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Agenda 

• Diagnosi precoce: 

– Razionale patogenetico 

– Razionale clinico 

 

• Il ritardo diagnostico: l’esperienza delle Early Clinics 

 

• Prospettive future per la diagnosi precoce 



Malattie reumatiche: 
dall’infiammazione al danno 



Artrite reumatoide: evoluzione dall’infiammazione … 



Artrite reumatoide: dall’infiammazione … al danno 



La Sclerodermia:  
dal fenomeno di Raynaud alla sclerodattilia 







Early arthritis  e «Window of opportunity» 

diagnosi precoce terapia precoce blocco o rallentamento della malattia 



«Diagnosi precoce»: razionale patogenetico  

Sparks J et al. The Roles of Cigarette Smoking and the Lung in the Transitions between Phases of Preclinical Rheumatoid Arthritis 
Curr Rheumatol Rep. 2016 March ; 18(3): 15  
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Matucci Cerinic M. Kahaleh B, Wigley F: «Scleroderma is a vascular disease», A&R 2013 

Paul Klee 
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Diagnosi precoce»: razionale patogenetico  







«Diagnosi precoce»: razionale clinico 

Maggiore è la durata dei sintomi  Minore è la reversibilità della malattia 



EAC ESPOIR 





COMET trial 

Emery P. et al Lancet 2009 



U ACT Early Strategy trial 

Bijsma , Lancet 2016 





  

                                                                  

                                                                    

Fig. A: Articolazioni normali (3/1989); 
Fig. B: Tumefazione dei tessuti molli e riduzione degli spazi articolari (11/1990); 
Fig. C: Numerose piccole erosioni e chiaro restringimento degli spazi articolari (3/1992); 
Fig. D: Erosioni multiple con marcata riduzione degli spazi articolari (11/1993); 
Fig. E: Erosioni multiple con alterazioni distruttive. Rimangono piccole parti delle superfici articolari (1/1995); 
Fig. F: Completa distruzione delle superfici articolari prossimali e distali (6/1996). 

Evoluzione del danno articolare nella AR: polsi 



Evoluzione del danno articolare nella AR: articolazioni 
interfalangee prossimali 

Fig. A: Articolazione normale (3/1989); 
Fig. B: Tumefazione dei tessuti molli (11/1990); 
Fig. C: piccola erosione e restringimento dello spazio articolare (3/1992); 
Fig. D:  erosioni più grosse con marcato restringimento dello spazio articolare (11/1993); 
Fig. E: gravi erosioni (1/1995); 
Fig. F: Erosioni mutilanti (6/1996). 
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Artrite Reumatoide: Aspetti Invalidanti 

Authors Disability 

Yelin et al. 1987 Social relations, religious activities, leisure pursuits, 
transportation 

Katz 1995 Service, cultural, leisure, social partecipation areas 

Cornelissen et al. 1988 Social relations, transportation 

Reisine et al. 1987 Social relations 

Ostenssen et al 1992 Household activities, bathing, dressing, lifting, 
carryng children 

 La work disability è solo un aspetto delle potenziali invalidità correlate all’artrite 
reumatoide che può influenzare tutti gli aspetti sociali e personali della vita di 
un paziente 



Anni di follow-up Prevalenza (%) 

1 15-30 

3 30-40 

10 40-50 

20 80 

 

Conclusioni: la inabilità lavorativa tra pazienti con AR è 4-5 

volte maggiore rispetto alla popolazione generale (2.6%) 

ARTRITE REUMATOIDE:  
INABILITA’ AL LAVORO 

Markenson JA. Seminars in Arthritis and Rheumatism 1991 





Sindrome di Sjögren:  

impatto sulla qualità di vita e sulla work disability 

69 pts 

235 pts 



Sindrome di Sjögren: impatto sulla work disability 

54,90% 57,90% 
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Popolazione Generale pSS

Tasso di occupazione 

67,30% 68,04% 

32,70% 31,96% 

pSS popolazione generale

Regime orario 

tempo pieno tempo parziale
85,45% 81,79% 

14,55% 18,31% 

pSS Popolazione generale

Posizione professionale 

dipendente autonomo

Profilo occupazionale 

sovrapponibile a quello della 

popolazione generale. 

Abstract EULAR 2016 del Gruppo SS-SIR 

360 pts 



Disabilità Lavorativa Media % (DS) 

Assenteismo (%): media (DS) 

Numero di ore perse per “salute” (DS) 

6,7% (17) 

2,4 (6,7) 

Presenteismo (%): media (DS) 36,5 % (31) 

OWI (%): media (DS) 39 % (33) 

AI (%): media (DS) 51,5% (30) 

Sindrome di Sjögren: impatto sulla work disability 

Abstract EULAR 2016 del Gruppo SS-SIR 

Correlati a fatigue, 
dolore, FM  



ARTRITE REUMATOIDE: SOPRAVVIVENZA 

Pincus T, Ann Intern Med, 1999 





MALATTIE REUMATICHE IN 
ITALIA: COSTI 

• Osteoartrosi: 2170 euro/anno per paziente: 
– 934 euro costi diretti (terapia medica, ausilii ospedalizzazione, 

procedure diagnostiche) 
– 1236 euro costi indiretti (36% per perdita di produttività 

lavorativa)  
   (Leardini G et al. Clin Exp Rheumatol. 2004) 

 
• Artrite Reumatoide nelle diverse classi funzionali:  

– da 1643.4 a 5696.8 euro costi diretti (visite mediche, 
trattamenti farmacologici e non, indagini strumentali, degenze 
in ospedale, degenze in unità di riabilitazione, interventi 
chirurgici) 

– da 2704.9 a 17249.2 euro costi indiretti (perdita di 
produttività lavorativa legata a malattia e pre-penzionamento)  

 (Leardini G et al. Clin Exp Rheumatol. 2002) 



Agenda 

• Diagnosi precoce: 

– Razionale patogenetico 

– Razionale clinico 

 

• L’esperienza delle Early Clinics e il ritardo diagnostico 

 

• Prospettive future per la diagnosi precoce 



L’esperienza delle Early Clinics: il ritardo diagnostico 

• Rotterdam Early Arthritis CoHort: 

Condizione Ritardo diagnostico 

Artrite Reumatoide 12 settimane 

Artrite «acuta» 7 settimane 

Artralgie infiammatorie 16 settimane 
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Sindrome di Sjögren: ritardo diagnostico 



Ritardo diagnostico: possibili fattori 

• Esordio «aspecifico»  

• Esordio «atipico» e «eterogeneo» 

• Criteri classificativi stringenti 





91 UCTD 

(M: 4 / F: 87) 

Durata di malattia> 1 year 

26 (29%) EVOLUTE 64 ‘STABILI’ 

22 LES 

2 SS 

1 RA 

1 SSc 

follow up medio 151.6 ± 77.4 mesi 

follow up minimo: 3 anni 

1 UCTD 

persa al 

FU 

Mosca, Bombardieri. Lupus 1998, J Rheumatol 2002, unpublisehd data 

Evoluzione delle UCTD 



Le artriti indifferenziate e il rischio di under e over-treatment 

Self limiting 50% AR 10-30% UA 20% 



Ritardo diagnostico: possibili fattori 

• Esordio «aspecifico»  

• Esordio «atipico» ed «eterogeneo» 

• Criteri classificativi stringenti 



Esordio atipico o eterogeneo 



EARLY DIAGNOSIS in SS 

 

JournalExpert Review of Clinical Immunology  

Volume 12, 2016 - Issue 2 

 

http://www.tandfonline.com/toc/ierm20/current
http://www.tandfonline.com/toc/ierm20/current
http://www.tandfonline.com/toc/ierm20/current
http://www.tandfonline.com/toc/ierm20/current
http://www.tandfonline.com/toc/ierm20/12/2


Ritardo diagnostico: possibili fattori 

• Esordio «aspecifico»  

• Esordio «atipico» ed «eterogeneo» 

• Criteri classificativi stringenti 





How accurate is our standardized clinical assessment of synovitis? 

• There are concerns about the reproducibility of the clinical 
assessment of synovitis and even the sensitivity of physical 
examination for the detection of mild synovitis 

• Recent ultrasound and MRI studies have demonstrated apparent 
synovitis not appreciated on physical examination  

Clin Exp Rheumatol, 2003 



L’esperienza delle Early Clinics: il ritardo diagnostico 



How helpful are serologic and genetic tests? 

1) Fattore Reumatoide 

2) Anticorpi Anticitrullina 

Clin Exp Rheumatol, 2003 



Not all RF positive arthritides are RA! 

• CH  Chronic disease, esp hepatic and pulmonary  

• R    Rheumatoid arthritis  

• O    Other rheumatic diseases  
– SLE, Scl, MCTD,   

– Sjogrens (95%) 

– Polymyositis (10%) 

– Sarcoidosis 

• N    Neoplasms 

• I     Infections  
– AIDS, parasitic, SBE, TB, Viral 

• C    Cryoglobulinemia, esp Hepatitis C associated 

            

 





L’esperienza delle Early Clinics: il ritardo diagnostico 



Agenda 

• Diagnosi precoce: 

– Razionale patogenetico 

– Razionale clinico 

 

• L’esperienza delle Early Clinics e il ritardo diagnostico 

 

• Prospettive future per la diagnosi precoce 
– Red flags 

– Nuovi biomarkers 





Very early diagnosis of SSc- 
VEDOSS:  

Criteria to trigger early 
referral 

 

 

 

1. Raynaud’s phenomenon 

 

2. Puffy fingers 

 

3. Positive antinuclear antibodies 

VEDOSS red flags 

Avouac J, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70:476-81.  





 
 

Score > 9 Sclerosi sistemica 



Agenda 

• Diagnosi precoce: 
• Razionale patogenetico 

• Razionale clinico 

 

• L’esperienza delle Early Clinics e il ritardo diagnostico 

 

• Prospettive future per la diagnosi precoce 
• Red flags 
• Nuovi biomarkers 



La biopsia sinoviale può essere considerata 
un nuovo biomarcatore precoce di malattia? 

• Le biopsie possono aiutare a identificare fattori 
prognostici o di risposta terapeutica.  

PLOS One , 2017 



Nuovi biomarkers: Genomici 



Trypsin Digestion 

m/z vs intensity SPECTRA 

Protein identification 

Depletion nanoLC-MS Proteomic Analysis 
MS/MS 

Peptide ions 

ProteinPilotTM 

Nuovi biomarkers: Proteomica salivare 



Rheumatoid Arthritis 

Number of pts 20 

Sex 15 F, 5 M 

Mean age (yrs) 57.6 ± 11 

Disease duration (yrs) 9.5 ± 6 

Serological profile RF+ 74% 

aCCP+ 70% 

Baldini C. et al Journal Clin Prot 2008 



Conclusioni 


