- e intra-osservatore
ed una sufficiente responsivita.

METODO DI SHARP MODIFICATO PER L'ARTRITE PSORIASICA Il metodo di Sharp modi-
ficato per lartrite psoriasica prevede la valutazione delle erosioni a livello delle
seguenti sedi della mano: dalla 2? alla 5° articolazione interfalangea distale (IFD), 5
MCE, 4 IFP, la IF del 1° dito, 7 ossa del polso, comprendenti la base del 1° metacarpo,
il trapezio come unita, lo scafoide, il semilunare, il piramidale e il pisiforme come una
unita, il radio e I'ulna. Nei piedi le sedi valutate per le erosioni sono le seguenti: le 5
MTF e la IF del 1° dito del piede.
Lo score per le erosioni ¢ compreso fra 0 e 5:
- stadio 0= nessuna erosione;




Artrite reumatoide e spondiloentesoartriti 127

- stadio 1=una discreta erosione o coinvolgimento di meno del 21% dell’articola-
zione;

- stadio 2=due discrete erosioni o coinvolgimento del 21%-40% dell’articolazione;

- stadio 3=tre discrete erosioni o coinvolgimento del 41%-60% dell’articolazione;

- stadio 4=quattro discrete erosioni o coinvolgimento del 61%-80% dell’articola-
zione;

— stadio 5=distruzione articolare, estesa oltre I’80% dell’articolazione.

Gli score 6 e 7 sono stati previsti per indicare piu estesi danni osteo-articolari;
sebbene essi non vengano compresi nel calcolo dello score totale delle erosioni.

Lo score massimo possibile per le erosioni & pari a 210 per le mani e a 60 per i
piedi. Per la riduzione della rima articolare vengono valutate le seguenti articolazio-
ni: dalla 22 alla 52 IFD, 5 MCF, la IF del 1° dito, 4 IFP e 6 articolazioni del polso, com-
prendenti la 4, 52 e 62 articolazione carpo-metacarpale, il trapezio-scafoide, il capi-
tato-scafoide e il capitato-semilunare come una unita, e ’articolazione radio-carpica.
Nei piedi le sedi valutate sono le 5 MTE A differenza dell’AR, nell’artrite psoriasica lo
score per la riduzione della rima articolare ¢ compreso fra 0 e 5, con 'aggiunta del-
’allargamento della rima articolare, in presenza di marcata osteolisi:

- stadio O=normale;

— stadio 1=asimmetrica e/o minima riduzione della rima articolare;
- stadio 2=definita con perdita di pit1 del 50% della normale rima;
- stadio 3=definita con perdita del 51%-99% della normale rima;

- stadio 4=assenza dello spazio articolare, evidenza di anchilosi;

- stadio 5=allargamento della rima articolare.

Lo score 5 non ¢ incluso nello score totale della riduzione della rima articolare e
viene punteggiato separatamente. Lo score massimo possibile raggiungibile per le
mani & di 160 e quello per i piedi di 40. Oltre alle erosioni e alla riduzione della rima
articolare, il metodo di Sharp modificato prevede anche la valutazione della periosti-
te diafisaria (score 0-3; assente, lieve, moderata, severa), della periostite iuxta-artico-
lare (score 0-4 a seconda dei quadranti coinvolti), della periostite a livello del polso
(valutata in 6 aree: la base del 1° metacarpo e il trapezio come una unita, lo scafoide,
il radio, la base del 5° metacarpo e l'uncinato come una unita, il piramidale e il
pisiforme come una unita, e ’'ulna, con uno score da 0 a 3: assente, lieve, moderata e
severa) e, infine, del riassorbimento osseo dell’estremita della falange distale, in
accordo all’estensione di osso coinvolto a livello delle 5 dita delle mani e del 1° dito
dei piedi (0=nessuno; 1=1%-20%, ...).

METODO DI SHARP MODIFICATO DA VAN DER HEIJDE PER L'ARTRITE PSORIASICA
Questo metodo rappresenta una variante rispetto a quello utilizzato per I’AR e valu-
ta, oltre alle erosioni ed alla riduzione della rima articolare, anche la (sub)lussazio-
ne, ’anchilosi, osteolisi grossolana e ’aspetto a pencil in cup a livello di mani e
piedi. Nelle mani, vengono valutate anche le articolazioni IFD, oltre a quelle consi-
derate per ’AR. In particolare, le erosioni vengono valutate a carico di 20 articola-
zioni per ciascuna mano e polso e sono rappresentate da: 5 MCF, 4 IFP, la IF del 1°
dito, 4 IFD, la base del 1° metacarpo, il radio, ’'ulna, il trapezio e il trapezoide, come
una unita o multiangolare, lo scafoide e il semilunare e in 6 articolazioni per ciascun
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Tabella 13.1 Metodo di Sharp modificato da van der Heijde

Erosioni

0 no erosioni

1 discrete erosioni

2 larghe erosioni non oltrepassanti la linea mediana
3 larghe erosioni oltrepassanti la linea mediana

Riduzione rima articolare

0 normale

asimmetrica o minima riduzione fino ad un massimo del 25%

definita, con riduzione fino ad un massimo del 50%

definita, con riduzione fra il 50%-90% del normale spazio o sublussazione

B W N

scomparsa dello spazio articolare, probabile evidenza di anchilosi o completa lussazione

piede (5 MTF e la IF del 1° dito). La riduzione della rima articolare, la (sub)lussa-
zione, ’anchilosi, ’osteolisi grossolana e 'aspetto a pencil in cup vengono valutate
per ciascuna mano e polso a livello delle 4 IFP, la IF del 1° dito, 4 IFD, 5 MCE, la 3?,
4% e 5% articolazione carpo-metacarpale, ’articolazione scafoide-multiangolare e
capitato-scafoide-semilunare, ’articolazione radio-carpica e per ciascun piede a
livello delle 5 MTF e la IF del 1° dito. Lo score per le erosioni & compreso fra 0 e 5
per le articolazioni delle mani e fra 0 e 10 per quelle dei piedi. Una combinazione del
suddetto punteggio delle erosioni puo portare ad un valore massimo di 5 per cia-
scuna articolazione delle mani e ad un massimo di 5 per ciascun lato della superfi-
cie articolare dei piedi, con un valore di 10 per ciascuna articolazione (Tabella 13.1).
Lo score per la riduzione della rima articolare & compreso fra 0 e 4 (Tabella 13.1),
mentre ’osteolisi grossolana e I’aspetto a pencil in cup vengono punteggiate separa-
tamente. Lo score massimo possibile per le erosioni ¢ di 200 per le mani e di 120 per
i piedi, mentre il massimo score possibile per la riduzione della rima articolare & di
160 per le mani e 48 per i piedi. Pertanto, il massimo score per le erosioni & di 320 e
di 208 per la riduzione della rima articolare (score totale pari a 528). Tale metodo si
¢ dimostrato affidabile e responsivo.

RATINGEN SCORE PER L’ARTRITE PSORIASICA

Il Psoriatic Arthritis Ratingen Score & stato proposto e validato specificatamente per
lo studio dei pazienti con artrite psoriasica. Esso prevede la valutazione di 40 artico-
lazioni delle mani e dei piedi (8 IFD, 2 IF del 1° dito, 8 IFP, 10 MCF, entrambi i polsi,
le IF del 1° dito del piede, dalla 22 alla 5* MTF bilateralmente) e tutte le articolazioni
vengono punteggiate separatamente per le erosioni e la proliferazione ossea. Lo score
per le erosioni & compreso fra 0 e 5 ed ¢ basato sulla quota percentualizzata della
superficie articolare distrutta (Tabella 13.2). Il massimo punteggio per le erosioni &
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Tabella 13.2 Ratingen score

Erosioni*

0 normale

1 una o pil definite erosioni con una interruzione della corticale >1 mm, ma con distruzione
articolare di meno del 10% della superficie articolare totale

2 distruzione articolare dell’11%-25%
3 distruzione articolare del 26%-50%
4 distruzione articolare del 51%-75%
5 distruzione articolare di pitt del 75%
Proliferazione**

0 normale

1 proliferazione ossea misurata dall’origine della superficie ossea di 1-2 mm o, se i margini della
proliferazione non possono essere distinti dalla superficie ossea originale, crescita ossea non
superiore al 25% del diametro originale dell’osso

2 proliferazione ossea di 2-3 mm o crescita ossea fra 25%-50%

3 proliferazione ossea >3 mm o crescita ossea >50%
anchilosi

*40 articolazioni delle mani e dei piedi (8 IFD, 2 IF 1° dito, 8 IFP, 10 MCFE, i polsi, 2 IF 1° dito del piede, dalla
2% alla 5* MTF); **40 articolazioni delle mani e dei piedi (8 IFD, 2 IF 1° dito, 8 IFP, 10 MCE,i polsi, 2 IF 1° dito
del piede, dalla 2? alla 5* MTF)

pari a 200. Lo score proliferativo tiene conto della neoproduzione ossea tipica del-
Partrite psoriasica ed ¢ compreso fra 0 e 4 (Tabella 13.2), con un punteggio massimo
compreso fra 0 e 160.

I due singoli score vengono sommati per ottenere un punteggio variabile fra 0 e
360.

MEeToDO DI WASSENBERG-FISCHER

Recentemente Wassenberg e Fischer-Kahle hanno proposto un metodo per la valuta-
zione delle lesioni osteo-articolari tipiche dell’artrite psoriasica a livello dello schele-
tro appendicolare, che punteggia separatamente le erosioni e la proliferazione ossea.
Lo score per le erosioni tiene conto della quota di superficie articolare distrutta, con
un punteggio compreso fra 0 e 5 (Tabella 13.3). Lo score proliferativo tiene conto
della neoformazione ossea paraarticolare, irregolare, mal definita, con aspetto a “spi-
cola”, la periostite e 'ispessimento metafisario e diafisario e ’allargamento dell’osso
(comparato con il lato opposto o con le radiografie al basale) ed & compreso fra 0 e 4
(Tabella 13.3). Sia per lo score erosivo che per quello proliferativo vengono valutate
40 articolazioni delle mani e dei piedi (8 IFD, 2 IF 1° dito, 8 IFP, 10 MCF, i polsi, 2 IF
1° dito del piede, dalla 22 alla 5* MTF bilateralmente), con uno score compreso fra 0 e
200 per le erosioni e fra 0 e 160 per la proliferazione ossea.
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Tabella 13.3 Score radiologico di Wassenberg

Erosioni*

0 normale

1 una o pil definite erosioni con interruzione della superficie corticale >1 mm con distruzione
della superficie articolare <10%

2 una o pil1 erosioni con distruzione della superficie articolare dell’11%-25%
3 distruzione della superficie articolare del 26%-50%

4 distruzione della superficie articolare del 51%-75%

5 totale distruzione della superficie articolare (>75%) o anchilosi ossea
Proliferazione**

0 normale

proliferazione ossea di 1-2 mm o crescita ossea <25% della superficie originale
proliferazione ossea di 2-3 mm o crescita ossea del 26%-50% della superficie originale
proliferazione ossea >3 mm o crescita ossea >50% della superficie originale

C I S

anchilosi ossea

*40 articolazioni delle mani e dei piedi (8 IFD, 2 IF 1° dito, 8 IFP, 10 MCEF, i polsi, 2 IF 1° dito del piede, dalla
2% alla 5* MTF) con uno score da 0-200; **40 articolazioni delle mani e dei piedi (8 IFD, 2 IF 1° dito, 8 IFP, 10
MCE i polsi, 2 IF 1° dito del piede, dalla 2? alla 52 MTF) con uno score da 0-160

RISONANZA MAGNETICA

Come per la radiologia convenzionale, anche in RM sono stati proposti diversi meto-
di di scoring per la valutazione delle lesioni acute e croniche sia a livello del rachide
che delle articolazioni sacro-iliache.

METODO DI BRAUN Recentemente, Braun et al. hanno proposto e validato un metodo
di scoring che prevede la valutazione delle lesioni acute (’edema osseo midollare,
I’enhancement contrastografico e le erosioni) e delle lesioni croniche (la sclerosi, le
erosioni, i sindesmofiti, la fusione parziale e 'anchilosi) a livello del rachide e delle
articolazioni sacro-iliache. Per il rachide, lo score & compreso fra 0 e 6 sia per le lesio-
ni acute (activity score: ASspiMRI-a) che per quelle croniche (cronicity score:
ASspiMRI-c) (Tabella 13.4).

Viene punteggiato 'intero rachide, da C2 a S1, utilizzando la suddivisione in unita
vertebrali proposta nel Berlin score, per un totale di 23 unita vertebrali. Il punteggio
per le lesioni acute e croniche viene assegnato a ciascuna unita vertebrale, con un
valore massimo di 138 sia per 'activity score che per il cronicty score (Fig. 13.3).

Per le articolazioni sacro-iliache il metodo prevede uno score compreso fra 0 e 3
per le lesioni acute (activity score) e fra 0 e 4 per quelle croniche (cronicity score)
(Tabella 13.5). Questi metodi hanno dimostrato una buona affidabilita, in termini di
concordanza intra ed inter-osservatore, specialmente per I’activity score.
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Tabella 13.4 Score per la valutazione RM delle lesioni a livello del rachide, acute (ASspiMRI-a)
e croniche (ASspiMRI-c)

Score lesioni acute (activity score)

normale, nessuna lesione

lieve enhancement contrastografico ed edema osseo interessante <25% di una unita vertebrale
edema osseo di moderata entita, interessante <50% di una unita vertebrale

edema osseo di severa entita, interessante >50% di una unita vertebrale

edema osseo e erosioni interessanti <25% di una unita vertebrale

edema osseo e erosioni interessanti <50% di una unita vertebrale

edema osseo e erosioni interessanti >50% di una unita vertebrale

AN U1 W N~ O

Score lesioni croniche (cronicity score)

0 normale, nessuna lesione

1 sclerosi di lieve entita/dubbie lesioni di rilevante importanza

2 sclerosi/squadramento dei corpi vertebrali/irregolarita dei margini dei corpi vertebrali/possi-
bili sindesmofiti

uno o due sindesmofiti/piccole erosioni

pit1 di due sindesmofiti/severe erosioni

ponti vertebrali

fusione veretebrale

AN U W

Edema osseo

= =

Unita vertebrale Grado 1 Grado 3
% % Erosioni
Grado 4 Grado 5 Grado 6

Fig. 13.3 Unita vertebrale e score per le lesioni acute in risonanza magnetica a livello del rachide, secon-
do il metodo proposto da Braun
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Tabella 13.5 Score di attivita e di cronicita in RM per le articolazioni sacro-iliache

Score lesioni acute (activity score)

Enhancement <25% 0 (normale)
Enhancement 30%-80% A (sacroileite di moderata entita)
Enhancement >80% B (sacroileite severa)

Score lesioni croniche (cronicity score)

0 normale, nessuna lesione

piccole erosioni mal definite

<2 erosioni, sclerosi

>2 erosioni, anchilosi inferiore ad 1/4

B W N

anchilosi

Metopo b1 SPARCC 1 secondo metodo per la valutazione delle lesioni acute evi-
denziabili in RM, a livello del rachide e delle articolazioni sacro-iliache, & quello
recentemente proposto e validato dal gruppo di ricerca canadese per le spondiloar-
triti (Spondyloarthritis Research Consortium Canada: SPARCC). Tale metodo sem-
plificato si basa principalmente sulla valutazione dell’edema midollare osseo. A
livello del rachide i punteggi vengono assegnati sulle sequenze STIR, mentre le
sequenze spin-echo T1 vengono incluse come riferimento anatomico. Infatti, lo
score viene conteggiato esclusivamente sulle scansioni sagittali STIR e valutato in
base all’incremento dell’intensita di segnale, compatibile con ’aumento del conte-
nuto di acqua. Dopo aver acquisito I'intero rachide, il punteggio viene effettuato
esclusivamente su 6 livelli, o unita discovertebrali (definita come la porzione rachi-
dea compresa fra 2 linee immaginarie che sezionano due vertebre contigue secondo
un piano assiale passante per il centro del corpo vertebrale), selezionati in base al
maggior incremento dell’intensita di segnale. Dopo aver selezionato i livelli mag-
giormente interessati, per ciascun livello il punteggio viene effettuato su tre conse-
cutivi strati in sezione sagittale, dove ¢ pill evidente 'incremento dell’intensita di
segnale alla sequenza STIR e quindi pil rappresentativi di flogosi attiva.
Ovviamente, nella rivalutazione a fine trattamento vengono valutati gli stessi livel-
li del primo controllo, ed i lettori debbono essere in cieco per “sequenza cronologi-
ca” dell’esame. Il segnale proveniente dal midollo osseo del centro del corpo verte-
brale viene utilizzato come segnale di riferimento. Le lesioni osservate a livello del
disco intervertebrale non vengono punteggiate. Ciascun livello o unita discoverte-
brale viene suddiviso in quattro quadranti: antero-superiore; postero-superiore;
postero-inferiore; antero-inferiore (Fig. 13.4).

L’assegnazione del punteggio ¢ dicotomico: SI (area di ipersegnale=score 1) o NO
(segnale normale=score 0). Se ’area di ipersegnale & presente su tutti e quattro i qua-
dranti, il punteggio positivo (score 4) del livello discovertebrale puo essere ulterior-
mente incrementato in base alle caratteristiche del segnale (segnale “intenso”=+1) e
dell’estensione (lesione “profonda”=+1) dell’area di edema. Pertanto, il punteggio di
ciascun livello discovertebrale puo variare da score 0 (normale) a 1,2, 3, ..., fino ad
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Fig. 13.4 Rappresentazione schematica
della suddivisione in quadranti di cia-
scun livello o unita disco-vertebrale
secondo il metodo di SPARCC, per il
rachide

un massimo di score 6 (quando su ognuno dei quadranti & presente una lesione
intensa e profonda). La ponderazione viene eseguita su 6 livelli discovertebrali di
ognuna delle 3 sezioni sagittali.

Nel particolare, i parametri valutati con tale sistema sono i seguenti:

1. Incrementata intensita di segnale, espressione della presenza di edema osseo.
Questo parametro viene punteggiato in ciascuno dei quattro quadranti in cui
viene suddiviso ogni livello discovertebrale. La presenza dell’incremento dell’in-
tensita di segnale in ciascun quadrante viene punteggiata su ciascuno dei 3 strati
in sagittale. Il massimo score per ciascun livello discovertebrale & pari a 4 per ogni
strato, a 12 sul totale dei 3 strati e, quindi, considerando i 6 livelli, lo score massi-
mo ¢ paria 12x6=72.

2. “Intensita” dell’edema osseo. Uno score per l'intensita viene assegnato a ciascun
livello discovertebrale per ognuno dei 3 strati, prendendo come riferimento il
segnale proveniente dal liquido cerebrospinale. Lo score di 1 viene assegnato sol-
tanto se il segnale “intenso” € presente in ognuno dei quadranti di ciascun livello
discovertebrale. Pertanto il massimo score per ciascun livello € pari a 1 per ogni
strato, a 3 sul totale dei 3 strati e, quindi considerando i 6 livelli, lo score massimo
¢ paria 18.
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3. “Profondita” dell’edema osseo. Una lesione viene considerata come “profonda” se
un omogeneo ed inequivocabile incremento dell’intensita del segnale si estende
per almeno 1 cm in profondita rispetto alla limitante somatica. Lo score di 1 viene
assegnato soltanto se un segnale “profondo” viene osservato in ognuno dei qua-
dranti di ciascun livello discovertebrale. Pertanto, il massimo score per ciascun
livello discovertebrale & pari a 1 per ogni strato, a 3 sul totale delle 3 sezioni sagit-
tali e, quindi, considerando i 6 livelli lo score massimo & pari a 18.

Lo score massimo complessivo & pari a 72+18+18=108.

Tale metodo é risultato di facile utilizzo, riproducibile e responsivo. Inoltre, la
valutazione di 6 unita discovertebrali, anziché 23, come proposto originariamente
da Braun, fa si che i tempi di lettura siano dimezzati (da 20-30 minuti a 10-15 minu-
ti).

Cosi come per il rachide, tale metodo € impiegato anche per le articolazioni sacro-
iliache con valutazione dell’incremento dell’intensita di segnale, espressione di
edema midollare osseo e di flogosi attiva. Viene acquisito un pacchetto di immagini
in sezione coronale (spin-echo T1 e STIR) ed il punteggio viene ricavato su 6 strati
consecutivi (di norma gli strati 4-9), ritenuti piti rappresentativi ed includenti gran
parte del comparto sinoviale dell’articolazione sacro-iliaca. Anche per le sacroiliache
la valutazione viene effettuata esclusivamente sulle sequenze STIR, mentre le sequen-
ze SE T1 sono incluse come riferimento anatomico. Nel follow-up dopo terapia & fon-
damentale che lo score venga effettuato sugli stessi strati del controllo basale. Le
lesioni vengono punteggiate a livello della porzione iliaca, mentre del sacro viene
valutata solo la porzione esterna rispetto ai fori sacrali. Il segnale, proveniente dal
midollo osseo della regione sacrale-interforaminale, viene preso come riferimento di
normalita per valutare la soglia di aumentata intensita di segnale nell’osso iuxta-arti-
colare. Ciascuna articolazione sacro-iliaca viene suddivisa in quattro quadranti: por-
zione superiore dell’osso iliaco; porzione superiore del sacro; porzione inferiore del
sacro; porzione inferiore dell’osso iliaco (Fig. 13.5).

I parametri valutati sono i seguenti:

1. Incrementata intensita di segnale, espressione della presenza di edema osseo. Lo
score per ’edema osseo midollare viene punteggiato in ogni quadrante delle due
articolazioni sacro-iliache per ciascun strato in sezione coronale. Pertanto, lo
score massimo per ’edema midollare osseo per le due articolazioni sacro-iliache
in ciascuno strato € pari a 8 e il massimo score per i 6 strati & pari a 48.

2. “Intensita” del’edema osseo. Uno score di “intensita” viene assegnato a ciascuna
articolazione sacro-iliaca su ogni strato. L'alta intensita di segnale, proveniente dai
flussi lenti dei vasi presacrali, viene preso come riferimento per assegnare lo score
di tale lesioni a livello dell’osso. Lo score di 1 viene assegnato se un segnale “inten-
s0” viene osservato in ogni quadrante di ciascuna articolazione sacro-iliaca, su un
singolo strato. Il massimo score per ciascuno strato ¢, quindi, pari a 2 per le due
articolazioni sacro-iliache e il massimo score per i 6 strati & pari a 12.

3. “Profondita” dell’edema osseo. Uno score di “profondita” viene assegnato a cia-
scuna articolazione sacro-iliaca su ogni strato. Una lesione viene valutata come
“profonda” se un omogeneo ed inequivocabile incremento dell’intensita del
segnale si estende per almeno 1 cm in profondita rispetto alla superficie articola-
re. Lo score di 1 viene assegnato se un segnale “profondo” viene osservato in ogni
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Fig. 13.5a,b Rappresentazione schema-
tica della suddivisione in quadranti,
secondo il metodo di SPARCC, per le
articolazioni sacro-iliache

quadrante di ciascuna articolazione sacro-iliaca, su un singolo strato. Il massimo
score per ciascun strato &, quindi, pari a 2 per le due articolazioni sacro-iliache e
il massimo score per i 6 strati & pari a 12.

Lo score massimo complessivo del metodo a livello delle articolazioni sacro-ilia-
che & pari a 48+12+12=72. Tale metodo si ¢ dimostrato rapido (5-10 minuti per la
lettura), di facile utilizzo, riproducibile e responsivo.
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Sebbene non vi sia unanime consenso riguardo il metodo migliore da utilizzare,
gli organismi internazionali dell’Assessments in Ankylosing Spondylitis (ASAS)
Working Group (ASAS)/OMERACT riconoscono la maggiore sensibilita dei metodi di
scoring che valutano le lesioni acute, sia a livello del rachide che delle articolazioni
sacro-iliache, rispetto a quelli che quantificano il danno strutturale cronico. Fra i
metodi proposti per la valutazione delle lesioni acute, solo ’ASspiMRI-a e lo SPARCC
hanno dimostrato un accettabile grado di affidabilita, in termini di concordanza
inter- ed intra-osservatore e di responsivita. Per i metodi che valutano le lesioni cro-
niche, invece, solo ’ASspiMRI-c si & confermato valido.

ECOGRAFIA

MeToDo DI GUESS Nelle spondiloentesoartriti sieronegative 'ultrasonografia trova
la principale indicazione nello studio dello scheletro appendicolare e delle entesi. A
tale riguardo, Balint et al. hanno proposto uno score ecografico, denominato Glasgow
Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS), che prevede la valutazione delle lesio-
ni evidenziabili in corso di entesite, quali la borsite, ’erosione ossea, I'ispessimento
dei tendini e dei legamenti e la formazione dell’entesofita, a livello degli arti inferio-
ri (Tabella 13.6). Le sedi valutate sono rappresentate dal margine superiore della
rotula (sede di inserzione del tendine del muscolo quadricipite femorale), il margine
inferiore della rotula (sede di inserzione del legamento rotuleo), la tuberosita tibiale
(sede di inserzione del legamento rotuleo), il margine superiore del calcagno (sede di
inserzione del tendine di Achille) ed il margine inferiore del calcagno (sede di inser-
zione dell’aponeurosi plantare). La valutazione del ginocchio viene fatta con il
paziente in posizione supina, con le ginocchia flesse a 30°, mentre la valutazione a
livello del calcagno viene fatta con il paziente in posizione prona, con i piedi spor-
genti dal lettino, flessi a 90°. La borsite viene definita come una formazione ben cir-
coscritta, anecogena o ipoecogena, localizzata nella sede anatomica della borsa, com-
pressibile alla pressione del trasduttore. La borsa viene misurata in longitudinale ed
assiale (le dimensioni normali della borsa sono <2 mm in scansione assiale).
Lerosione ossea viene definita come un’interruzione della corticale, con un difetto
del contorno osseo, mentre ’entesofita viene definito come una prominenza del nor-
male contorno osseo. Lispessimento dei legamenti, delle aponeurosi e dei tendini
viene valutato nel punto di massimo spessore, prossimalmente rispetto all’inserzione
ossea.

METODO DI SCORE SECONDO D’AGOSTINO
Pili recentemente, D’Agostino et al. hanno proposto una classificazione delle entesiti
in 5 stadi (Tabella 13.7), in accordo alle diverse combinazioni delle alterazioni evi-
denziabili in B-mode ed al power Doppler.
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Tabella 13.6 Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System (GUESS)

Margine superiore della rotula - entesi del tendine del muscolo quadricipite femorale
Spessore del tendine del muscolo quadricipite femorale >6,1 mm
Borsite sovrarotulea
Erosione a livello del margine superiore della rotula
Entesofita a livello del margine superiore della rotula

Margine inferiore della rotula - entesi prossimale del legamento rotuleo
Spessore del legamento rotuleo >4 mm
Erosione a livello del margine inferiore della rotula
Entesofita a livello del margine inferiore della rotula

Tuberosita tibiale - entesi distale del legamento rotuleo
Spessore del legamento rotuleo >4 mm
Borsite infrarotulea
Erosione a livello della tuberosita tibiale
Entesofita a livello della tuberosita tibiale

Margine superiore del calcagno - entesi del tendine di Achille
Spessore del tendine di Achille 25,29 mm
Borsite retrocalcaneare
Erosione a livello del margine posteriore del calcagno
Entesofita a livello del margine posteriore del calcagno

Margine inferiore del calcagno - entesi dell’aponeurosi plantare
Spessore dell’aponeurosi plantare 24,4 mm
Erosione a livello del margine inferiore del calcagno
Entesofita a livello del margine inferiore del calcagno

Ciascun parametro viene punteggiato come 1 e lo score totale per entrambi gli arti inferiori & pari a 36

Tabella 13.7 Classificazione delle entesiti in B-mode e al power Doppler

Stadio 1 vascolarizzazione alla giunzione corticale, in assenza di alterazioni ecostrutturali evi-

denziabili in B-mode

Stadio 2a vascolarizzazione, associata a tumefazione e/o ridotta ecogenicita alla giunzione corti-

cale in B-mode

Stadio 3a come lo stadio 2a, pil erosioni dell’osso corticale e/o calcificazione all’entesi e borsite

associata

Stadio 2b alterazioni ecostrutturali evidenziabili in B-mode come lo stadio 2a, ma senza vascola-

rizzazione

Stadio 3b alterazioni ecostrutturali evidenziabili in B-mode come lo stadio 3a, ma senza vascola-

rizzazione
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TERAPIA

Il trattamento delle SpA in generale si basa sull’associazione di farmaci diversi ed
include di norma un antinfiammatorio non steroideo ed un trattamento immuno-
soppressore cosiddetto “di fondo” o “modificante 'evoluzione della malattia”. In que-
sta classe di farmaci sono inclusi sulfasalazina, ciclosporina, metotressato e lefluno-
mide. Questi ultimi non hanno, comunque, un ruolo centrale come nell’AR.

In epoca pilt recente, sono entrati nell’armamentario terapeutico altri farmaci
modificanti ’evoluzione della malattia raggruppati sotto il termine di farmaci biolo-
gici che presentano un’azione anti-TNFa (Infliximab, Adalimumab, Etanercept).
Questi farmaci presentano una notevole efficacia sui sintomi ed i segni delle SpA e,
se somministrati precocemente ed in maniera continuativa, hanno dimostrato di
impedire o ritardare 'evoluzione del danno radiologico.

IMAGING FOLLOW-UP

Limaging, soprattutto ’eco power Doppler e la RM basale e dinamica, hanno oggi
trovato un nuovo spazio nel monitoraggio della risposta terapeutica ai nuovi farma-
ci (anti-TNFa).

Studi controllati sulla SA hanno dimostrato che i farmaci anti-TNF sono in grado
di sopprimere ’edema osseo e I'impregnazione patologica presente a livello delle
articolazioni sacro-iliache e dei corpi vertebrali e di ostacolare la progressione del
danno radiologico evidenziabile dalla radiologia tradizionale. Nella pratica clinica
pertanto un paziente con SA, sottoposto a terapia con farmaci biologici dovrebbe
essere monitorato non solo dal reumatologo ma anche con ’esecuzione periodica
della RM (Fig. 14.1).

Nella AP i farmaci anti-TNFa sono in grado di rallentare ’evoluzione del danno
radiologico evidenziabile con la radiologia convenzionale a livello delle articolazioni
periferiche.

Per quanto riguarda ’entesite periferica, questi farmaci possono dare risultati
positivi nei casi refrattari alla terapia tradizionale: pazienti con edema osseo alla RM
hanno mostrato miglioramenti clinici importanti dopo alcuni mesi di terapia.

Leco power Doppler e la RM evidenziano una riduzione importante e progressi-

SPONDILOENTESOARTRITI SIERONEGATIVE

TERAPIA E IMAGING FOLLOW-UP



SPONDILOENTESOARTRITI SIERONEGATIVE

TERAPIA E IMAGING FOLLOW-UP

140 G. Garlaschi, F. Martino

Fig. 14.1a-d a,b Immagini in proiezione paracoronale del sacro, T2 STIR e T1GRE fat sat dopo MdC:
edema osseo subcondrale del sacro a destra con impregnazione dopo MdC. ¢,d Dopo terapia con anti-TNF
le stesse sequenze mostrano una sostituzione del tessuto infiammatorio, iperintenso, con tessuto fibro-
sclerotico, ipointenso in entrambe le sequenze e senza impregnazione dopo MdC

va dell’edema osseo, della tumefazione flogistica dell’inserzione tendinea e della bor-
site adiacente. La terapia di solito & interrotta solo quando si dimostra un’importan-
te riduzione o la scomparsa dei reperti suddetti. Alla sospensione del trattamento i
pazienti di solito non hanno recidive (Fig. 14.2).




Artrite reumatoide e spondiloentesoartriti

Fig. 14.2a-c Immagini RM STIR T2 pesate lungo il
piano di sezione sagittale, in paziente con artrite
psoriasica ed entesite calcaneare. Uimmagine a
mostra Pentesite dell’inserzione calcaneare achil-
lea con borsite retrocalcaneare profonda e diffuso
edema osseo del calcagno. b Un mese dopo la som-
ministrazione di Infliximab si osserva una lieve
riduzione del quadro imaging a fronte di un netto
miglioramento clinico. La progressiva riduzione
fino alla pressoché completa negativizzazione del
quadro RM si & osservata a circa 1 anno dalla som-
ministrazione del farmaco (¢)
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