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La cartilagine ¢ il tessuto articolare dalle
caratteristiche biomeccaniche maggiormen-
te specializzate in quanto deve consentire la
trasmissione e 'ammortizzazione delle solle-
citazioni articolari (forze compressive e rota-
zionali). La funzione principale della cartila-
gine articolare ¢ la distribuzione delle forze di
carico su una superficie pill vasta; infatti, da
sola questa attenua I'1-3% delle suddette for-
ze mentre la maggior parte di queste ¢ scarica-
ta dall’osso subcondrale (30%). Nonostante
la cartilagine sia un tessuto veramente resi-
stente, essendo sottoposta a milioni di cicli di
carico nell’arco della vita, numerosi sono gli
eventi (patologie degenerative, inflammato-
rie, infettive, neoplastiche e traumatiche) che
possono condurre ad una sua lesione con per-
dita di tessuto e compromissione della fun-
zionalita articolare. La cartilagine, se da un
lato rappresenta la struttura piti importante
per la mobilita, dall’altro, punto di vista me-
tabolico, ¢ ’anello debole delle strutture che
compongono l'articolazione, in quanto la sua
vitalita dipende totalmente dalla membrana e
dal liquido sinoviale. I condrociti inoltre so-
nocaratterizzati da un’attivita di sintesi molto
specializzata e di conseguenza scarsamentea-
dattabile.

Nella pratica ortopedica la patologia della
cartilagine articolare & molto comune.l’in-
cidenza delle lesioni cartilaginee evidenziata
all’artroscopia del ginocchio & discretamente
alta.

La cartilagine ialina che ricopre la super-
ficie articolaresi presentaispettivamente come
un tessuto di pochi millimetri di spessore, li-
scio, lucente, colore avorio o azzurino, strati-
ficato a ridosso dell’osso subcondrale. Micro-
scopicamente & costituita da cellule sferiche o
ellissoidali (condrociti) disperse in una matri-
ce extracellulare ad alto grado di organizza-
zione, costituita da 66-78% di acqua che con-
tiene gas disciolti, elettroliti, piccole proteine
e macromolecole (collagene e proteoglicani
idrofili). La particolare anatomia di questo
tessuto riflette le sue specifiche funzioni, ma
ci fa capire anche la difficolta nell’affrontarne
eventuali lesioni. Come gia detto, la cartilagi-
ne tra 1 tessuti connettivi & unica in conside-
razione dell’assenza di nervi e vasi sanguigni,
ricevendo 1 nutrienti esclusivamente tramite
diffusione dall’osso subcondrale e dal liqui-
do sinoviale. L’assenza di supporto ematico,
linfatico e nervoso, indispensabili per la ripa-
razione tissutale, oltreché la sproporzione tra
matrice e componente cellulare, giustifica le
sue limitate capacita di riparazione intrinse-
ca; solo piccole perdite di sostanza vengono
riempite di tessuto fibrocartilagineo, peraltro
di scarsa qualita e durata, mentre cio non av-
viene per lesioni di maggiori dimensioni.

La cartilagine articolare puo essere suddi-
visa in 4 zone (secondo alcuni autori 3): su-
perficiale, di transizione, radiale (o profondo)
e calcifica. La transizione tra le prime tre zone
¢ grossomodo arbitraria, ma tra la profonda e



la calcifica & netta e queste sono separate da
un fronte di mineralizzazione (tidemark, tipi-
co della cartilagine articolare). Ad eccezione
della cartilagine calcifica, nelle regioni pro-
fonde il contenuto di acqua decresce e si ha
un aumento del contenuto dei proteoglicani.
La differente composizione della matrice nel-
le 4 zone della cartilagine ¢ responsabile delle
relative proprieta meccaniche con funzione di
cuscinetto degli strati superficiali, resistenza
alle forze radiali (“shear forces”) dei movi-
menti articolari alla superficie, e resistenza
alla compressione dello strato profondo.

La cartilagine & uno dei pit importanti
biomarker nella patologia degenerativa (ar-
trosi) e traumatica delle articolazioni.

Lartrosi ¢ una patologia cronica dell’an-
ziano con alta incidenza mondiale e rappre-
senta la maggiore causa di dolore e disabilita
esitando in una significativa morbilita, con
danno stimato in un anno negli Stati Uniti
da riduzione del tempo produttivo di circa 7
bilioni di dollari, e una elevata spesa sanita-
ria. L’alterazione degenerativa artrosica & una
patologia cronica non infiammatoria delle
cartilagini articolari con caratteristico squili-
brio tra sintesi e degradazione cui consegue
la distruzione dell’articolazione, con interes-
samento secondario di 0sso, sinovia e capsula
articolare. Una descrizione sintetica del pro-
cesso degenerativo prevede che la superficie
della cartilagine articolare mostra interruzio-
ni e fessurazioni, che conducono alla perdita
della stessa con esposizione del sottostante
o0sso sub condrale.

Nella sequenza degli eventi del processo
degenerativo artrosico possono identificarsi
due fasi, una biochimica con alterazione della
composizione della matrice e del condrocita
(sia a livello cellulare che molecolare), ’altra
morfologica. Nella fase biochimica, le altera-
zioni della matrice sono rappresentate dalla
degradazione del collagene di tipo II da parte
delle metalloproteinasi della matrice, sinte-
tizzate dal condrocita, e dalla riduzione della
concentrazione dei proteoglicani. La con-
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centrazione e il peso molecolare dell’acido
ialuronico nel liquido sinoviale nelle artico-
lazioni affette da artrosi sonoridotti aumen-
tando la suscettibilita agli stress meccanici- Le
alterazioni biochimiche che rappresentano le
manifestazioni precoci del processo degene-
rativosono evidenziate dalle nuove tecniche
di risonanza magnetica (RM), come la map-
pa del tempo di rilassamento T2, il T1rho, il
dGEMRIC (I’assunzione del mezzo di con-
trasto paramagnetico in fase tardiva), la Ma-
gnetization Transfer (MT, trasferimento di
magnetizzazione) e I'imaging al sodio, di cui
parleremo in seguito.

La fase successiva, quella morfologica,
consiste in alcuni momenti, il primo in cui
inizia la fibrillazione degli strati cartilaginei
piu superficiali, segue il successivo momento
con le incisure che interessano a tutto spesso-
re la cartilagine con la comparsa di erosioni di
grado variabile chepossono estendersi all’os-
so subcondrale (regressione); infine, occorre
I’adattamento funzionale al danno cartila-
gineo nelle sedi non sottoposte a carico (ri-
parazione) con la formazione degli osteofiti.
Le modificazioni dell’osso subcondrale con-
seguono alle alterazioni degenerative e con-
sistono nella sclerosi, nell’eburneizzazione,
nella formazione di pseudocisti subcondralie
di corpi liberi, questi ultimi si formano dal-
la calcificazione dei frammenti osteocondrali
distaccati. Il coinvolgimento della membrana
sinoviale ¢ secondario al danno cartilagineo e
0sseo e consiste 1n un ispessimento reattivo.
La cartilagine articolare ¢ avascolare e aneura-
le ma presenta il ruolo cardine nella fisiopato-
logia dell’osteoartrosi sintomatica giacché le
sue alterazioni sono direttamente associate a
quelle degli altri tessuti (osso, membrana si-
noviale, etc.) presenti nelle articolazioni che
sono dotate di nocicettori e quindi capaci di
trasmettere la sensazione dolorosa.

La diagnostica per immagini nello studio
della patologia cartilaginea deve confermare
in modo non invasivo o a volte mini-invasi-
vo la presenza della patologia della cartilagine
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articolare, stabilire il grado delle alterazioni,
consentendo la corretta pianificazione della
terapia (conservativa o chirurgica),e infine
deve verificare il risultato di questa a distanza
di tempo.

La radiologia convenzionale (RC) & la tec-
nica piu elementare ed economica della dia-
gnostica per immagini ed ¢ utilizzata come
indagine di primo livello nella diagnosi del-
la patologia degenerativa e nella valutazione
della progressione delle alterazioni. Questa
tecnica consente la stima indiretta dello spes-
sore cartilagineo, valutando I"ampiezza dello
spazio articolare ossia misurando la distan-
za tra le superfici ossee, e la visualizzazione
diretta delle modificazioni dell’osso (osteo-
fitosi marginale, sclerosi sub condrale e cisti
subcondrali) (Fig. 16.1). La sede di maggiore
incidenza dell’alterazione degenerativa artro-
sica ¢ il ginocchio, con localizzazione prefe-
renziale nel comparto femoro-tibiale mediale;
pertanto ¢ la piu studiata e la maggior parte
dei riferimenti che faremo saranno rivolti a
questa articolazione. Le altre articolazioni pit
frequentemente coinvolte dal processo dege-
nerativo artrosico sono I’anca, le articolazioni
del rachide e le piccole articolazioni, come le
interfalangee della mano; meno frequente-
mente coinvolte dall’artrosi primaria e mag-
giormente dalla secondaria, cioe insorgenti in
seguito a condizioni aggravanti come |'usura
(lavorative, sportive, post-traumatiche, etc.) o
le alterazioni anatomiche, sono le articolazio-
ni della spalla, del gomito, del polso e della
caviglia.

La proiezione tradizionalmente utilizzata
per la valutazione della cartilagine dello spa-
zio femoro-tibiale & quella antero-posterio-
re (AP) sotto carico in estensione completa
di entrambe le ginocchia. Alcune condizioni
possono influenzare 'attendibilita della mi-
surazione della riduzione dello spazio artico-
lare tra queste ricordiamo la variazione della
distanza tra il ginocchio e la cassetta radio-
grafica, che puo alterare il grado della magni-
ficazione radiografica dell’immagine, e la ri-
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Figura 16.1 ¢ Immagine radiografica convenzio-
nale dell'anca che mostra le caratteristiche salienti
dell’artrosi.

soluzione del sintomo dolore possibile causa
di variazione della misurazione dello spazio
articolare in controlli successivi con incre-
mento dello stesso. Utilizzando la RM come
gold standard per la detezione della perdita
di cartilagine Amin et coll. hanno evidenzia-
to come la specificitd della RC nel comparto
femoro-tibiale mediale ¢ del 91% ma la sua
sensibilita solo del 23%.

Per migliorare l'attendibilita della valuta-
zione radiografica sono state utilizzate alcu-
ne proiezioni come quelle di Lyon-Schuss e
quella in flessione fissata. La severita del’OA
alla. RC puo essere stimata in modo semi-
quantitativo con i sistemi di gradazione come
quelli modificati di Kellgren-Lawrance e
quella delPOARSI (Osteoarthritis Research
Society International); entrambe sono ap-
plicate in modo estensivo nei trials clinici e
negli studi epidemiologici. La valutazione
quantitativa dello spazio articolare esegui-
ta mediante software appositi & piu rapida e
precisa della semiquantitativa. Al momento la
valutazione radiografica della riduzione dello
spazio articolare ¢ I'unico end-point accetta-
to dagli organi internazionali di regolamen-
tazione del Farmaco negli USA (FDA) e in
Europa (European Medicines Agency) per



valutare Iefficacia dei farmaci per 'OA nei
trials clinici in III fase.

Importante & sottolineare di contro come
la RC fornendo solo una valutazione indiretta
della progressione della riduzione dell’ampiez-
za dello spazio articolare non tiene conto degli
altri possibili cambiamenti intra-articolari come
la degenerazione e I’estrusione meniscale. Meno
del 50% della popolazione con evidenza di ar-
trosi alla RC ha sintomi correlati a questi reperti.

Decografia & una metodica altrettanto
semplice ed economica che consente limitata-
mente alle porzioni esplorabili, in posizione
di riposo o con particolari manovre (flessione
forzata del ginocchio per lo studio della carti-
lagine della troclea) lo studio della cartilagine
di alcune articolazioni (Fig. 16.2). I vantaggi
dell’ecografia sono la valutazione in tempo
reale e I’assenza di utilizzo delle radiazioni
ionizzanti. Nello studio delle patologie reu-
matologiche questa metodica si rileva utile
nella detezione dell’interessamento osteo-
cartilagineo, secondario a quello sinoviale. Il
rilievo ecografico dell’assottigliamento della
cartilagine e delle erosioni dell’osso subcon-
drale in sede marginale rappresentano alcune
delle manifestazioni precoci, se associate all’i-
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Figura 16.2 * Immagine ecografica della gola
frocleare del ginocchio che mette in evidenza la
cartilagine frocleare (cursori).
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Figura 16.3 * Immagine ecografica del ginocchio
a livello dell'articolazione femorotibiale che mostra
una riduzione dello spazio articolare e la presenza
di ostecfiti e di protrusione meniscale.

perplasia sinoviale e alla tenosinovite, dell’ar-
trite reumatoide, definita “early arthritis”.
L’ecografia nella patologia artrosica ¢ limitata
nello studio delle alterazioni cartilaginee, evi-
denziando nel ginocchio, solo nelle porzioni
marginali degli spazi femoro-tibiali la ridu-
zione dello spessore della cartilagine articolare
(Fig. 16.3). Questa tecnica di contro si mostra
molto utile nella dimostrazione di alterazioni
associate come il versamento endoarticolare
e liperplasia sinoviale e nell’identificazione
di alcune cause con cartilaginee di riduzione
dell’ampiezza dello spazio articolare come la
degenerazione e I’estrusione meniscale.

La medicina nucleare nello studio delle al-
terazioni scheletriche si avvale della scintigra-
fia e della PET (tomografia ad emissione di
positroni). Queste metodiche non valutano in
modo diretto (valutazione indiretta) le altera-
zioni della cartilagine articolare ma soltanto
le alterazioni del metabolismo osseo rilevan-
done le variazioni. In uno studio prospettico
¢ stato dimostrato il valore della scintigrafia
come buon predittore della progressione di
malattia nell’artrosi di ginocchio. Nella va-
lutazione della patologia cartilaginea il ruo-
lo di queste metodiche, che forniscono solo
informazioni indirettee utilizzano radiazioni
ionizzanti, & assolutamente marginale.

La tomografia computerizzata (TC) nella
valutazione della cartilagine a causa della sua
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bassa risoluzione di contrasto ha una scarsa
sensibilita nella detezione delle lesioni carti-
laginee potendo rilevare la riduzione dell’am-
piezza dello spazio articolare (come la RC)
e in modo approssimativo nelle grandi arti-
colazioni (come il ginocchio) Ieffettiva ridu-
zione dello spessore della cartilagine. Questa
metodica consente comunque rispetto alla
RC la visualizzazione diretta dei tessuti mol-
li limitrofi e quindi la valutazione del ruo-
lo dell’estrusione meniscale nella riduzione
dell’ampiezza dello spazio articolare; oltre
che la dimostrazione diretta del versamento
endoarticolare. Nei gradi avanzati di artrosi
con coinvolgimento dell’osso subcondrale
delle superfici articolari consente inoltre la
visualizzazione diretta delle alterazioni erosi-
ve in tutte le sedi interessate, anche grazie alla
possibilita di utilizzare software come ’'MPR
(riformattazione multiplanare) che permet-
tono lo studio sui differenti piani anatomici.
Lintroduzione intra-articolare di mezzo di
contrasto (mdc) iodato con esecuzione di ar-
trografia TC consente la valutazione diretta
delle lesioni della superficie cartilaginea gra-
zie alla penetrazione del mdc nei difetti su-
perficiali. La buona quantizzazione del grado

Figura 16.4

Immagine artroTC assiale del ginoc-
chio che evidenzia un severo quadro di condropatia.

delle lesioni & da attribuire all’alta risoluzione
spaziale della metodica e all’alta differenza
di attenuazione (differenza di contrasto) tra
la cartilagine e il mdc all’interno dell’artico-
lazione (Fig. 16.4). La tecnica ¢ limitata nella
definizione delle alterazioni cartilaginee pro-
fondesenza alterazioni del profilo superficia-
le, in assenza di penetrazione all’interno di un
difetto della superficie. 'artrografia TC & una
tecnica che puo svolgere un ruolo nei pazienti
in cul & presente una controindicazione alla
RM (come la claustrofobia o la presenza nel
corpo del soggetto in esame di un pace-maker
o di altri dispositivi medici ferromagnetici,
come 1 distrattori della colonna, o di schegge
metalliche) o non & disponibile un’apparec-
chiatura RM. I limiti del suo utilizzo sono
legati all’invasivita dell’introduzione intra-ar-
ticolare del mdc, con le possibili complicanze
legate alla puntura (sanguinamenti/ematomi,
infezioni) e alla somministrazione del mdc
iodato (possibile causa di reazioni allergiche,
con manifestazioni variabili dalla reazione
cutanea urticarioide allo shock cardio-circo-
latorio), e I'utilizzo di radiazioni ionizzanti.

La RM ¢ la metodica che consente lo stu-
dio morfologico, con visualizzazione diretta
della cartilagine e delle lesioni del suo profilo,
e quello fisiologico (strutturale o biochimico),
che valuta la composizione della cartilagine e
la variazione delle sue componenti (collagene
e glicosaminoglicani).

Nella pratica clinica la valutazione RM del-
la cartilagine articolare del ginocchio si avvale
sicuramente delle sequenze FSE (fast spin-e-
cho) bidimensionali (2D) (Fig. 16.5). I loro
vantaggi sono la buona risoluzione spaziale
e la capacita di valutare oltre alla cartilagine
articolare anche tutte le altre strutture artico-
lari (menischi, legamenti e osso) mentre i loro
svantaggi sono legati alla relativa sensibilita
nel riconoscimento delle piccole lesioni car-
tilaginee, dovuto ai parametri di acquisizione
(spessore e intervallo relativamente spessi), e
il ridotto contrasto tra cartilagine e osso sub-
condrale, che rende difficile I'identificazione



Figura 16.5 * Immagine TC assiale TSE-T2 pesata
con evidenza di una fissurazione condrale a futto
spessore che raggiunge |'osso subcondrale.

degli assottigliamenti diffusi e la stima dell’e-
satta profondita delle lesioni cartilaginee.
Nello studio della cartilagine articolare del gi-
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nocchio sono state utilizzate anche le sequen-
ze tridimensionali (3D) (Fig. 16.6); I'utilizzo
della soppressione del grasso ¢ abitualmente
addizionata a queste sequenze per ottimiz-
zare il range dinamico del contrasto dell’im-
magine (riduzione dell’artefatto da chemical
shift). Queste sequenze, attraverso la rifor-
mattazione multiplanare (MPR) ottenendo
immagini su differenti piani anatomici, con-
sentono, eseguendo una singola acquisizione,
la valutazione della cartilagine con diverse
prospettive visuali; purtroppo, comportano
lunghi tempi di acquisizione, con conseguen-
te suscettibilita agli artefatti da movimento, e
inferiore risoluzione di contrasto rispetto alle
sequenze FSE 2D nella valutazione delle altre
strutture articolari, legamenti e menischi.

La detezione delle lesioni cartilaginee ai
fini terapeutici € di fondamentale importanza.
La classificazione piu frequentemente utiliz-
zata nell’uso clinico & quella di Outerbridge
che contempla 4 stadi che comparano l'artro-
scopia con la RM.

Figura 16.6 * a: Immagine RM sagittale 3D di ginocchio, con segmentazione della cartilagine articolare;
b: ricostruzione 3D della cartilagine articolare del ginocchio; c: ricostruzione 3D della matrice cartilaginea;
d: mappa colorimetrica della consistenza della cartilagine articolare.
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Figura 16.7 ¢ a: Esempio di immagine RM assio-
le del ginocchio elaborata con T2-mapping (in ros-
so: carfilagine sana); b: esempio di immagine RM
assiale del ginocchio eloborata con T2-mapping (in
verde-blu: cartilagine pafologica) con evidenza, sul
versante laterale, di un'ampia fissurazione condrale
non a futto spessore.

Lo studio strutturale della cartilagine ar-
ticolare si avvale di tecniche avanzate come
la mappa del tempo di rilassamento T2 (Fig.
16.7), 11 T1 rho, la MT, il dGEMRIC, e I'ima-
ging al sodio. Tutte queste tecniche, eseguibili
con apparecchiature RM da 1,5 Tesla bene-
ficiano dell’incremento del rapporto segnale
rumore delle apparecchiature da 3 Tesla.

Molto importante ¢ il ruolo delle tecni-
che di imaging oltre che nella diagnosi della
patologia cartilaginea nella rivalutazione dei
risultati della sua terapia medica o chirurgica.

Le terapie mediche mirate al mantenimen-
to dello spessore cartilagineo includono varie
tipologie di farmaci i quali importanti sono
quelli a somministrazione orale come i farma-
ci a base di collagene idrolizzato, condroitin
solfato e di glucosamina, questi ultimi assunti
separatamente O come Integrazione sinergica
(che offre i migliori risultati), e le somministra-
zioni intra-articolari di acido ialuronico, nelle
differenti formulazioni mono e polisommini-
strazione (tra 3 e 5, una alla settimana).

Alcuni metodi semiquantitativi di valuta-
zione dell’artrosi abitualmente utilizzati nella
ricerca clinica sono il WORMS (whole-organ
MR imaging score), il BLOKS (Boston-Le-
eds osteoarthritis knee score) e il KOSS (knee
osteoarthritis scoring system). In questi siste-
mi di gradazione le caratteristiche morfologi-
che della cartilagine articolare sono valutate in
congiunzione con le altre strutture articolari
(menischi, legamenti, osso e membrana sino-
viale) considerando anche le loro alterazioni
per stabilire 1 fattori morfologici di rischio
per il dolore e la progressione della malattia
nei pazienti con ginocchio artrosico.

Le tecniche chirurgiche piti frequentemente
utilizzate sono le tecniche di stimolazione del
midollo osseo (con le fessurazioni, le abrasioni e
le microfratture), 'autotrapianto osteocondra-
le(unica tecnica che attualmente ¢ riconosciuto
ripristini il rivestimento cartilagineo ialino) e il
trapianto di condrociti autologhi, con la tecnica
classica o con l'utilizzo associato di biomatrici.

La RM ¢ molto utile nella valutazione
post-operatoria consentendo nel follow-up
iniziale a 3-6 mesi di valutare il volume car-
tilagineo e la corretta integrazione del tessu-
to di riparazione mentre a distanza di 1 anno
consente la valutazione della maturazione del
tessuto trapiantato e l'identificazione di al-
cune complicanze. Alcuni autori ritengono
sufficiente la valutazione RM senza introdu-
zione intra-articolare del mdc mentre altri ne
affermano la necessita.
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