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INTRODUZIONE

La Risonanza Magnetica (RM) nel corso degli anni e diventato I'esame
di scelta per lo studio del sistema nervoso centrale e periferico.

L’alta risoluzione di contrasto che consente una elevata sensibilita
nell'identificazione di tessuti patologici, associata alla caratterizzazione
delle lesioni basata su un approccio multimodale, favorisce lo studio
delle malattie che colpiscono I'encefalo ed il midollo spinale.

Fino a tempi relativamente recenti, la diagnosi delle malattie neuro-
muscolari si basava sulla valutazione clinica e sugli esami neurofisio-
logici, mentre il ruolo dell'imaging era marginale. Grazie allo sviluppo
tecnologico, € o0ggi possibile utilizzare esami strumentali quali I'eco-
grafia e soprattutto la RM, che forniscono informazioni complementari
in grado di migliorare non solo l'intero iter diagnostico, ma di orientare
in modo piu preciso la strategia terapeutica.
L’ecografia, che si avvale di apparecchiature digitali e trasduttori li-
neari elettronici ad alta frequenza, offre una migliore risoluzione spa-
ziale rispetto alla RM per quanto riguarda le neuropatie periferiche, in
guanto consente di esaminare i nervi lungo I'intero decorso in un tem-
po d’esame limitato, anche durante il movimento articolare.

Il limite principale € rappresentato dalla dipendenza dall’operatore, la
scarsa risoluzione di contrasto e I'impossibilita di valutare strutture dif-
ficilmente esplorabili come il plesso brachiale e lombosacrale, data la
sede anatomica e/o l'interposizione di strutture ossee.

La RM offre, al contrario, una migliore risoluzione di contrasto, che si
traduce nella possibilita di identificare 'edema endo e perineuriale dei

nervi periferici, che si sviluppa in seguito a processi patologici.



Le tecniche di Neurografia RM, infatti, basate su un’efficace soppres-
sione del grasso applicata ad immagini T2-pesate sono in grado di
identificare modificazioni della struttura del nervo che possono sfuggi-
re ad un esame ecografico.

Inoltre, grazie all'applicazione del Diffusion Tensor Imaging (DTI) la
RM ha acquisito nuove potenzialita nell’esplorazione delle neuropatie
periferiche, aggiungendo alle informazioni anatomo-morfologiche in-
formazioni supplementari di tipo funzionale sulla microstruttura del
nervo.

Lo studio con neurografia RM dei nervi dell’arto superiore & tecnica-
mente complesso a causa delle piccole dimensioni dei rami terminali
del plesso brachiale (nervo radiale, mediano ed ulnare) e del decorso
che avviene in stretta contiguita con arterie e vene, fonte di artefatti
da pulsatilita, che complicano l'identificazione dei nervi '

Tale problema si pone soprattutto nello studio dei nervi in soggetti sa-
ni, nei quali la struttura dei nervi stessi non presenta alterazioni delle
dimensioni e dell'intensita di segnale che li rende facilmente individua-
bili sulle immagini RM.

Nelle sequenze DTI le modificazioni del segnale RM esprimono le dif-
ferenze nella diffusivita dell’acqua nelle diverse direzioni dello spazio,
a seqguito dell'impiego di un numero elevato di gradienti di campo ma-
gnetico, in grado di esaltare le proprieta dei tessuti, ed in particolare |
fasci di sostanza bianca ed i nervi periferici ? B

Tale proprieta permette oltre alla visualizzazione selettiva dei fasci di
fibre mediante trattografia, un’analisi quantitativa dei valori di anisotro-
pia frazionaria (FA), parametro che esprime il grado di diffusione ani-
sotropa delle molecole di acqua che consente una valutazione indiret-

ta dell’integrita della guaina mielinica e degli assoni.



Non esistono, tuttavia, in letteratura valori di riferimento dei parametri
DTI in soggetti normali, in particolare per quanto riguarda i nervi degli
arti superiori.

L’acquisizione di valori di riferimento in soggetti sani risulta oggi fon-
damentale ai fini dell'identificazione di condizioni patologiche sulla ba-
se di parametri quantitativi.

L’imaging DTI del nervo periferico potrebbe fornire un nuovo strumen-
to nella diagnosi e nel follow-up di neuropatie traumatiche e disimmu-

ni.



SCOPO DELLO STUDIO

Sviluppo ed ottimizzazione di un nuovo approccio allo studio RM dei
nervi degli arti superiori, utilizzando sequenze DTI e di Neurografia RM
in soggetti volontari sani, al fine di ottenere parametri quantitativi di ri-
ferimento.



ANATOMIA PLESSO BRACHIALE E NERVI DELL’ARTO
SUPERIORE

Nervo periferico

Il nervo e formato da due componenti principali: le fibre nervose, dette
assoni, sono il prolungamento dei corpi cellulari delle cellule nervose
(neuroni) e trasportano gli impulsi elettrici afferenti (sensoriali) o effe-
renti (motori); le strutture di rivestimento,dette cellule di Schwann, che

hanno funzione protettiva e forniscono il nutrimento.

Le cellule di Schwann possono avvolgere le fibre in maniera differente,
costituendo due differenti tipologie di fiore nervose: fibre amieliniche
nelle quali la cellula di Schwann compie un solo giro attorno
all’'assone; fibre mieliniche nelle quali la cellula di Schwann si avvolge
numerose volte sull’assone, formando uno spesso rivestimento di la-

melle concentriche, la guaina mielinica.

| nervi periferici sono una combinazione di entrambi i tipi di fibre mieli-

niche. ¥
L’assone mielinizzato presenta alcune peculiarita:

o Neurilemma: € la parte piu esterna della cellula di Schwann, con-
tenente il nucleo e la maggior parte del citoplasma con i suoi organuli.

. Nodo di Ranvier: Spazio (di circa 1 micron) che si interpone tra
una cellula di Schwann e l'altra lungo il decorso dell’assone. Il seg-
mento compreso tra i due nodi viene detto internodo o segmento in-
ternodale. L’alternarsi di internodi mielinizzati e nodi di Ranvier e alla
base della conduzione saltatoria dell’impulso. La corrente interna

all’assone salta da un nodo al successivo, costituendo una modalita di


http://www.corriere.it/salute/dizionario/cellula/index.shtml
http://www.corriere.it/salute/dizionario/assone/index.shtml

trasporto degli impulsi molto veloce e meno dispendiosa in termini di

energia rispetto alla trasmissione ininterrotta dell’eccitazione.
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Figura 1. Rappresentazione della struttura del nervo periferico

Le fibre nervose oltre a permettere una trasmissione degli impulsi ner-
vosi rapida e precisa, funzionano anche come sistema di trasporto
chimico. Varie sostanze vengono trasportate lungo I'assone (flusso
assonale), sia verso la ©periferia sia verso i centri

Le fibre nervose hanno diametro variabile e, in relazione a cio, esse
conducono gli impulsi nervosi con velocita differente.
Di solito lo spessore della guaina mielinica, quindi il numero degli av-
volgimenti da cui é formata, € proporzionale al diametro dell'assone,
alla lunghezza dell’internodo e alla velocita di conduzione dell'impulso.
Maggiore € la circonferenza dell’assone, piu spessa & la guaina mieli-
nica e maggiore € la lunghezza dell’'internodo e a sua volta la velocita

di conduzione dell'impulso.

Le fibre amieliniche strutturalmente constano di piccoli fasci di assoni
nudi: ciascun fascio € avvolto da una cellula di Schwann, che invia sot-
tili propaggini citoplasmatiche a separare i singoli assoni. Nelle fibre
amieliniche, quindi, numerosi assoni di piccolo diametro possono es-

sere contenuti nelle introflessioni di una singola cellula di Schwann.



Piu assoni sono riuniti in funicoli. | funicoli sono uniti a costituire i fa-
scicoli. Il nervo e costituito da un numero variabile di fascicoli. Ogni fa-

scicolo contiene fibre nervose motorie, sensitive e simpatiche. ©°

Irnrmagine tridimensionale delle
relaziani che si stabiliscono nel
sistema nervoso periferica tra le
fibre amieliniche e le cellule di
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Figura 2. Rappresentazione di un fascio di fibre amieliniche

| nervi periferici presentano tre strati di tessuto connettivo di supporto
e protezione; procedendo dall’esterno verso l'interno, i nervi sono av-

volti da epinervio, perinervio ed endonervio.

L’epinervio € il rivestimento piu esterno, costituito da tessuto connetti-
vo di protezione dalle forze meccaniche esterne trasmesse al nervo. Si
distingue una parte piu esterna circonferenziale (epinervio propriamen-
te detto) e una parte piu interna dalla quale si dipartono dei setti che
penetrano tra i fascicoli di fibre, fornendo un supporto in opposizione
alle forze di stiramento. L’epinervio & presente in notevole quantita nei
punti dove i nervi attraversano sedi di maggiore compressione, tale da
funzionare come tessuto ammortizzatore nei confronti delle sollecita-
zioni esterne. Il perinervio e la guaina di rivestimento dei fascicoli, for-

mata da tessuto connettivo caratterizzato da piu strati di fibre collage-



ne (longitudinali, oblique e circolari), che le conferiscono particolare
resistenza e robustezza; presenta una funzione protettiva e funzione di
barriera semipermeabile, tale da favorire gli scambi molecolari interfa-
scicolari.

L’endonervio & formato da tessuto connettivo lasso che circonda le fi-
bre nervose all'interno del fascicolo, ricco di fibre collagene longitudi-
nali; oltre ad avere funzione protettiva, svolge un ruolo fondamentale
nella rigenerazione dei nervi periferici in seguito a traumi.
| nervi piu voluminosi possiedono una propria vascolarizzazione che e
assicurata da un'arteria che decorre assialmente lungo il nervo e che
proviene da uno dei tronchi arteriosi delle regioni vicine. Quando |l
tronco nervoso si divide il ramo arterioso si divide con esso. Questa
vascolarizzazione dei nervi ha notevole importanza funzionale. E' stato
dimostrato che l'interruzione della irrorazione causa disturbi alle fibre
nervose.

| nervi piu sottili oppure i rami collaterali piu esili non hanno arterie nu-
tritizie proprie ma sono irrorati da arterie occasionalmente vicine.
Le arterie nutritizie del nervo, formano nello spessore dell'epinervio
una rete anastomotica a maglie longitudinali dalla quale si dipartono
rami perforanti che si risolvono in una rete capillare dalla quale nasco-
no le vene che con decorso flessuoso seguono le arterie. Nello spes-

sore del perinervo e dell'epinervio decorrono i vasi linfatici.



Plesso brachiale

Il plesso brachiale e uno dei plessi nervosi del sistema nervoso perife-
rico ed € composto da un insieme di nervi deputati al controllo dell’arto
superiore.

Il plesso brachiale® & formato dalle radici dei rami anteriori del 5°, 6°,
7°, 8° nervo cervicale e dalla radice del ramo anteriore del 1° nervo to-
racico. Riceve anche un piccolo contingente di fibre del ramo anteriore

del 4° nervo cervicale e del 2° nervo toracico.

Il plesso é caratterizzato da ripetute anastomosi e suddivisioni dei suoi
nervi secondo modalita che, pur presentando frequenti variazioni indi-

viduali, possono essere schematizzate come segue.

Il ramo anteriore del 5° nervo cervicale si unisce inferiormente con
guello del 6° nervo cervicale e forma il tronco primario superiore.
Il ramo anteriore del 7° nervo cervicale rimane indipendente e prende

il nome di tronco primario medio.

Il ramo anteriore del 1° nervo toracico, riceve un’anastomosi dal ramo
anteriore del 2° nervo toracico, si unisce al ramo anteriore dell’8° ner-

vo cervicale e forma il tronco primario inferiore.
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Figura 3. Rappresentazione del plesso brachiale

| tre tronchi primari si dirigono lateralmente verso il cavo ascellare e si
dividono in rami anteriori e posteriori. Le radici si trovano tra il muscolo
scaleno anteriore e medio, in uno spazio detto triangolo interscalenico.
Esso € un buon punto di riferimento anatomico in quanto sulla sua
faccia mediale troviamo le radici dei nervi del plesso brachiale, mentre
sulla sua faccia laterale troviamo i tronchi  primari.
Il triangolo interscalenico é formato dalla prima costa (in basso), dal
muscolo scaleno anteriore che dipartendosi dai processi traversi di Cs-
Ce va a inserirsi sul versante anteriore della prima costa e dal muscolo
scaleno medio che originando dai processi trasversi di C,-Cq Si inseri-
sce sul versante postero laterale della prima costa. In prossimita del
bordo laterale della prima costa tutti i tronchi primari principali formano
le divisioni anteriori e posteriori ad eccezione del solo tronco primario
inferiore che talvolta pud arrivare fino all’ascella prima di dare origine

alla divisione posteriore.
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In linea di massima a livello del processo coracoideo tutte le divisioni
Si sono formate.
Queste divisioni, a livello del cavo ascellare, si uniscono a formare tre

corde (o tronchi secondari):

o | rami posteriori dei tre tronchi primari si fondono in un‘unica cor-
da posteriore.

o | rami anteriori di divisione dei tronchi primari superiore e medio
si uniscono a formare la corda laterale.

o Il ramo anteriore di divisione del tronco primario inferiore resta

indipendente e prende il nome di corda mediale.

Nel cavo ascellare le tre corde vengono nominate in base alla loro lo-
calizzazione rispetto alla arteria ascellare. Le corde del plesso brachia-
le si trovano sotto la clavicola, tra la loggia sottoclavicolare e la cavita

ascellare, in quella regione detta infraclavicolare.

Plesso brachiale

Figura 4. Rappresentazione schematica delle principali porzioni del plesso bra-

chiale
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| tronchi primari, che ne rappresentano la parte prossimale, occupano
la loggia sopraclavicolare; al davanti e al di sotto dei tronchi primari
decorre l'arteria succlavia che emette a questo livello alcune collatera-
li, tra cui I'arteria scapolare posteriore e I'arteria trasversa della scapo-

la.

Rami collaterali #®17

Dal plesso brachiale si dipartono numerosi rami che originano sia dai
tronchi primari sia dai tronchi secondari. Possono essere suddivisi in

ventrali e dorsali.

Rami dorsali:

Nervo dorsale della scapola: Nasce dalle radici del tronco primario
superiore.E il primo dei due nervi toracici posteriori (il secondo & il ner-
vo toracico lungo).Dopo la sua origine, il nervo dorsale della scapola si
dirige verso l'angolo superiore della scapola, innervando il muscolo
elevatore della scapola. Quindi scende lungo il margine mediale for-
nendo rami per i muscoli grande e piccolo romboide. Emette anche
piccoli rami per il dentato posteriore superiore.

Nervo toracico lungo: Il nervo toracico lungo (o nervo di Bell) nasce
dalle radici dei tronchi primari superiore. E il secondo nervo toracico
posteriore dopo il nervo dorsale della scapola.Dopo la sua origine, il
nervo toracico lungo scende lungo la parete mediale della cavita
ascellare e innerva le digitazioni del muscolo dentato anteriore.

Nervi sottoscapolari: | nervi sottoscapolari nascono dal tronco secon-

dario posteriore o] dal nervo ascellare.
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Il nervo sottoscapolare superiore innerva la parte superiore del musco-
lo sottoscapolare. Il nervo sottoscapolare inferiore innerva la parte in-
feriore del muscolo sottoscapolare e il muscolo grande rotondo.

Nervo toracodorsale: Nasce dal tronco secondario posteriore. Dopo la
sua origine in cavita ascellare, il nervo toracodorsale scende parallelo
al nervo toracico lungo fino al margine laterale della scapola, dal quale

si distribuisce al muscolo grande dorsale ed al grande rotondo.
Rami ventrali:

Nervo succlavio: Nasce dal tronco primario superiore. E un nervo
molto piccolo. Innerva il muscolo succlavio, che raggiunge a livello del-
la terza parte dell'arteria succlavia. Spesso contrae anastomosi con il
nervo frenico.

Nervo grande pettorale: Nasce dal tronco secondario laterale.. E il
maggiore dei due nervi toracici anteriori (I'altro e il nervo del muscolo
piccolo pettorale). Alla sua origine si trova al di sotto della clavicola.
Quindi si porta verso il basso e medialmente, fino a perforare la fascia
clavipettorale e raggiungere la faccia profonda del muscolo grande
pettorale, che innerva.

Il nervo del muscolo piccolo pettorale: Nasce dal tronco secondario
mediale. Il minore dei due nervi toracici anteriori (I'altro € il nervo del
muscolo grande pettorale).Dopo la sua origine, raggiunge la faccia
profonda del muscolo piccolo pettorale, fornendogli la propria innerva-
zione. Alcuni rami perforano il muscolo e raggiungono il grande petto-
rale.

Il nervo soprascapolare Nasce dal tronco primario superiore. Dopo la

sua origine, il nervo si dirige in basso, indietro e lateralmente, fino a
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raggiungere la scapola e si porta nella fossa sovraspinata, dove inner-
va il muscolo sopraspinato. Quindi contorna il margine esterno della
spina della scapola e raggiunge la fossa sottospinata, dove innerva il

muscolo sottospinato.
Rami terminali® "]

| rami terminali originano come diretta continuazione dei tronchi se-
condari. Si tratta di lunghi nervi che si distribuiscono alle parti prossi-
mali e distali dell’arto superiore. Uno di essi,il nervo radiale, nasce dal-
la corda posteriore, posteriormente all’arteria ascellare . Tutti gli altri
nervi sono ventrali rispetto all’arteria e si distaccano dalla corda latera-
le e mediale del plesso, secondo questo ordine: lateralmente il nervo
muscolocutaneo; medialmente ad esso, direttamente al davanti
dell’arteria ascellare, il nervo mediano; poi il nervo ulnare, il nervo cu-

taneo mediale dell’avambraccio e infine il nervo cutaneo mediale del

braccio.

Schematicamente:

. Dalla corda posteriore originano il nervo radiale ed il nervo ascel-
lare.

. La corda laterale si divide in un ramo superiore e uno inferiore.

Dal ramo superiore origina il nervo muscolocutaneo, mentre il ramo in-
feriore si unisce al ramo superiore della corda mediale formando Il

nervo mediano.

. La corda mediale si divide in un ramo superiore e uno inferiore.

Il ramo superiore si unisce al ramo inferiore del tronco secondario late-
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rale formando il nervo mediano, mentre dal ramo inferiore originano il
nervo ulnare, il nervo cutaneo mediale del braccio e il nervo cutaneo

mediale dell'avambraccio.

Il nervo radiale € un nervo misto, tra i piu voluminosi del plesso bra-
chiale, che va a innervare i muscoli estensori di braccio ed avambrac-
cio. Posto sulla continuazione della corda posteriore, abbandona la
cavita ascellare dirigendosi obliquamente in basso, a ridosso della
faccia posteriore dell’omero, sulla quale forma un solco (solco spirali-
forme dell'omero), che gli permette di portarsi da una posizione poste-
riore ad una laterale rispetto allomero, andando ad innervare i muscoli
tricipite brachiale ed anconeo. In vicinanza del gomito
si fa anteriore decorrendo fra muscolo brachiale e muscolo brachiora-
diale.

A questo livello si divide nei suoi due rami terminali: il ramo radiale
profondo (prevalentemente motorio) e il ramo radiale superficiale
(esclusivamente sensitivo).

Il ramo radiale profondo si porta dalla piega del gomito alla regione
posteriore del’avambraccio dove innerva tutta la muscolatura esten-
soria e termina al polso con un piccolo ramo detto nervo interosseo
dorsale, distribuendosi sulla superficie dorsale del polso. Il ramo radia-
le superficiale e piu sottile del ramo profondo. Dalla piega del gomito il
nervo scende decorrendo sul bordo dorso-radiale del’avambraccio ri-
coperto dal muscolo brachioradiale, passa tra due tendini divenendo
ancora piu superficiale e innerva la superficie dorsale del pollice e in-
dice (tranne l'ultima falange di quest’ultimo) e lo spazio compreso tra

gueste due dita.
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Il nervo radiale emette delle anastomosi che lo collegano ai nervi ulna-

re, mediano e muscolocutaneo.

Il nervo muscolocutaneo origina dalla corda laterale del plesso bra-
chiale, a livello del cavo ascellare. Da qui scende in basso dirigendosi
nella parte anteriore del braccio che raggiunge attraversando a pieno
spessore il muscolo coracobrachiale; € percio detto anche nervo per-
forante. Si libera dal muscolo coracobrachiale e , collocandosi
nell'interstizio fra muscolo brachiale e muscolo brachioradiale, rag-
giunge la piega del gomito, dove si trasforma in nervo cutaneo laterale
dellavambraccio, responsabile della sensibilita della zona laterale

dell’avambraccio fino al dorso della mano.

Il nervo mediano € un nervo misto e nasce nella cavita ascellare
dall’'unione del ramo inferiore della corda laterale con il ramo superiore
della corda mediale. Dalla sede d’origine, disponendosi anteriormente
all'arteria ascellare si dirige verso il basso e decorre lungo il bordo in-
terno del braccio accompagnando l'arteria brachiale, fino al gomito.
Man mano che il nervo mediano raggiunge il gomito si sposta legger-
mente verso il centro portandosi medialmente. Oltrepassa la piega del
gomito e prosegue nell’avambraccio fino al polso, mantenendosi sulla
linea mediana, nell'interstizio compreso fra il muscolo flessore superfi-
ciale delle dita e il muscolo flessore profondo delle dita.
Nell’avambraccio innerva un gran numero di muscoli flessori e prona-
tori, tra cui: muscolo pronatore rotondo, flessore radiale del polso, lun-
go palmare, flessore superficiale delle dita.
Al polso il nervo si colloca nel canale del carpo e dopo averlo attraver-

sato si divide in tre rami: il nervo dell’leminenza tenar, i nervi digitali
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palmari propri e i nervi digitali palmari comuni.
In generale il nervo mediano va a innervare i muscoli delleminenza
tenar e del palmo della mano ed emette rami per primo, secondo, ter-
Zo e guarto dito della mano.

Si anastomizza con i nervi ulnare, radiale, muscolocutaneo.

Il nervo ulnare € un nervo misto che origina dal ramo inferiore della
corda laterale a livello della cavita ascellare. da qui scende dirigendosi
nella parte anteriore del braccio in compagnia dell’arteria omerale e
del nervo mediano. Mentre discende verso il gomito si discosta dalle
due formazioni ora ricordate e, procedendo in direzione posteriore,
perfora il setto intermuscolare mediale entrando nella parte posteriore
del braccio.

A livello del braccio non emette rami collaterali.
Raggiunge il gomito sul lato mediale del muscolo tricipite e qui, pas-
sando posteriormente all’epitroclea raggiunge [I'avambraccio.
Nell’avambraccio scende a fianco dell’arteria ulnare ed emette diversi
rami collaterali: un ramo articolare per il gomito, rami muscolari per il
muscolo flessore ulnare del carpo e per il flessore profondo delle dita
della mano.

Nel polso il nervo ulnare, sempre accompagnato dall'arteria ulnare,si
divide nei suoi due rami terminali: il ramo palmare superficiale della
mano ( che innerva quarto e quinto dito) e il ramo palmare profondo

della mano (che innerva i piani profondi del palmo della mano).
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Plesso Brachiale .
Tronco Secondario

setio intermuscolare

N. Mediano

Figura 5. Schema del decorso e della distribuzione dei nervi mediano, ulnare e ra-

diale.

| nervi cutanei mediali di braccio e avambraccio originano dalla corda
mediale. Il nervo cutaneo mediale del braccio € un nervo sensitivo che
scende nel braccio affiancando il nervo ulnare e il nervo cutaneo me-
diale dell’avambraccio e va a innervare la cute della parte mediale del
braccio, tra ascella e gomito.

Il nervo cutaneo mediale dell’avambraccio € un nervo sensitivo che
segue il decorso del nervo ulnare fino al gomito, dopodiché va a inner-

vare la superficie laterale dell’avambraccio.
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IMAGING DEI NERVI PERIFERICI

La neurografia-RM rappresenta un rivoluzionario passo avanti verso

la selettiva rappresentazione dei nervi periferici.

L’acquisizione di sequenze mirate alla visualizzazione dei nervi perife-
rici ha il potenziale di migliorare la diagnosi delle malattie del nervo
periferico, migliorare la localizzazione della lesione, e rappresenta
un’utile integrazione degli studi di elettromiografia e di conduzione

nervosa.

Le indagine neurofisiologiche sono state per lungo tempo 'unico me-
todo di analisi dei nervi periferici; esse non sono sempre in grado di
fornire risultati accurati e talvolta non sono tollerati dal paziente, in par-
ticolar modo nei casi in cui siano presenti delle lesioni dermatologiche.
Queste indagini, inoltre, non sono in grado di localizzare esattamente
la sede di un eventuale lesione, non fornendo una distinzione esatta

tra patologie proprie del nervo o a carico dei tessuti circostanti.

| test elettrofisiologici sono quindi in grado di evidenziare un ritardo o
un’assenza della conduzione dello stimolo nervoso, ma possono an-
che fornire risultati non chiaramente interpretabili, talvolta basati solo
sull’esperienza dell’operatore esecutore. Gli esami ecografici e di riso-
nanza magnetica sono stati introdotti nei primi anni '80: sono indagini
non invasive che permettono di risolvere alcuni dei problemi sopra ci-
tati, consentendo una completa e accurata valutazione dei nervi perife-

rici.

L'ecografia e utile per la valutazione dei nervi periferici superficiali, &

una metodica a basso costo e permette I'imaging dinamico e semplice
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differenziazione di nervi dai vasi utilizzando il Doppler. D'altra parte,
I'ecografia rimane operatore-dipendente e I'imaging del nervo puo es-
sere degradato dalla presenza di cicatrici e da calcificazioni circostanti.
Al contrario la neurografia a risonanza magnetica , nata nei primi anni
'90, € meno operatore dipendente e fornisce importanti informazioni
che possono aiutare nell’iter diagnostico e terapeutico delle lesioni dei
nervi periferici. Essa é stato utilizzata con successo per confermare |l
sospetto clinico di neuropatia periferica in un ampio range di malattie
che include , le neuropatie ereditarie, la neurofibromatosi, le sindromi
da intrappolamento del nervo, le neuropatie disimmuni. La morfologia
e l'intensita di segnale dei nervi sono caratteristiche indispensabili per

determinare se un nervo sia da considerare normale o patologico.

L’esame di risonanza magnetica si aggiunge quindi al normale iter
elettrodiagnostico, andando ad aumentare il livello di sensibilita e spe-
cificita della diagnosi. La tecnica di neurografia RM prevede I'utilizzo
di bobine phased-array, sequenze STIR T2-pesate e nuove sequenze
DTI che permettono I'esplorazione della microstruttura del tessuto, at-
traverso il calcolo di parametri quantitativi quali il coefficiente di diffu-
sione apparente (ADC), che descrive la diffusivita media, I'FA, che for-
nisce il grado di anisotropia frazionaria, e la trattografia, che consente
una rappresentazione grafica del decorso anatomico del nervo . Nei
tessuti isotropici, la diffusione media dell’acqua per unita di tempo &
uguale in tutte le direzioni dello spazio; al contrario, nei tessuti aniso-
tropici, la diffusione del’acqua € ostacolata maggiormente lungo alcu-
ne direzioni rispetto ad altrel. | nervi periferici mostrano un alto grado
di anisotropia frazionaria dovuta all’allineamento degli assoni con le

guaine mieliniche e la compartimentalizzazione in fasci di fibre. Il pri-
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mo studio sul nervo periferico fu pubblicato da Skorpil et al® che mo-
strava la fattibilita del DTI nel nervo sciatico. A differenza della com-
plessa architettura del sistema nervoso centrale, il nervo periferico di
solito mostra un semplice decorso unidirezionale. Questo semplifica la

standardizzazione dell'imaging ed il post-processing.
Bobine a radiofrequenza

Il sistema di radiofrequenza é responsabile della formazione degli im-
pulsi RF, della ricezione e del trattamento del segnale RM.
Il sistema radiofrequenza comprende una serie di bobine, di forma op-
portuna a seconda del settore anatomico da esaminare, la cui geome-
tria &€ determinante per la qualita dellimmagine. Ogni bobina & caratte-
rizzata da una zona sensibile in cui deve essere posizionato il settore
anatomico da esaminare. Le bobine utilizzate per I'analisi dei nervi pe-

riferici sono le bobine phased array.

Le bobine phased array sono bobine di superficie di piccole dimensioni
caratterizzate da un’elevata sensibilita e da un elevato rapporto segna-
le / rumore, quindi da un’elevata risoluzione. Esse sono formate
dall’'unione di piu bobine poste parallelamente, in cui ogni bobina rice-
ve il segnale della propria zona d’interesse ma alla fine le informazioni
di ogni bobina sono unite con quelle delle altre per creare una imma-
gine unica. Il segnale di ogni singola bobina viene acquisito in modo
indipendente dalle altre, creando tanti piccoli Field Of View (FOV), che
sommati tra loro creano un campo di vista unico, come se si utilizzas-
se una bobina di superficie molto ampia, ma con una qualita

d'immagine migliore.
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Sequenze RM per lo studio del nervo periferico

Nella maggior parte dei reparti radiologici, per la valutazione dei nervi
periferici sono utilizzate immagini T2 con soppressione del grasso (o
STIR) e immagini pesate in T1. La soppressione del grasso trova
giustificazione nel fatto che un’ alterata intensita del nervo patologico
potrebbe essere mascherata dal tessuto adiposo circostante. , Le se-
guenze STIR T2 sono utili per distinguere il pattern fascicolare del
nervo, causato dalla presenza di tessuto connettivo perineurale ed in-
traneurale che avvolge i fascicoli, dai vasi adiacenti. Le immagini pe-
sate in T1 sono utilizzate per un miglior inquadramento anatomico, vi-
sualizzando in modo definito muscoli, tessuto adiposo e vasi sanguigni
intorno al  nervo.

Ci sono diversi modi per sopprimere il segnale del grasso ed aumenta-
re il relativo segnale del nervo: le sequenze STIR (short time inversion
recovery) e la saturazione chimica del grasso.
Il metodo STIR generalmente funziona meglio a 1.5T e fornisce sop-
pressione del grasso omogenea; || metodo Inversion Recovery e basa-
to sulle differenze in T, dell'acqua e del grasso. Viene utilizzata una
sequenza “Inversion Recovery” con un tempo di inversione Tl pari a
T1In2, essendo T, il tempo di rilassamento del grasso (o piu in genera-
le del tessuto che Si desidera sopprimere).
La saturazione chimica del grasso utilizza la differenza che acqua e
grasso hanno in termini di frequenza di risonanza. Prima di far partire
una sequenza standard, il sistema viene "preparato” inviando un im-
pulso RF centrato sulla frequenza di risonanza della componente da
sopprimere. Questo impulso, definito di "saturazione", azzera la ma-

gnetizzazione della componente che si desidera sopprimere. In questo
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modo, la sequenza di imaging che segue non rivelera nessun segnale
dalla componente soppressa ma puo produrre soppressione del gras-
SO non uniforme, limitando la valutazione.
Le sequenze T2 STIR danno immagini migliori per la valutazione del
nervi periferici grazie allomogenea soppressione del tessuto adiposo:
il nervo appare iperintenso rispetto al grasso circostante, il cui segnale
viene annullato ed ai  muscoli  adiacenti.

Per lo studio dei nervi periferici sono state recentemente proposte se-
guenze 3D STIR SPACE con voxel isotropico che permettono di rea-
lizzare delle ricostruzioni MPR post acquisizione, che possono essere
utili per la ricostruzione del decorso dei nervi in situazioni anatomiche

complesse, come il plesso brachiale.

Le sequenze di diffusion tensor imaging (DTI) e la trattografia RM, so-
no tecniche non invasive sperimentali che consentono lo studio della
struttura del nervo periferico e dell’orientamento degli assoni. Vari in-
dici di diffusione derivati dai dati DTIl, come i singoli autovalori (A1, A2,
A3), la diffusivita media (MD) e l'anisotropia frazionaria (FA) sono co-
munemente utilizzati per la caratterizzazione quantitativa delle lesioni
nervose. Recenti studi preclinici hanno suggerito I'importanza del DTI
per valutare lesioni del nervo periferico e la loro rigenerazione ™. Ad
esempio, due diversi studi hanno dimostrato la diminuzione
dell’anisotropia frazionaria e della diffusivita contemporaneamente alla
degenerazione nervosa ed un progressivo aumento dei valori durante
la rigenerazione spontanea del nervo sciatico *°I'®l, Se questi risultati
preclinici devono essere estesi a pazienti con lesioni nervose € neces-
sario avere delle misure di riferimento dei valori DTI dei nervi nei sog-

getti normali.
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PRINCIPI FISIC|®O]
Diffusione

La Diffusione, noto anche come "moto browniano", si riferisce ad un
costante movimento molecolare microscopico casuale a causa del ca-
lore. Ad una temperatura fissa, la velocita di diffusione puo essere de-

scritto dall’equazione di Einstein: (equazione 1)
<r*>=6Dt

dove <R?> riferisce allo spostamento quadratico medio delle molecole,
t e il tempo di diffusione, e D € la costante di diffusione, una costante
di proporzionalita per la particolare sostanza da misurare. Nell'imaging
di diffusione clinico, il tipo di diffusione in fase di studio € I'auto diffu-
sione dell’acqua, cioe il moto termico delle molecole d'acqua in un
mezzo che si compone principalmente di acqua (come appunto il cor-
po umano). La costante di diffusione, tipicamente espressa in unita di
millimetri quadrati al secondo , riguarda lo spostamento medio di una
molecola su una superficie in un tempo di osservazione; valori piu ele-
vati di questa costante indicano piu liberta per le molecole di acqua di
muoversi. L'ADC (coefficiente di diffusione apparente) € la costante
di diffusione misurata in ambito clinico, fornisce una valutazione del
cammino libero medio dell'acqua in condizioni normali e patologiche e
risulta dipendente dal tempo di applicazione del gradiente di diffusio-
ne, da cui dipende a sua volta la probabilita di contatti con barriere re-
strittive, che possono essere permeabili o semi-permeabili.
L’ADC risente quindi della limitazione per la quale la diffusione in vivo

non puo essere separata da altre fonti di mobilita dell'acqua, come |l
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trasporto attivo, scorrimento lungo gradienti di pressione, e cambia-
menti nella permeabilita della membrana.
L’imaging in diffusione molecolare dell'acqua conferisce la capacita di
sondare le proprieta microstrutturali dei tessuti biologici. | tempi di dif-
fusione tipiche utilizzate per DWI clinica sono 10-50 ms, corrispondenti
a spostamenti molecolari medi dell'ordine di 10 micron. Questa scala
spaziale microscopica € nello stesso intervallo come quella delle di-
mensioni cellulari. Questa sensibilita per i processi cellulari é stata
sfruttata clinicamente per migliorare la rilevazione di ischemia cerebra-
le acuta, distinguendo I'edema vasogenico dall’edema citotossico, per
identificare focolai di lesioni di taglio assonale dopo un trauma acuto al
cranio, caratterizzare la cellularita dei tumori cerebrali, discriminare tra
metastasi e gliomasse, e tra recidiva del tumore e cicatrice postopera-
toria, differenziando ascessi piogeni da tumori, e per la mappatura
non invasiva della connettivita della materia bianca utilizzando il mo-

dello del tensore di diffusione, oltre a molte altre applicazioni.

Una sequenza di impulsi pesata in diffusione € costruita con I'aggiunta
di una coppia di gradienti di diffusione-sensibilizzanti ad una sequen-
za spin-echo T2. | gradienti di diffusione sono applicati lungo lo stesso
asse direzionale sia prima che dopo I'impulso di 180°. Questa sequen-
za e nota anche come sequenza di Stejskal —Tanner. Il movimento
molecolare quindi, si traduce in perdita di intensita di segnale a causa
del rifasamento incompleto dello spin del protone dell’acqua, che
cambia posizione tra e durante le applicazioni dei due gradienti-
diffusione sensibilizzanti. Questo contrasto pesato in diffusione puo

essere adattato ad un modello esponenziale: (equazione 2)

Si = 50.eb4DC
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Nell'espressione sopra, Si € l'intensita del segnale pesato in diffusione
osservata in un dato voxel con i gradienti di diffusione-sensibilizzanti
disposti lungo la direzione i, Sy € l'intensita del segnale allo stesso
voxel misurata senza gradienti-diffusione sensibilizzanti, e ADCI e
I'ADC nella direzione i. Nel termine esponenziale, il fattore b (detto an-
che “b value”) e una misura della diffusione che e una funzione della
resistenza, durata, e spaziatura temporale dei gradienti di diffusione-
sensibilizzanti; assumendo impulsi di gradiente rettangolari: (equazio-
ne 3)

B= y2G2 82 (A- §/3)

dove y & una costante fisica noto come il rapporto giromagnetico, G &
I'ampiezza del gradiente di diffusione tipicamente misurata in millite-
slas per metro, d € la durata di ogni gradiente di diffusione in millise-
condi, e A é lintervallo tra l'inizio del gradiente di diffusione prima
dell'impulso di rifocalizzazione e dopo [limpulso rifocalizzazione,
espressa in millisecondi. Le unita di b sono secondi per millimetro
guadrato, reciproci alle unita di ADC. Si puo vedere dalla equazione 2
che alzando b aumenta il grado di diffusione pesata (cioe, la perdita di

intensita del segnale “Si” lungo la direzione “I” prodotto mediante I'ap-
plicazione di gradienti di diffusione). Dalla equazione 3, e evidente che
aumentare il gradiente G in ampiezza e la durata & gradiente sono i
modi piu efficaci per aumentare la diffusione pesata, a causa della di-
pendenza quadratica di b su questi 2 parametri. Tipici valori di b utiliz-
zati in applicazioni cliniche varia da 600 a 1500 secondi per millimetro
quadrato. | valori pit bassi di b sono utilizzati per I'imaging dei feti in

utero o neonati prematuri, a causa dei valori molto alti di ADC per la
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struttura immatura del loro cervello. | piu alti fattori di b sono stati pro-
posti per l'ictus iperacuto negli adulti a 1.5T, per massimizzare la sen-
sibilita alle riduzioni minime del’ADC in questa fase molto precoce di
ischemia cerebrale. Il b-value gioca un ruolo molto importante per quel
che riguarda la determinazione di parametri strumentali: 'aumento del
b-value infatti aumenta la pesatura in diffusione, riduce il SNR ed au-

menta il tempo di acquisizione

TE
180 echo
90 | ]—
RF {[[; | AN
G
Gz I_ll_l I
A 0

Fig.6 Diagramma della sequenza di impulsi per un'acquisizione pesata in diffusio-
ne dimostra che due gradienti di diffusione-sensibilizzanti (grigio scuro) vengono
aggiunti a una sequenza spin-echo, 1 prima e 1 dopo /impulso di rifocalizzazione
di 180 °. Il fattore di diffusione-pesata “b” dipende dall'ampiezza del gradiente di
diffusione (G), dallaa durata di ogni gradiente di diffusione (5), e dall'intervallo tra
I'inizio del gradiente di diffusione prima dell'impulso di rifocalizzazione e dopo
I'impulso rifocalizzazione (4 ). RF indica gli impulsi di radiofrequenza; Gz gli impul-

si di gradiente.

Il calcolo diretto dei valori di ADC ha assunto notevole importanza cli-
nica a causa della pesatura T2 insita nel lungo TE di una sequenza di
impulsi DWI.

Sj=k.e-TE/T2, @-b.ADCi
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Dove k € una costante di proporzionalita e T2 € il tempo di rilassamen-
to trasversale del tessuto interrogato. Quindi, il prolungamento di T2
all'interno dei tessuti patologici pud causare un segnale DWI di iperin-
tensita, anche in assenza dei valori di ADC ridotti. Questo effetto bril-
lante di T2 rende l'interpretazione in DWI meno specifica per la dia-
gnosi clinica. Al contrario le mappe ADC non risentono di nessuna pe-
satura T2 residua e contengono una precisa relazione quantitativa ri-
spetto ai processi diffusivi. Il valore di ADC puo essere calcolato risol-

vendo per ADC I'equazione 2
ADCi:-ln(Si/SZ)/b

Dove In ¢ il logaritmo naturale. L'intensita del segnale SO in assenza
del gradiente di diffusione sensibilizzante puo essere ricavata da
un’immagine acquisita con un b = 0 s/mm?* In generale, la mappa ADC
puo essere ricavata da un set di immagini in diffusione acquisite con
un altro valore di b, e da un secondo set di immagini acquisite con un

basso valore di b (il quale puo essere zero).
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Isotropia e anisotropia

Nella diffusione isotropa, il movimento molecolare & uguale in tutte le
direzioni. L'acqua pura a temperatura corporea dimostra diffusione iso-
tropa, con un ADC di circa 3,0 x 10-3 mm2/s. Nel cervello umano una
diffusione isotropica puo essere trovato negli ambienti del liquido cefa-
lorachidiano e della sostanza grigia cerebrale, tranne che nelle zone di
flusso di massa, come i getti emessi dagli forami di Monro o attraverso
I'acquedotto cerebrale. Quando diffusione e isotropa, la scelta della di-
rezione per il gradiente di diffusione sensibilizzante non e importante
perché ADCi e identico per tutte le direzioni i. Nella diffusione aniso-
tropia il movimento molecolare non € uguale in tutte le direzioni. | fasci
di materia bianca coerentemente orientati ostacolano la diffusione
dell’acqua nella direzione perpendicolare all’orientamento delle fibre;
diviene quindi importante la direzione del gradiente di diffusione sensi-
bilizzante, se i tratti di sostanza bianca sono esplorati in una sola dire-
zione l'interpretazione del DWI pud essere complicata dalla variabile
intensita di segnale dei tratti di sostanza bianca, dipendente dal loro
orientamento rispetto alla direzione del gradiente di diffusione. Sebbe-
ne guesta anisotropia pud essere utilizzata per il DTI, non & conve-
niente nel caso del DWI. Per evitare questo problema si possono cal-
colare i parametri con la proprieta dell'invarianza rotazionale dagli ori-
ginari dati in DWI, perché queste misure eliminano matematicamente
ogni dipendenza direzionale che potrebbe confondere I'interpretazione
clinica. Il calcolo delle comunemente usate misure invariabili rotazio-
nali, come la media geometrica DWI e la traccia ADC, richiedono al-
meno 4 acquisizioni di immagini separate: una senza gradiente di dif-

fusione sensibilizzante (b=0 s/mm) come S; e tre nelle direzioni tra lo-
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ro ortogonali come S;, S, ed Ss, rispettivamente. || DWI presentato al
radiologo nellinterpretazione non é tipicamente il set di DWI nelle di-
rezioni S;,S, ed S; ma piuttosto linvarianza rotazionale geometrica
media calcolata da questi tre set di immagini, anche chiamata “DWI

isotropica” o “DWI combinata”.

_ 1/3_ -b(ADC +ADC +ADC )/3_ -b.ADC
Sowi=(51.52.53) " "=Sq.e ( 1 2 3) =S,.e

Dove ADC,, ADC,, ADC; sono le ADC lungo le direzioni dei tre gra-
dienti di diffusione sensibilizzanti e, nell’espressione finale, TADC cor-
risponde a (ADC;+ADC,+ADC;)/3. Quest'ultima variabile, ADC, e la
media dei valori delle ADCi lungo le tre direzioni ortogonali ed € anche
I'invarianza rotazionale. D’ora in poi, quando si parlera di ADC si in-
tendera questo valore medio. La DWI isotropica e la mappa ADC sono
strutturate da piu di tre gradienti di diffusione sensibilizzanti. Tuttavia &
preferibile che la direzione della codifica della diffusione non sia colli-
neare (punti, ciog, in direzioni opposte lungo lo stesso asse) e che

siano distribuite nella spazio 3D come possibile.
Il tensore di diffusione

Come detto in precedenza, la variazione dellintensita di segnale delle
sequenze pesate in diffusione causata dall’anisotropia dei tratti di so-
stanza bianca potrebbe interferire con I'interpretazione clinica del DWI.
Tuttavia, la diffusione anisotropa delle fibre assonali coerentemente
orientate pud anche essere sfruttata per la caratterizzazione quantita-
tiva e la mappatura anatomica dei tratti di sostanza bianca. Se almeno
6 set di immagini con codifica in diffusione vengono acquisiti lungo di-
rezioni non collineari, oltre ad almeno un set di immaginiab =0 s/

mm2 (o basso b), puo essere calcolato il tensore di diffusione. Il tenso-
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re di diffusione, una matrice 3X3 di vettori, € il modello matematico di
uno schema in 3D della diffusione anisotropa dei tratti di sostanza
bianca, e puo essere calcolato dall’intensita di segnale pesata in diffu-

sione e dall’intensita di segnale con b=0 s/mm2, come segue:
S/SOZG-(Zi-ny,Z ZJ'_nyYZ bi,j Di,j) , Where b; ;= 62 Gj Gj [82 (A- 6/3)]

In questa espressione, il fattore di diffusione b, incorpora la direzione e
I'intensita del gradiente di diffusione applicato al vettore (Gx, Gy, Gz).
Sei 0 piu misure di S sono necessari per valutare D utilizzando gra-
dienti di diffusione non complanari .

Il modo piu intuitivo per concettualizzare le informazioni fornite dal ten-
sore di diffusione & vederlo geometricamente. Il tensore adatta effica-
cemente la variazione angolare dei valori di ADC alla forma di un ellis-
soide 3D. L'ellissoide di diffusione e una forma definita da 6 variabili
che descrivono I'ADC delle molecole d'acqua in ogni direzione in un
momento particolare. Per la diffusione isotropa, I'ellissoide di diffusione
e una sfera, perché I'ADC in ogni direzione € uguale. La Diffusione
anisotropa € invece un ellissoide allungato, indicando una distanza
maggiore in diffusione Ilungo Il'asse maggiore dell'ellissoide.
Gli elementi del tensore al disopra della diagonale sono sempre uguali
a quelli al di sotto della diagonale (Fig. 8, riga inferiore), una caratteri-
stica definita come “simmetria coniugata”, che riflette una simmetria
agli antipodi del moto Browniano. Avendo quindi D una matrice sim-
metrica, sono solo 6 gli elementi indipendenti del tensore (incognite),
che richiedono un minimo di 6 immagini (S; S, S3,54,55,S6) registrate
lungo 6 direzioni non collineari oltre allimmagine non pesata in diffu-

sione (Sy).
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Fig.7 Vengono visualizzati gli ellissoidi di diffusione e i tensori per diffusione iso-

tropa illimitata, diffusione isotropa ristretta, e diffusione anisotropa limitata.

Un certo numero di parametri di diffusione tensoriali sono usati per ca-
ratterizzare le dimensioni e la forma dell'ellissoide di diffusione asso-
ciato con la microstruttura di un particolare voxel. | tre principali assi
del tensore di diffusione, definiti “autovettori’, possono essere calcolati

diagonalizzando il tensore di diffusione

A0 0
A= 0 A 0 =R-D-R%.
(] () Ag

Il tensore di diffusione e ruotato dalla matrice R per produrre la matrice
diagonale A. Le colonne di R sono composti degli autovettori del si-
stema, e RT € la matrice trasposta di R. | 3 autovettori e gli autovalori
dell’invarianza rotazionale A;, A,, A; descrivono le direzioni e la lun-
ghezza dei tre assi di diffusione dell’elissoide, rispettivamente, in ordi-

ne di grandezza decrescente. L’autovettore piu grande, definito “auto-
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vettore primario” e il suo associato valore A, indicano, rispettivamente,
la direzione e [l'ampiezza di maggior diffusione dell’acqua.
L’autovettore primario e importante per gli algoritmi della trattografia
delle fibre, perché questo vettore indica I'orientamento dei fasci di fibre
assonali. Pertanto, A; € anche definito "diffusivita longitudinale,” per-
ché specifica il grado di diffusione lungo I'orientamento delle fibre. I
secondo e il terzo autovettore sono ortogonali all’autovettore principa-
le, e i loro auto valori associati A, € A; conferiscono 'ampiezza di dif-
fusione nei piani trasversali ai fasci di fibre assonali. . Quindi, la media

di A, e A; € anche conosciuta come "diffusivita radiale".

Fig.8 Ellissoide di diffusione. Le direzioni degli assi sono determinate dagli auto

vettori del tensore D. le lunghezze sono determinate dai relativi auto valori.
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Diffusivita media, Fa e RA

Una serie di ulteriori parametri, derivati dai 3 autovalori, sono comu-

nemente usati per descrivere la microstruttura in un particolare voxel.

La diffusivita lungo l'asse principale, A1 &€ chiamata anche diffusivita
longitudinale (o diffusivita assiale o anche la diffusivita parallela). La
diffusivita nei due assi secondari € spesso mediata per produrre una

misura di diffusivita radiale.

Questa guantita € una valutazione del grado di restrizione a causa di
membrane e altri effetti e dimostra di essere una misura sensibile di

patologia degenerativa in alcune condizioni neurologiche.

Un’altra misura comunemente usata che riassume la diffusivita totale e

la Traccia, che e la somma dei tre auto valori:
t-fli;"'i} = )'L]_ + )\g + )ig,

Dove A & la matrice diagonale con gli autovalori A1, A2 e As sulla sua

diagonale.

Se dividiamo questa somma per 3 abbiamo la diffusivita media (Dav)
che e la media dei 3 autovalori e descrive il diffusivita direzionale me-

dia dell’'acqua acqua all'interno di un voxel:

D.. M

trace (1D)/3
3 '

L'anisotropia frazionaria (FA) e I'anisotropia relativa (RA) sono indici

che misurano il grado di direzionalita della diffusivita intravoxel.
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FA VA=A — Az P+ As— M )?
' V2 AT AT A

VIAT AP A=A B A=A )P
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A

FA e RA entrambi possono anche essere definiti con formule equiva-
lenti in cui i numeratori sono espressi in termini di differenza di ogni

autovalore dalla diffusivita media:

fa=y /3 ¥Y1=Dul+(A2—Duw)*+(Aa—Duv)?
V2 NI ESTESY:

VD P - Dor P (D )2
"'.-"ll:_;]j:'.'-:

Quando l'autovalore principale € molto piu grande del secondo e terzo
autovalore, le misure di anisotropia come FA e RA saranno alta, indi-
cando una direzione preferenziale di diffusione. Cio corrisponde ad
una forma a sigaro dell’ellissoide di diffusione, con la direzione prefe-
renziale di diffusione indicato dal lungo asse dell'ellissoide o, equiva-
lentemente, dall’autovettore principale del tensore. FA é diventata di
gran lunga la misura piu diffusa di anisotropia nella letteratura, e il suo
valore varia da zero, in caso di diffusione isotropica, fino ad un massi-
mo di 1, indicando diffusione perfettamente lineare che si verifica solo
lungo l'autovettore principale. Le informazioni di orientamento delle fi-
bre possono essere visualizzate sulle immagini 2D assegnando un co-
lore per ciascuno dei 3 assi mutuamente ortogonali, tipicamente rosso
a sinistra-destra, verde antero-posteriore, e blu dall’alto al basso. RA e
una deviazione standard normalizzata e rappresenta il rapporto tra la

parte anisotropa e la parte isotropa del tensore D.
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Trattografia del nervo periferico

Nel 1990 Moseley et al™ dimostrarono come la diffusione sia aniso-
tropa nella materia bianca del sistema nervoso centrale di un gatto. In
due differenti studi nel 1991 Moseley et al'*?! e Hajnal et al™® dimostra-
rono come la diffusione fosse anisotropa anche nei nervi periferici
umani. Nei nervi la diffusione e anisotropa a causa della loro struttura
tubulare, con la massima diffusione (A1) nella direzione parallela al
nervo, € minima diffusione nella direzione perpendicolare al nervo.
Sebbene non ci sia una spiegazione esatta per la diffusione anisotropa
osservata nei nervi, si pensa che essa sia dovuta all'impedimento che
le molecole di acqua incontrano a causa delle membrane degli assoni
densamente impacchettate. La guaina mielinica potrebbe modulare
I'anisotropia, anche se é stato difficile valutare in che misura, mentre |l
trasporto assonale e i microtubuli non contribuiscono all’anisotropia.
All'interno dell’assone la diffusione & parallela e uguale in tutti le dire-
zioni, quindi isotropica, mentre quando sono inclusi piu assoni la dif-
fusione € anisotropica. Le misure di diffusione anisotropica, ad esem-
pio FA, dipenderanno dal diametro degli assoni, 'orientamento degli
assoni e dal grado di mielinizzazione. La dimensione del voxel usata
negli studi clinici ha una scala millimetrica. Il diametro degli assoni
mielinizzati e di circa 4-10 micron, lo spessore della mielina tra 0,5-2
micron con 0,5-2 micron di separazione extra-assonale si puo assu-
mere come diametro totale per ogni assone circa 14 micron. Utilizzan-
do una semplice approssimazione un voxel di 1.0 mm?® (dal momento
che | nervi viaggiano in parallelo, I'area per le fibre nervose & di 1mm?)
e conterra approssimativamente 5100-40000 assoni paralleli, inclu-

dendo altri tessuti, come collagene e grasso.
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Le informazioni fornite dal tensore possono essere visualizzate in di-
versi modi, ad esempio I'anisotropia frazionaria pud essere visualizza-
ta con mappe immagine codificate (FA-CEI) con colori corrispondenti
alla direzione del primo autovettore (A1). La diffusione antero-
posteriore corrisponde al colore verde (asse y), la direzione destra-
sinistra al colore rosso (asse x) e la direzione dall'alto al basso al colo-
re blu (asse z). Un altro approccio € la trattografia, dimostrata per la
prima volta nel 1999 da Mori et al. Essa genera una rappresentazione
grafica tridimensionale dei fasci di fibre, unendo le informazioni del
tensore nei voxel adiacenti, secondo parametri definiti dall’'utente. Si
basa sulla direzione dell’autovettore A1 che & correlato alla direzione
del nervo. Esistono diversi programmi software per il tracciamento del-
le fibre, sia forniti dal produttore sia disponibili su internet. Poiché il
DTI fornisce solo informazioni microstrutturali, a relativamente bassa
risoluzione, per ottenere la tracciatura 3D delle fibre spesso il DTI e
combinato con informazioni anatomiche a risoluzione superiore (se-
guenza T,-stir) per ottenere percorsi specifici. In questo modo la trat-
tografia 3D ha aperto una nuova dimensione alla capacita di rappre-
sentare in modo non invasivo la neuroanatomia umana. Gli algoritmi
per trattografia possono essere di due tipi: algoritmi che usano un me-
todo deterministico, ed algoritmi che usano un metodo probabilistico.
Gli algoritmi deterministici si basano esclusivamente o quasi sul dato
acquisito senza considerazioni sull’errore, dovuto per esempio al ru-
more. Solitamente puntano a generare dei tratti che, pur non rappre-
sentando una visualizzazione anatomica in senso stretto dei fasci di fi-
bre che compongono la sostanza bianca del sistema nervoso centrale
od i nervi periferici, possono essere considerati come una sorta di rap-

presentazione grafica digitale, Questi algoritmi adottano la tecnica di
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seguire punto per punto la direzione principale di diffusione creando
delle traiettorie che vengono definite con il termine di “streamline” co-
me ad esempio l'algoritmo FACT) . Questi metodi assumono che in
ciascun voxel, la direzione dell’autovettore principale coincida con la
direzione media di una singola fibra. Questa assunzione € accurata se
la regione di interesse utilizzata € omogenea e i cambiamenti di dire-
zione sono dellordine di grandezza delle dimensioni del voxel.
L’incidenza di eventuali errori in queste tecniche € dovuta principal-
mente alla presenza di rumore nel volume DTI e all’effetto di volume
parziale. Gli algoritmi di tipo probabilistico tengono in considerazione
I'errore per ogni voxel. Tali algoritmi modellano I'incertezza nella dire-
zione della fibra come una densita di probabilita, che utilizzano poi per
definire criteri come ad esempio la massima verosimiglianza delle

connessioni esistenti tra due regioni,.
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Fig.9 Rappresentazione schematica dell’algoritmo FACT. Le freccie rappresenta-

PIVE

no gli auto vettori primari in ciascun voxel. Le linee rosse sono le traiettorie FACT.
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Rumore, movimento del paziente, e la distorsione dellimmagine da ar-
tefatti producono incertezza nell'orientamento dell'ellissoide di diffusio-
ne e danneggiano la tracciatura deterministica delle fibre.

| metodi probabilistici di tracciamento incorporano l'incertezza attesa
all'interno dell’algoritmo per ogni voxel. La funzione di probabilita e di
densita dell'orientamento di una fibra neuronale pud essere stimato
con una funzione empirica basata sulla FA, un modello Bayesiano. Le
tecniche di trattografia probabilistica tendono a disperdere le traiettorie
piu dei metodi deterministici e hanno il potenziale di delineare una
porzione maggiore di sostanza bianca. Tuttavia, la precisione di tali
metodi probabilistici € ancora limitata dalle informazioni contenute nel
tensore di diffusione e dal metodo di costruzione della funzione di

densita di probabilita.
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MATERIALI E METODI

Sono stati sottoposti ad uno studio RM dei nervi del braccio 10 volon-
tari sani (5 maschi e 5 femmine, etd compresa tra 22 e 29 anni, eta
media di 23,8 anni) , utilizzando un’apparecchiatura RM da 1,5 Tesla
(Aera, Siemens, Erlangen, Germany).

| soggetti sono stati messi in posizione supina con la testa verso |l
gantry (“head first-supine”), leggermente decentrati in modo da collo-
care il braccio in esame il piu possibile al centro del campo magneti-
co.

Il soggetto é stato invitato a rivolgere il palmo della mano verso l'alto, e
sono stati appoggiati dei sacchetti di sabbia su palmo e avambraccio
per aiutare a mantenere la corretta posizione.

Sono state utilizzate due bobine body “Phased Array”, al fine di avvol-
gere completamente 'arto superiore in esame.

In base alla conformazione del braccio venivano posizionati dei cuscini
sotto gomito, avambraccio o mano, cosi che il braccio risultasse paral-
lelo al lettino porta paziente.

Si e deciso di esplorare sempre il braccio destro, utilizzando il seguen-

te protocollo:

scansioni assiali T2 STIR dall'articolazione scapolo omerale al gomito
(Neurografia RM), utilizzate con riferimento anatomico [TR 4220 ms,
TE 47 ms; matrice, 384x268 mm; FoV 180x180 mm; 60 sezioni, spes-
sore 4mm, distance factor 0, 3 medie, durata 6:28 min]

DTI con soppressione del segnale del grasso con tecnica SPAIR (TR
10700 ms, TE 77 ms, 60 sezioni assiali, spessore 4 mm, distance fac-
tor 0, FOV 260 mm, matrice 126 x 100, 30 direzioni, medie 4 per b=0,

medie 2 per b=900, direzione di fase antero-posteriore, durata 11:57
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minuti), verificando I'esatta corrispondenza della copertura anatomica

ottenuta con le sequenze T2 STIR.

POST-PROCESSING: trattografia e analisi quantitativa

| dati DTl sono stati trasferiti su una workstation indipendente , ed
analizzati usando un software dedicato (SIEMENS, Syngo, Neuro 3D)
da due operatori: un tecnico di radiologia, sottoposto ad accurato trai-
ning mirato all’'identificazione anatomica dei nervi e al corretto utilizzo
del software di elaborazione e da un neuro radiologo con esperienza

nello studio RM dei nervi periferici .

Le acquisizioni DTI con i due diversi valori di b-value (0, 900) sono
state utilizzate per calcolare le mappe ADC, mentre attraverso il cal-
colo del tensore di diffusione sono state ottenute le mappe FA e le

mappe FA con codifica di colore in base alla direzione.

Le operazioni di post processing consistono nella fusione della se-
guenza anatomica (T2 STIR sagittale) con la mappa di traccia (DW-
EPI TENSOR assiali), caricando entrambe le sequenze sul software di
analisi ed utilizzando I'apposita funzione “fusion mode”.

Accedendo alle proprieta di diffusione, si puo impostare la soglia infe-
riore di b0 a valori minori rispetto a quelli di default (60), portandola ad
un valore ottimale compreso tra 0 e 10; questo rende le fibre identifi-
cabili e tracciabili.

Inoltre, elevando il valore massimo di soglia di bO si puo ottenere una
visione piu simile alle immagini anatomiche ottenute con sequenze T2

STIR, con la conseguenza di una migliore visualizzazione dei nervi
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mediano, ulnare e radiale, rendendo quindi la procedura piu precisa e
riproducibile.

Sullimmagine 3D ottenuta dalla fusione sono state tracciate regioni
di interesse (ROI) a mano libera. Tale scelta, preferita al posiziona-
mento di ROI ovali o circolari € motivata dal fatto che in tal modo si ha
una maggior precisione nel contornamento dei nervi, specialmente
guando questi, interposti tra muscoli e vasi, presentano una morfologia

irregolare.

Le ROI utilizzate erano mediamente di ampiezza maggiore rispetto
allerea di sezione trasversale dei nervi mediano, ulnare e radiale, al
fine di includere tutte le fibre nervose. E stata posta particolare cura
nel non includere nella ROI altre strutture anatomiche, come vasi 0

muscoli.

Tutti e tre i nervi sono stati identificati all’altezza del terzo medio
dellomero, in base a precisi riferimenti anatomici: il nervo mediano e
stato identificato anteriormente alla vena brachiale; il nervo ulnare in
posizione antero-laterale rispetto all’arteria collaterale ulnare superio-
re; il nervo radiale a livello del solco spirale delllomero tra arteria colla-

terale media e arteria collaterale radiale.

Il tracciamento automatico delle fibre passanti per la ROI, basato
sull’algoritmo di propagazione di second’ordine di Runge-Kutta, avvie-
ne quando il valore soglia di FA é superiore a 0,15 con una tolleranza
angolare di 30°.

Questi due parametri costituiscono i limiti per il tracciamento automa-
tico delle fibre attraverso la ROI; se il valore di FA di uno specifico

voxel e inferiore al valore soglia di FA o qualora I'angolazione delle fi-
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bre superi la tolleranza angolare, il tracciamento delle fibre viene in-

terrotto.

Se il procedimento e stato seguito correttamente la rappresentazione
virtuale tridimensionale dei tratti di fibre appartenenti al nervo nella zo-
na anatomica scelta.

La visualizzazione trattografica si basa su una codifica colorimetrica
ampiamente accettata, funzione della direzione dell’ellissoide di diffu-
sione: blu per la direzione cranio-caudale, rosso per destra-sinistra e
verde per antero-posteriore (0 viceversa in tutti i casi, essendo codifi-
cata la direzione ma non il verso).

Il tratto di nervo visualizzato sara percio di colore blu.

Al termine della trattografia i tratti ottenuti sono stati confrontati con le
immagini anatomiche per verificare che il tratto ricostruito non superi |

limiti anatomici del nervo.

Quando, dopo verifica “anatomica’, i fasci di fibre tracciati non corri-
spondevano esattamente al decorso del nervo in esame, la trattogra-

fia e stata ripetuta.

Per ogni segmento di nervo tracciato mediante trattografia, sono stati

successivamente estratti i valori medi di anisotropia frazionaria (FA).
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ANALISI STATISTICA

Statistica descrittiva con calcolo dei valori della media, mediana, mo-
da, deviazione standard, varianza, intervallo, minimo, massimo.

La distribuzione dei dati e stata testata con il test di Kolmogorov Smir-
nof.

Il confronto tra le medie delle misurazioni é stato effettuato con t- test,
dopo aver verificato la distribuzione normale dei dati.

Un valore di p <0,05 e stato considerato statisticamente significativo.
La concordanza inter-osservatore € stata testata con il coefficiente di
correlazione, con il Kappa pesato di Cohen-Fleiss (che per superare
I'arbitrarieta della scelta del sistema di pesi utilizza una struttura stan-
dard di ponderazione), considerando scarsa un’affidabilita risultante
tra 0 e 0,4, discreta tra 0,41 e 0,6, buona tra 0,61 e 0,8, ottima tra 0,81
e 1 (Scala di Landis e Koch).

La riproducibilita dell’approccio metodologico € stata inoltre visualizza-
ta graficamente con il metodo di Bland-Altman (Bland and Altman,
1999).
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RISULTATI

In tutti i soggetti esaminati i due osservatori sono stati in grado di trac-
ciare i nervi mediano, ulnare e radiale a livello del braccio, mediante

trattografia RM, per un segmento sufficientemente lungo.

In tabella | sono riportati i valori di FA calcolati sui nervi mediano, ulna-
re e radiale dai 2 osservatori mediante trattografia applicata ai dati
DTI.

MEDIANO ULNARE RADIALE MEDIANO ULNARE RADIALE

N SESSO ETA (0SS.1) (0SS.1) (0SS.1)  (0SS.2) (0SS.2) (0SS.2)
1 F 22 527,29 511,03 475,00 528,00 539,51 488,05
2 F 26 523,99 531,05 555,48 550,02 542,40 597,00
3 F 22 581,88 527,35 502,62 577,34 521,12 507,43
4 M 22 508,46 545,66 517,92 511,09 545,66 510,97
5 M 23 527,47 527,56 515,25 515,03 546,44 502,04
6 M 24 503,10 554,28 507,44 513,59 563,18 520,33
7 M 28 524,80 581,08 546,29 516,02 527,94 508,53
8 F 23 553,57 582,00 418,00 522,91 540,81 470,10
9 M 23 503,20 602,00 567,00 551,71 567,14 553,25
10 F 28 580,13 535,00 494,00 570,00 608,00 536,10

Tabella I.La statistica descrittiva dei soggetti e delle misurazioni acquisite e ripor-

tata in tabella Il.
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Media

ETA 24,10
Media-
no 534,29
Oss.1
Ulnare
Oss 1 549,70
Radiale
Oss 1 509,90
Media-
no 535,57
Oss.?
Ulnare
Oss 2 550,22
Radiale
Oss 2 519,38

Mediana Moda Deviazione Varianza

23,00 22,00

526,05 503,10

540,33 511,03

511,35 418,00

525,46 511,09

544,03 521,12

509,75 470,10

std.
2,38

30,81

29,53

43,12

24,73

24,58

35,74

5,66

949,13

872,19

1858,96

611,50

603,94

1277,17

Minimo

22,00

503,10

511,03

418,00

511,09

521,12

470,10

Massimo

28,00

589,13

602,00

567,00

577,34

608,00

597,00

Tabella Il. Valori di ansisotropia frazionaria (FA) dei nervi mediano, ulnare e radia-

le. Statistica descrittiva dei soggetti analizzati. Oss.= osservatore

| valori di FA in base ai risultati del test di Kolmogorov-Smirnov aveva-
no una distribuzione normale (D=0.1235).
Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra le

misurazioni della FA dei 3 nervi del braccio eseguite dai due osserva-

tori (t-test, p=0,67) (figura 1).
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Dal confronto tra i valori di FA dei 3 nervi ottenuti dai 2 osservatori in

femmine e maschi € risultata una differenza statisticamente significati-

va nella sola misurazione del nervo mediano, eseguita dall'osservatore

1 (p=0.020), mentre nell'osservatore 2 si & osservato solo una tenden-

za alla significativita statistica (p=0.067).

Intervallo di conf. 95%

N | Media | Dev. Stand | Limite inf | Limite sup | Minimo | Massimo | Sig.

ETA femmina| 5| 24,20 2,68 20,87 27,53 22,00 28,00

maschio | 5 24,00 2,35 21,09 26,91 22,00 | 28,00

Total 10| 24,10 2,38 22,40 25,80 22,00 | 28,00

MEDIANO OSS. 1 femmina| 5|55517| 30,08 517,83 592,52 | 523,99 | 589,13
maschio | 5(51341| 11,86 498,68 528,13 | 503,10 | 527,47 | 0,02

Total 10(534,29| 30,81 512,25 556,33 | 503,10 | 589,13

ULNARE OSS.1 femmina| 5|537,29| 26,61 504,25 570,32 | 511,03 | 582,00
maschio | 5/562,12| 29,48 525,51 598,72 | 527,56 | 602,00 | 0,20

Total 10 (549,70 | 29,53 528,57 570,83 | 511,03 | 602,00

RADIALE OSS.1 femmina| 5|489,02| 49,67 427,35 550,69 | 418,00 | 555,48
maschio | 5(530,78| 25,02 499,72 561,84 | 507,44 | 567,00 | 0,13

Total 10 (509,90 | 43,12 479,06 540,74 | 418,00 | 567,00

MEDIANO OSS.2 femmina| 5|54965| 24,31 519,46 579,84 | 522,91 | 577,34
maschio | 5|521,49| 17,00 500,38 542,59 | 511,09 | 551,71 |0,067

Total 10 (535,57 | 24,73 517,88 553,26 | 511,09 | 577,34

ULNARE 0SS.2 femmina| 5|550,37| 33,35 508,96 591,78 | 521,12 | 608,00
maschio | 5|550,07| 15,70 530,58 569,56 | 527,94 | 567,14 | 0,99

Total 10 (550,22 | 24,58 532,64 567,80 | 521,12 | 608,00

RADIALE OSS. 2 femmina| 5/519,74| 49,64 458,10 581,37 | 470,10 | 597,00
maschio [ 5|519,02| 20,23 493,91 544,14 | 502,04 | 553,25 | 0,98

Total 10 (519,38 | 35,74 493,81 544,95 | 470,10 | 597,00

Tabella Ill. Confronto dei valori medi delle misurazioni dei dei due osservatori in i

maschi e i femmine.

La concordanza inter-osservatore per quanto riguarda le misure della

FA eseguite sui 3 nervi, accertata mediante il Kappa pesato di Cohen,

e risultata complessivamente dello 0,628 (intervallo di confidenza
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0,441 - 0,814), 0,598 per il nervo mediano (intervallo di confidenza
0,347 — 0, 721), 0,682 per il nervo radiale (intervallo di confidenza
0,318 — 1.00), 0.1.87 per il nervo ulnare (intervallo di confidenza -
0,353 — 0.721).

I grafico di Bland-Altman conferma [I'elevata riproducibilita
dell’approccio metodologico basato sull’impiego di ROI multiple per la
trattografia dei nervi mediano, ulnare e radiale, con i valori delle diffe-
renze tra le misurazioni dei 2 osservatori che rientrano nell’intervallo di
confidenza del 95% (+£1.96 SD).
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' 3 P SR Oyrereen T TPHPTPPRRRR Mean
A |
u i A -38
3 o AL =
“20 = +
i o b
40 |- n -
L *
o -1.96 SD
i -61,7
+
80 I I I \ \
400 450 500 550 600 650

Media geometrica di Oss.1 e 0ss.2

Figura 11: grafico di Bland-Altman, nel quale le differenze tra le misurazioni dei
due osservatori sono rapportate alla media geometrica delle due misurazioni sui 3
nervi, mediano, ulnare e radiale. Ciascun paio di osservazioni & rappresentato da

un singolo marker
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In sintesi, nella tabella sottostante vengono riportati i valori relativi alle
misurazioni di FA per i nervi mediano, ulnare e radiale derivanti dalla
media delle misurazioni dei 2 osservatori, utilizzata come valore di rife-

rimento per i soggetti sani.

NERVO FA

Mediano 534,92
Ulnare 549,96
Radiale 514,94

Tabella IV. Valori medi di FA per i nervi mediano, ulnare e radiale, ottenuti dalla

media delle misurazioni dei due operatori.
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DISCUSSIONE

Negli ultimi anni si & sviluppato un crescente interesse nel campo del-
la ricerca riguardo all'uso della risonanza magnetica e del DTI per

I'imaging dei nervi periferici.

Il Diffusion Tensor Imaging € una tecnica RM relativamente recente,
usata soprattutto per lo studio della sostanza bianca cerebrale " Ne-
gli ultimi anni diversi studi sono stati effettuati con lo scopo di dimo-
strare I'applicabilita del DTI nello studio del nervo periferico ™4 e di ri-
cercare i valori di FA e ADC nei soggetti normali per il nervo mediano
a livello del polso, affinche questi possano rappresentare un valido ri-
ferimento nello studio della patologia del tunnel carpale M8 Altri
studi hanno evidenziato la potenzialita del DTI nel mostrare i cambia-
menti post-operatori nella patologia del tunnel carpale e dimostrato
una significativa correlazione delle misure di DTI con I'elettrofisiologia
20211 “ Ad oggi, perd, non sono riscontrabili in letteratura valori normal
di FA e ADC per il nervo mediano, radiale ed ulnare a livello del brac-

cio.

Da un punto di vista clinico tale applicazione puo essere utile in caso
di sindromi da intrappolamento, nelle quali risulta evidente una ridu-
zione della diffusione; oppure in caso di interruzione completa del ner-
VO conseguente a traumi, in cui la diffusione e assente distalmente alla
lesione!*?],

La neurografia RM presenta un’alta sensibilita nella visualizzazione di
neuropatie dei nervi periferici (neuropatie da intrappolamento e com-
pressione; lesioni traumatiche; neuropatie metaboliche; neuropatie di-

simmuni); di contro la bassa specificita delle alterazioni di segnale mo-
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strate tra le diverse neuropatie orienta all’'utilizzo di tecniche di DTI e
trattografia, che fornendo parametri quantitativi sulla diffusione lungo il
nervo, aumentano la specificita dell’esame di risonanza magnetica e
costituiscono un valore aggiunto nel percorso diagnostico del paziente.
In questo studio sono stati inclusi esclusivamente soggetti sani, senza
evidenza di neuropatie, con un rapporto uomo-donna di 1:1 (range
d’eta 22-29).

Per lo studio delle parti molli, a differenza degli studi articolari, non vi &
un generale accordo riguardo al posizionamento del paziente.
Studiando soggetti sani sarebbe stato possibile optare per la posizione
prona con braccio disteso (la cosiddetta “superman position”) in modo
da avere un perfetto allineamento del braccio con I'asse z della mac-
china RM; tuttavia, pensando di dover applicare questa metodica a
pazienti con patologie dell’arto superiore, quindi relativamente impos-
sibilitati a posizionarsi in questo modo, si € optato per la posizione su-
pina, con braccio lungo il flanco e mano in supinazione.

Lo studio ha dimostrato la possibilita di eseguire con ottimi risultati la
trattografia RM dei nervi mediano, ulnare e radiale dell'arto superiore
in una sede anatomica, il braccio, difficilmente esplorabile con le se-
guenze DTI, a causa delle piccole dimensioni dei nervi, del tessuto
adiposo e della pulsatilita dei vasi, che generano artefatti in grado di
sopprimere quasi completamente il segnale dei nervi.

Non esistono, a nostra conoscenza, studi in letteratura sulla fattibilita e
sull’efficacia della trattografia dei nervi ulnare e radiale,

La trattografia RM e ’analisi quantitativa dei principali parametri DTI é
stata eseguita da due soggetti, un tecnico di radiologia sottoposto a

training ed un neuro radiologo con decennale esperienza del campo.
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La buona riproducibilita dell’approccio metodologico utilizzato per la
trattografia dei nervi del braccio e per 'analisi quantitativa della FA &
dimostrata dai risultati complessivi dell’analisi della concordanza inter-
osservatore, con la sola eccezione del nervo ulnare, nel quale si é ve-
rificata la massima discrepanza nelle misurazioni ottenute dai due 0s-
servatori.

La difficolta maggiore riscontrata nella definizione delle ROI e stata
I'identificazione del nervo nelle sequenze anatomiche di Neurografia
RM, nelle quali il segnale del nervo € condizionato dalle scarse di-
mensioni dello stesso, ma soprattutto dalla pulsatilita dei vasi, i quali,
spesso, provocano artefatti di tipo “ghosting” che vanno a sovrapporsi
all'immagine anatomica del nervo.

Questo problema e responsabile della scarsa concordanza nell’analisi
guantitativa dei valori di FA del nervo ulnare, oltre alla maggiore varia-
bilita del decorso del nervo, che decorre piu superficialmente rispetto
agli altri due nervi. Il nervo radiale, invece, nonostante le dimensioni
inferiori rispetto al mediano ed all’ulnare é stato identificato grazie al
suo decorso nelle strette vicinanze dell'osso, che ha costituito un vali-
do riferimento anatomico.

Il risultato fondamentale dello studio €& rappresentato
dall'identificazione di valori di riferimento di FA dei nervi mediano, ul-
nare e radiale in soggetti normali; per quanto riguarda il nervo media-
no, I'unico di cui sono disponibili dati di riferimento, i valori di FA ripor-
tati in questo studio sono confrontabili con i dati derivanti dalla lettera-
tura 14221

| valori di FA riscontrati in questo studio per il nervo mediano sono stati
confrontati con i valori di FA di due differenti studi americani condotti
da Gustav Andreseik nel 2008 e nel 20091411221,

52



Studio in esa- | Studio America- | Studio America-
me no 2008 no 2009

MEDIANO 0,53 0,56 0,55

Tabella V. Confronto del valore medio di FA per il nervo mediano, tra il nostro stu-
dio e due differenti studi americani. Il valore di FA dello studio in esame e stato ot-

tenuto dalla media delle misurazioni dei due operatori e diviso per 100.

Dalla tabella si evince come i valori ottenuti nel nostro studio dalla mi-
surazione di FA per il nervo mediano siano del tutto confrontabili con
le misurazioni disponibili in letteratura. E perd importante sottolineare
che i valori di FA dei due differenti studi americani sono stati misurati a
livello del retinacolo dei flessori (tunnel carpale), mentre il valore di FA
del nostro studio e stato ottenuto a livello del braccio: tale correlazione
nei valori dimostra una omogeneita nel valore di FA del nervo mediano

lungo tutto il suo decorso.

Per quanto riguarda i nervi Ulnare e Radiale non esistono, ad oggi, in
letteratura studi di DTI su soggetti normali, in grado di fornire valori di
riferimento, utili per un confronto con nervi patologici.. Il nostro studio
quindi, € il primo a fornire valori di FA in soggetti normali a livello del

braccio per i nervi Ulnare e Radiale.

Studio in esame
ULNARE 0,54
RADIALE 0,51

Tabella VI. Valori di FA per il nervo Ulnare e Radiale ottenuti dalla media delle mi-

surazioni dei due operatori e diviso per 100.
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E’ stato dimostrato come il valore di anisotropia frazionaria decresca

con I'eta dei soggetti esaminati 8.

Il nostro studio, esaminando un range di soggetti giovani con un’eta
compresa tra 21 e 28 anni non ha dimostrato differenze statisticamen-

te significative tra maschi e femmine per quanto riguarda i valori di FA
Il nostro studio presenta alcuni limiti.

In primo luogo non e stata esaminata la variabilita intra-operatore; per
'analisi di quest’ultima si rimanda ad altri studi condotti sul DTI del
nervo mediano, nei quali si dimostra un’eccellente accordo delle misu-

re effettuate in tempi diversi dallo stesso operatore 14,

Il secondo limite € dato dall'impossibilita di una precisa standardizza-
zione del protocollo di post-processing, nel quale a causa dei limiti in-
trinseci del software utilizzato, era necessaria una solida conoscenza
anatomica, responsabile della variabilita delle misurazioni inter-

osservatore.

Per ultimo, il software di post-processing utilizzato non consente il tra-
sferimento di ROI tracciate su immagini anatomiche ad alta risoluzio-
ne, nelle quali i nervi del braccio sono facilmente riconoscibili, compor-
tando in alcuni casi errori nel tracciamento dei nervi a causa della diffi-
colta a riconoscere le strutture nervose sulle immagini di fusione DTI-

STIR-T2, a bassa risoluzione.

Al fine di superare le attuali limitazioni, € in corso di validazione una
nuova release del software di trattografia, che potra consentire
nell’'immediato futuro un approccio piu standardizzato allo studio dei

nervi degli arti superiori.
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CONCLUSIONI

Lo studio ha dimostrato che attraverso I'utilizzo di sequenze ottimizza-
te di DTI, & possibile visualizzare mediante trattografia RM i tre princi-
pali nervi del braccio: mediano, ulnare e radiale, ed effettuare su di

essi un’analisi quantitativa dei valori di FA.

| valori di FA ottenuti in volontari i sani rappresentano una tappa fon-
damentale per I'utilizzo in futuro di un’analisi quantitativa dei parametri
DTI in pazienti affetti da neuropatie periferiche, con lo scopo di ottene-

re una migliore caratterizzazione della patologia in base al neuroima-

ging.
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ICONOGRAFIA

Figura 1. Sezioni assiali “anatomiche” T, STIR all’altezza del solco spirale
dell'omero. Nervo mediano (freccia rossa), ulnare (freccia gialla) e radiale (freccia
verde).

Figura 2a) Mappa FA a colori. Figura 2b) Sezione assiale anatomica T, STIR.
La mappa Fa viene fusa con la sezione assiale anatomica T2 STIR per ottenere
un’immagine di fusione.
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Figura 3a) Immagine di fusione tra la sequenza anatomica T, STIR e la mappa a
colori FA. Figura 3b) immagine di fusione con ROI rossa per il nervo mediano,
ROI gialla per il nervo ulnare, ROI verde per il nervo radiale.

as oinaN

Figura 4 . Schermata del programma di analisi dei dati DTI (NEURO 3D), installato
su una workstation indipendente. Visualizzazione delle ricostruzioni MPR nei piani
coronale, sagittale, assiale e dellimmagine di fusione.
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Figura 5 . Trattografia del nervo mediano
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Figura 6. Trattografia del nervo ulnare
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Figura 7. Trattografia del nervo radiale
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Figura 8. Trattografia dei tre nervi: mediano, ulnare e radiale

63



RINGRAZIAMENTI

Eccomi qui, dopo tre anni, in un momento che segna la fine del mio percorso
di studi e l'inizio di qualcosa di nuovo e stimolante. In queste pagine colgo
l'occasione di ringraziare tutte le persone che mi sono state vicine nel rag-
giungimento di questo traguardo e spero vivamente di non dimenticare nes-
suno.

Ringrazio innanzitutto il Professor Gasparotti, per la disponibilita e la passio-
ne con cui mi ha sequita e per avermi dato la possibilita di svolgere questo
bellissimo lavoro, che non ha fatto altro che accrescere il mio interesse verso
la materia.

Un ringraziamento speciale ai Tecnici di Radiologia Paolo Azzoni e Maurizio
Niccolai, per il sostegno e I'immensa disponibilita mostratami, che ha facilita-
to il raggiungimento di questo obiettivo: va a loro tutto il merito per la fase di
acquisizione dei dati di questa tesi.

Grazie alla coordinatrice del corso di Laurea Gabriella Filippetti per aver or-
ganizzato con la massima competenza questi stupendi anni di studio.

Un pensiero ed un ringraziamento MOLTO SPECIALE va ai miei genitori. A loro
devo davvero tanto! Quella che sono oggi e in gran parte merito loro. In ogni
occasione, nel bene e nel male, sono stati sempre al mio fianco, nei momenti
di sconforto mi hanno sostenuto e incoraggiato, in quelli belli e felici mi han-
no elogiato condividendo la mia felicita. Ora, guardando indietro, mi accorgo
di quanto siano stati preziosi i NO che a loro tempo non riuscivo a compren-
dere e che mi hanno fatta diventare la persona responsabile che sono oggi.

Grazie di cuore a mio fratello, per avermi sempre sostenuta ed aiutata ogni

volta che ne ho avuto bisogno; é un pezzo importante e fondamentale della

mia vita, anche perché senza di lui non saprei con chi litigare per ogni prete-
sto.

Grazie ai miei nonni, con i quali ho avuto la fortuna di vivere alcune fasi della
mia vita, per me indimenticabili; cio mi ha permesso di conoscerli meglio ma
forse quel tempo non basta mai. Non riusciro mai ad abituarmi alla lonta-
nanza che ci separa, e nonostante abbiamo la possibilita di vederci poche



volte all’anno sono in grado di trasmettermi un amore immenso,
quell’amore che solo i nonni sanno dare.

Grazie alle mie zie, che fin da quando ero bambina hanno sempre condiviso
con me ogni piccolo successo e ogni difficolta, e per le quali, nonostante la di-
stanza, il tempo non ha mai intaccato I'affetto e I'entusiasmo di incontrarsi e
stare insieme. Grazie perché non potrei desiderare delle zie migliori di quelle
che ho.

Grazie a tutte le mie amiche che hanno vissuto con me i miei successi e mi
hanno fatto sorridere nei momenti di sconforto. Grazie ragazze per la pazien-
za e l'interesse che avete avuto per ogni mio esame e per avermi sempre ras-
sicurata.

Grazie ai miei compagni di corso, per questa bellissima avventura vissuta in-
sieme, sempre affiatati e uniti fino all’ultimo. Grazie speciale a te Lorenza,
che sei ormai diventata un’amica, e senza 'unione costante delle nostre limi-
tate conoscenze sarebbe stato tutto piu difficile.

E infine.. un IMMENSO grazie a te Ivano, che hai condiviso con me
quest’intero percorso di studi, restandomi accanto con tutto I'amore che hai
potuto. Grazie perché con la tua pazienza, la tua tranquillita, le tue parole,
sei riuscito in ogni momento a spronarmi ad andare avanti dimostrandoti or-
goglioso per ogni mio traguardo. Grazie perché, nonostante a volte ti faccia
disperare, fai sempre di tutto per rendermi felice.



