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Dismantling the Pyramid
JOSEPH E. LEVINSON and CAROL A. WALLACE

Abstract, The suggestion is heard, with increasing frequency, that the therapeutic pyramid be
dismantled and that medical management be reordered to treat juvenile rheumatoid arthritis
as early and as decisively as possible to induce prompt remission of disease, thereby preserv-
ing function and the quality of life. We scrutinize paradigms that guide our treatment strate-
gies, review current practices, update data derived from those practices, and propose reas-
sessmeni for treatment in the 1990s. (J Rheumarol 1992;(suppl 33)19:6-10)
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“Aquel periodo muy al comienzo de la enfermedad en el

gue, si instauramos un tratamiento de fondo, podemos

cambiar el prondstico de la artritis, mejorando el estado
funcional del paciente a largo plazo”

i

VENTANA DE OPORTUNIDAD
TERAPEUTICA
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@ Symptom onset and presentation

@ Diagnosis and initiation of therapy to induce remission

@ Clinically inactive disease target achieved

@ Disease flare seen with recurrence of clinically active disease
@ Persistence of subclinical disease

@ Absence of clinical and subclinical disease activity

Hinze, C. et al. Nat. Rev. Rheumatol. advance online publication 6 January 2015; dol:10,1038/nrrheumn,2014,212 Nature Reviews | Rheumatology



¢ Por qué nos i Existe?
planteamos este
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¢Por qué plantearnos el concepto de
ventana terapéutica?

» Por evitar las secuelas irreparables y mejorar
la calidad de vida a largo plazo de nuestros
pacientes.

» El objetivo de tratamiento ha
cambiado del alivio a intentar
conseguir la remision




* El dano irreparable en las articulaciones ocurre en el
inicio de la AlJ poliarticular en un 60%.

* La tasa de destruccion radiologica en la mufeca en
estos ninos progresa con el tiempo durante el cual la
enfermedad se mantiene activa, pero es mas
pronunciado durante el 12 afho después del inicio de
los sintomas.

Estos hallazgos conocidos ponen de relieve
la urgencia de frenar la actividad de |la AlJ en

Ssu Inicio
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Enfermedad que a menudo se extiende a la edad adulta

La probabilidad de remision estimada a 10 anos después de
su presentacion es de 37% sistémica, 47% oligo, 23% poli FR
negy 6% poli FR pos.

La probabilidad de recaida varia entre el 30y el 100% a los 15
afnos mientras que la probabilidad de artroplastia varia entre
13 y 57% después de 15 anos de enfermedad activa.

Oen K, 2002



LA PRESENCIA DEMOSTRADA EN AR

Normal Rneumatoid Arthritis

El tratamiento en |la ventana terapéutica, es mas efectivo y puede
restablecer la trayectoria a largo plazo.

Se apoya en datos de estudios que demuestran que si el tratamiento
se inicia durante los 3 primeros meses suele tener resultados
favorables y puede ralentizar la tasa de dafio estructural.
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Smolen et al. Arthritis Research & Therapy 2008 10:208 doi:10.1186/ar2418



Estudios con Artritis Reumatoide

Norma Eneumatoid Arthritis

* Durante este periodo = progresion rx a futuro

e Estudios:

— La induccién intensiva temprana pudo “reprogramar” la tasa de
progresion radiologica

— Un retraso de 3-9 meses en comenzar FARMEs impacté negativamente
en el desenlace rx al cabo de 2 anos.

* Todo ello conduciria a una menor probabilidad de incapacidad
vy ha abierto la esperanza de que los enfermos en un futuro no
requeriran reemplazos articulares o cirugias ortopédicas vy
tendran una menor mortalidad por ateroesclerosis prematura
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What is the evidence for the presence of a

therapeutic window of opportunity in rheumatoid
arthritis? A systematic literature review

J A B van Nies," A Krabben," J W Schoones,? T W J Huizinga,' M Kloppenburg, '
A H M van der Helm-van Mil’

e OBIJETIVO: \verificar la afirmacion “ Ia iniciacion del
tratamiento precoz con FARMEs en la llamada ventana de
oportunidad resulta mas eficaz”.

 Se demostrd que, incluso con la alta heterogenicidad de los
pacientes, la duracion prolongada de los sintomas se asocio:
— con una progresion radiologica y
— con una menor probabilidad de remisidon sostenida sin FARMEs.

Estos datos apoyan la existencia de una ventana
terapéutica eficaz en AR




¢ Y en AlJ, existe la ventana
terapéutica?

Aun hoy dia no esta tan claro es si existe la [lamada
“ventana de oportunidad”

« Unicamente tenemos estudios similares a AR en el subtipo de
AlJ poliarticular y dificiles de comparar entre ellos.

— Acute-JIA 2011

— TREAT 2012

— Extension of TREAT 2014
— Best for Kids 2014

* En All sistémica: Nigrovic et al 2014



Aggressive Combination Drug Therapy in Very
Early Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis

(ACUTE—JIA): a multicentre randomised
open-label clinical trial

Pirjo Tynjala," Paula Vahasalo,2 Maarit Tarkiainen,' Liisa Kroger,? Kristiina Aalto,’
Merja Malin,* Anne Putto-Laurila,® Visa Honkanen,' Pekka Lahdenne'

12 estudio en introducir el ACR pedi 75 como objetivo para valorar la
eficacia del tratamiento en AlJ poliart.

OBIJETIVO: se comparan 3 estrategias de tratamiento precoz en pacientes
con AlJ poliarticular de inicio reciente (< 6 meses)

* Brazo1l: TNF=MTX + IFLX
* Brazo 2: COMBO = MTX + SFZ + HCLQ,
* Brazo 3: MTX



(ACUTE-JIA)  ammsmesemce,

81 Excluded
31 Not meeting inclusion criteria
20 Refused to participate
30 Lost to follow-up
11 Administrative delays:
recruitment postponed - approval
of the local ethical committee or the
institutional review board delayed
60 Randomized
_Drm )
20 Assigned to receive infliximab | 20 m"""""u':.'l”"m" °°"'°""'"°“ 20 Assigned to receive
e T neq || Doeooque COMSD) || el o T
20 Received COMBO as assigned
T —————————————————————————T————————M—Mi—

0 Lost to follow-up 0 Lost to follow-up
0 Lost to follow-up 4 Discontinued intervention 9 Discontinued intervention
0 Discontinued intervention 3 For inefficacy 8 For inefficacy
1 For adverse drug reaction 1 For adverse drug reaction
19 Included in efficacy analysis 20 Included in efficacy analysis 20 Included in efficacy analysis
1 Excluded: protocol violation 20 Included in safety analysis 20 Included In safety analysis

20 Included in safety analysis 0 Excluded from analyses 0 Excluded from analyses



(ACUTE=JIA)

e OBJETIVO 1: ACR Pedi 75 en la semana 54

Anteriormente el objetivo era la respuesta ACR pedi 30, pero en la era de los

bioldgicos no se puede considerar respuesta terapéutica suficiente.

* OBIJETIVOS 2:

— Enfermedad inactiva

— Tiempo mantenido en enfermedad inactiva o con ACR Pedi
75

— Efectos adversos
— Respuesta ACR Pedi 30, 50, 70,90y 100



(ACUTE=JIA)

e Naturaleza cronica de la AlJ
* Potencial dano a largo plazo
e Deterioro de la calidad de vida

<

Objetivo de las estrategias de tratamiento

J

ENFERMEDAD INACTIVA |




(ACUTE=JIA)

DEFINICION DE MEJORIA O ENFERMEDAD INACTIVA

* ACR Pedi 30, 50, 70, 75,90y 100

Giannini EH, Ruperto N, Ravelli A, ef al. Preliminary definition of improvement in
juvenile arthritis. Arthritis Rheum 1997:40:1202-9.

e Enfermedad inactiva con medicacion:

— No sinovitis activa, uveitis, fiebre, rash, serositis u otra
manifestacion de enfermedad reumatica activa

— VSG <20mm/h

— No necesidad de esteroides orales

— Minimo de 6 semanas desde la ultima iny intraarticular de
corticoides

Wallace CA, Huang B, Bandeira M, et al. Pattemns of clinical remission in select
categories of juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum 2005;52:3554-62.
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Figure 2 Primary and secondary endpoints for patients treated with infliximab and methotrexate (TNF), methotrexate, sulphasalazine,
hydroxychloroquine (COMBO) or methotrexate alone (MTX). Kaplan—Meier curves illustrate the proportion (%) of 59 patients with JIA achieving
American College of Rheumatology paediatric (ACR Pedi) 75 response (A) or inactive disease (C) in the three treatment arms. Based on Mantel-Cox
test, group comparisons in both panels A and C were significant; p<0.0001 and p=0.002, respectively. Error bars depict means and 95% Cl of the
time shown in low disease activity, ie, ACR Pedi 75 response (B), or inactive disease (D) during the 54-week trial. Differences between the treatment

arms in both panels B and D in the Kruskal-Wallis test were significant (p=0.001).
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Figure 3 Proportion (%) of patients achieving American College

of Rheumatology paediatric {ACR Pedi) 30, 50, 70, 90 and 100
responses in the three treatment arms (infliximab plus methotrexate
(TNF), methotrexate, sulphasalazine, hydroxychloroguine (COMBO)
and methotrexate alone (MTX) during the 54-week trial is shown in
panels A-E.

Ann Rheum Ois 2011;70:1605-1612. doi:10.1136/ard.2010.143347



(ACUTE=JIA)

CONCLUSION: en la All poliarticular de inicio reciente, para lograr
enfermedad minimamente activa o inactiva, infliximab mas metotrexato
(TNF) fue superior a FARME sintético en combinacion (COMBO) vy
sorprendentemente superior a metotrexato sdlo.

Una posible estrategia de tratamiento para Al poliarticular activa puede ser
el uso de un agente bioldgico temprano en el curso de la enfermedad para
inducir la remision, y tras la consecucion de la enfermedad inactiva, el
tratamiento seria continuar con FARME, minimizando tanto la exposicion a
agentes bioldgicos como la longitud del episodio de enfermedad activa.




Arthritis Rheum. 2012 June ; 64(6): 2012-2021. do1:10.1002/art.34343.

Trial of Early Aggressive Therapy in Polyarticular Juvenile
Idiopathic Arthritis

Carol A. Wallace, M.D., Dr. Edward H. Giannini, M.Sc., P.H., Steven J. Spalding, M.D., Philip

OBIJETIVO: determinar si el tratamiento agresivo de inicio precoz en el curso
de la AlJ poliarticular puede inducir enfermedad inactiva clinica dentro de los
6 primeros meses

» Estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego, aleatorizado, placebo-
control

» 85 nifios: 2-16 anos, AlJ poliarticular < 12 meses de duracion

» 2 brazos de tratamiento:
* Brazo 1: prednisolona 0,5mg/kg/dia (0-17 sem) + MTX 0,5mg/kg/sem +
ETN 0,8mg/kg/sem
* Brazo 2: placebo + MTX 0,5mg/kg/sem + placebo



Trial of Early Aggressive Therapy in Polyarticular Juvenile
Idiopathic Arthritis

Criteria for inactive disease and clinical remission in juvenile idiopathic arthritis®

Criteria
No active synovitis

No fever, rash, serositis, splenomegaly, or generalized lymphadenopathy attributable to juvenile idiopathic arthritis
No active uveitis

Normal erythrocyte sedimentation rate and/or C-reactive protein
Physician's global assessment of disease activity indicates no active disease

Inactive disease
Requires that the patient satisfy all of the above criteria

Clinical remizsion on medication
Six continuous months of inactive disease on medication

Clinical remission off of medication
12 continuous months of inactive disease off all anti-arthritis and ant-uveitis medications

sApplies to oligoarticular, polyarticular (theumatoid factor-negative, rheumatoid factor-positive) and systemic juvenile idiopathic arthritis at this time.
Table reproduced with permission from Ringold S, Wallace CA: Measuring clinical response and remission in juvenile idiopathic arthritis. Gurr
Opin Rheumatol 2007, 19:471-476 [8]. Data from Wallace and collegues [52].



Trial of Early Aggressive Therapy in Polyarticular Juvenile
Idiopathic Arthritis

Baseline Demographic and Disease Characteristics of the Patient Sample

Characteristic Arm1 Arm 2 P value™
MTX + ETN + Pred MTX only —

Sex

Female — no. (%) 29 (69.0%) 34 (79.1%) NS

Male — no. (%) 13 {31.0%:) 9 (20.5%) 03
Ethnic origin

White — no. (%) 35 (B3.3%) 38 (BR.4%) NS

Black — no. (%) 4(9.5%) 1 (2.3%) 0.16

Other — no. (%) 3({7.1%) 4 (9.3%) NS
Mean (SD) age at baseline — years 99 (4.4) 11.1{4.1) 022
Mean (5D) duration of Symptoms — months 4.9 (0.3 52(06) NS
Mean (SD) number of active joints 183 (11 2550144 0018
Mean (5D) number of joints with limited motion 13.6(11.8) 163(13.2) NS
Mean (SD) CHACQ disability index 1.1 (0.8) 1.3{0.7 NS
Mean (5D) parent assessment of well-being 56(2.1) 52028 NS
Mean (SD) physician assessment of disease activity 7.0 (1.8) T1(1% NS
Mean (5D) erythrocyte sedimentation rate mm/hr 29021 44.6 (30) o017
Elevated erythrocyte sedimentation rate — no. (%) 20047 .6%) 27 (62 B%) 0.l6
Positive for rheumatoid factor — no. (%) 14 (33.3%) 17 (39.5%) 024
Positive for ant-nuclear antibodies — no. (%) 33 (795%) 25 (59.5%) = 0.10
Positive for anti-CCP — no. (%) 14 (359 *F 16 (399%) ) NS
Previous treatment with methotrexate — no. (%) 6 {14.2%) 4 (9.3%) 048

Previous treatment with Prednisolone — no. (%) 2(4.7%) 2 (4.6%) NS




Summary of outcomes by treatment arm based on the last-observation-carried-forward of the intent to treat
principle. (Numbers in cells represent subject numbers and (%). The primary outcome for the trial was clinical
inactive disease [CID] at month 6. Clinical remission on medication [CRM] was the primary outcome for the

exploratory phase.)
Month 4 data
Arm 1 Arm 2
ACRPedi70=yes 30 (71%) 19 (449) Chi square = 6.46; p=0.011
ACRPedi70=no  12(28%) 24 (55%)
Totals 42 43
Month 6 data
Armm 1 Arm 2
CID = yes 17 (40%) 10 {23%) Chi square =2.91; p=0.088
CID = no 25 (60%) 33 (77%)
Totals 42 43
Month 12/End of Study data
Arm | Arm 2
CRM = yes Q(21%) 3 (750 Fisher's Exact probability = 0.053
CRM =no 33(79%) 40 (935)
Totals 42 43

Aunque este estudio no cumplio
con su objetivo primario, el
tratamiento agresivo temprano en
esta cohorte de nifos con AlJ poli
de inicio reciente se traduce en
una proporcion considerable de
pacientes en ambos brazos que
lograron  enfermedad inactiva
clinica a los 6 meses y remision
clinica con medicacion dentro de
los 12 meses de tratamiento

Trial of Early Aggressive Therapy in Polyarticular Juvenile

Idiopathic Arthritis
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FIGURE 3.

Proportions of patients who had ACR pediatric 70 response rates (Figure 3A) and Clinical
Inactive Disease (Figure 3B) at 1,2,4,5, 6, and 12 months. Open = MTX, etanercept and
prednisolone; Arm 1 = MTX, etanercept and prednisolone; Arm 2= MTX and placebo
etanercept and placebo prednisolone.



Trial of Early Aggressive Therapy in Polyarticular Juvenile
Idiopathic Arthritis

* Después de 12 meses, la RCM se alcanzd en significativamente mas
pacientes en el grupo de tratamiento intensivo que en el grupo placebo y
metotrexato (P =0,0534).

* La duracion mas corta de la enfermedad fue al inicio del estudio, por lo
gue lo mas probable era que la ECI se lograria en los 6 meses.
La respuesta ACR pedi 70 alcanzada a los 4 meses fue propuesta como
predictor de ECl a los 6 meses

* La posibilidad de enfermedad inactiva aumenté un 1,324 por cada mes
gue el paciente era tratado antes desde el inicio de los sintomas.

Estos hallazgos apoyan la existencia de una "ventana de
oportunidad" a través de la cual se conseguiria el control
de la AlJ con mayor facilidad y menor cronicidad.



Clinically Inactive Disease in a Cohort of Children with New-onset Polyarticular
Juvenile Idiopathic Arthritis Treated with Early Aggressive Therapy: Time to
Achievement, Total Duration, and Predictors

Carol A. Wallace , Edward H. Giannini, Steven J. Spalding, Philip J. Hashkes, Kathleen M. O’Neil, Andrew S. Zeft, llona S. Szer, Sarah Ringold, Hermine I.
Brunner, Laura E. Schanberg, Robert P. Sundel, Diana S. Milojevic, Marilynn G. Punaro, Peter Chira, Beth S. Gottlieb, Gloria C. Higgins, Norman T. llowite, Yukiko Kimura,

Anne Johnson, Bin Huang and Daniel J. Lovell; for the Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA)

Month
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Month

Month
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Month | Month
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Menor duracién de la enfermedad antes
del tratamiento

Una respuesta contundente a los 4 meses
Tratamiento mas agresivo

RESULTADO: Mayor probabilidad de
alcanzar ECl y una mayor duracion de la
misma en pacientes con AlJ poliarticular
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A commentary on TREAT: The trial of early
aggressive drug therapy in juvenile idiopathic
arthritis

Eileen Baildam

-

Abstract

Polyarticular juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a category of JIA where multiple joints are affected by chronic
inflammation, and where serious and lasting damage to joints is the expected natural history in untreated disease.
There is evidence of response to disease-modifying antirheumatic and bioclogic drugs, but little evidence of
permanent remission from any of the existing therapeutic trials. The TREAT trial by Wallace et al., recently published
in Arthritis and Rheurnatism, used a collaborative multicenter approach to studying early aggressive treatment of
polyarticular JIA in an attempt to achieve full clinical inactive disease after 6 months of treatment. The study's main
finding that the earlier in the disease course that treatment is started, the better the chance of disease control, has
provided evidence that there is a ‘window of opportunity’ for treating JIA as there is in adult rheumatoid arthritis
(RA). The study provides both a platform and an impetus for concentrating future treatment trials on early rather
than established disease and investigating a standard of starting treatment within 10 to 12 weeks.

GI\;: Medicine

Baildam BMC Medicine 2012, 10:59
http/fwww.biomedcentral.com/1741-7015/10/59
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A commentary on TREAT:

Fortalezas:

Utilizar el enfoque de la ‘ventana de oportunidad' para el control de
la enfermedad desde el tratamiento agresivo precoz: criterio de
enfermedad clinicamente inactiva (ECI)

Evaluacién de dos tratamientos activos en comparacion con dos
placebos

Limitaciones:

El pequeno numero de pacientes que alcanzaron la RMC a los 12
meses

Estos pacientes tenian enfermedad muy grave y una gran
proporcion (33-40%) tenian positividad para el FR. Recayeron mas
en el grupo placebo.

El relativamente gran numero de pacientes que abandonaron.

La definicion de la enfermedad clinicamente inactiva puede haber
sido demasiado estricta



Extension Study of Participants from the Trial of Early
Aggressive Therapy in Juvenile Idiopathic Arthritis

Carol A. Wallace, Sarah Ringold, John Bohnsack, Steven J. Spalding, Hermine I. Brunner,
Diana Milojevic, Laura E. Schanberg, Gloria C. Higgins, Kathleen M. O’Neil, Beth S. Gottlieb,
Joyce Hsu, Marilynn G. Punaro, Yukiko Kimura, and Audrey Hendrickson

OBIJETIVO: el seguimiento durante 2 anos de pacientes con All poli que
habian completado al menos 6 meses del TREAT.

» Describir seguridad del tratamiento agresivo precoz, actividad de la
enfermedad, la funcion, y la duracién de enfermedad clinica inactiva.

» 48 pacientes: 27 MEP, 21 MTX
* 63% ECI
* 37%E. Activa



ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD

. Enfermedad activa
Enfermedad clinica inactiva (ECI)
D Fin de estudio

56% ECI durante >50% de su
tiempo de seguimiento

13% ECI durante todo el estudio
2 pacientes 12 meses de RC

88% del total, alcanzaron ECI en>
Visita 1 estudio
54% alcanzé la RCM

Figure [. Discase status of each patient at visits in the TRial of Early Aggressive Therapy extension study.
Colors indicate discase status: blue = active discase, green = clinical inactive discase, and grey = end of study.



Tabie ! Combined TREAT study and follocaup period®.

39 meses
Media ECI 17,4 meses

Proportion of Combined Time in CILEY, ™
Mean; Median (range)

AMNA

Positive, n = 17 0.43; 043 (0D 57) 05735

__| Mepative, n = 11 0.46; 042 (007-0.86)

RF

Positive, n= 15 037, 038 (0-0.74) 027

Megative, n = 33 047 043 (00597
TEEAT Study, ACE Pedi 70 at 4 mos

Yes, n= 28 0.50; 050 (0-0.9T7) .04

Mo, m=2 0.35; 034 (00.Ta)
TEEAT Study, CILY at 6 mos

Yes, n= 16 0.61; 067 (D29-0.97) QLY

Mo, m=32 0.35; 036 (0-0.75)
THREAT Study, CIIy at 12 mos
Yes, n = 24 0.55; 0.55 (021-0497) 0006

Mo, n=20 0.28; 0.3 (0-0.7&)
*Time in TREAT study + times to extension study 4+ time in extension study. **Comparison by Wilcoxon
rank-sum test. TREAT: TRial of Early Aggressive Therapy; C10: clinical inactive discase; ANAD anbinuclcar
antbody; BF: rheumatond factor; ACETD: American College of Rheomatolopy Pedatric 7.

Los ANAS no se correlacionaron
con el tiempo en ECI

FR- > proporcidon de mantenimiento
en ECl que FR+

Estuvieron en total una
proporcion significativamente
mas larga con ECI que aquellos
gue no alcanzaron estos
niveles.




Extension Study of Participants from the Trial of Early
Aggressive Therapy in Juvenile Idiopathic Arthritis

* Mientras que solo el 4 % de los pacientes logré RC durante el periodo de
estudio, otros 5 pacientes (10%) estaban en ECI sin tratamiento, pero
durante menos de 12 meses. Esto podria sugerir que mas nifnos habrian
alcanzado la RC si el seguimiento hubiera sido mas prolongado

* El porcentaje de pacientes que consiguieron ECI y RCM es mayor que en
las cohortes publicadas anteriormente de All poli a largo plazo y la
proporcion de tiempo en el ECI es significativamente mayor en esta
cohorte de pacientes tratados tempranamente

* Sin embargo, el tiempo de tratamiento no se correlaciond con Ia
proporcion total de tiempo en ECI en el periodo de seguimiento.



Extension Study of Participants from the Trial of Early
Aggressive Therapy in Juvenile Idiopathic Arthritis

LIMITACIONES:
« SOlo 48 de los 76 pacientes elegibles del estudio TREAT

participaron en el estudio de seguimiento a largo plazo.

* Los pacientes en el estudio TREAT inicialmente tenian una alta
carga de la enfermedad y pueden no ser representativos de
todos los ninos con AllJ-poliarticular.

CONCLUSION: el tratamiento agresivo precoz en esta cohorte de
pacientes con AlJ poli con alta actividad inicial y alta proporcion
de FR+ se asocié con un 90% de pacientes con ECl y una mayoria
periodos prolongados con ECl y los que no tenian ECI tenian
niveles bajos de actividad de enfermedad.




rison of Three Treatment Strategies in Recent Onset DMARD Naive
Juven Ie Idlopathic Arthritis: 3-Months Results of the BeSt for Kids-Study

OBIJETIVO: comparar entre 3 estrategias de tratamiento ( 1. SFZ o MTX, 2.
MTX+prednisolona, 3. MTX+ETN) en AlJ (Poli FR-, oligoarticular o psoriasica) <18
meses de duracion:

* eltiempo de enfermedad clinica inactiva

* tiempo hasta el brote tras suspender el FARME

e scores ACR pedi

e dafo radioldgico
El seguimiento es de 2 anos, pero se presentan los datos de los 3 primeros meses.

CONCLUSION: numéricamente, la respuesta al tratamiento inicial con mtx vy
prednisolona parece mas eficaz que la monoterapia y menos eficaz que la
combinacion con etanercept, pero sin diferencias estadisticamente significativas.
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Is There a Window of Opportunity for Treatment of
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis?

Peter A. Nigrovic

¢Es posible que el bloqueo temprano de citocinas pudiera
interferir en la evolucion y prevenir el establecimiento de la
sinovitis cronica en la AlJ sistémica?
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Acute febrile sJIA | ‘ Chronic arthritic sJIA

El modelo bifasico de la All sistémica: La IL- 1 juega un papel en la inmunidad innata y adaptativa que define la
evolucion bioldgica de la artritis en la AlJ sistémica. IL- 1 promueve la inflamacién de una manera Ag-independiente a
través de la activacion del endotelio, leucocitos y también modula la inmunidad de las celulas T Ag-dep mediante la
activacion de las células T, linhibiendo la eficacia de las células Treg , y directamente promoviendo la diferenciacion de
Thl7.

La AlJ sistémica de debut , caracterizada por el exceso de produccion de IL-1, podria dar lugar a una artritis impulsada
por células Tdependiente.



¢Es posible que el bloqueo temprano de citocinas pudiera
interferir en la evolucion y prevenir el establecimiento de la

sinovitis cronica en la AlJ sistémica?

» Es posible, pero lejos de ser probado.

» Los antagonistas de la IL1 en la All sistémica de inicio estan
asociados con excelentes progresos, substancialmente
mejores que los observados en aquellos en los que el bloqueo
de IL1 se inicia mas tardiamente en el curso de la enfermedad

Nigrovic PA et al. Anakinra as first-line disease-modifying ther- apy in systemic juvenile
idiopathic arthritis: report of forty-six patients from an international multicenter
series. Arthritis Rheum 2011;63:545-55.

Hedrich CM. Anakinra: a safe and effective first-line treatment in systemic onset
juvenile idiopathic arthritis (SoJIA). Rheumatol Int 2012;32:3525-30.

Vastert SJ et al. Effectiveness of first-line treatment with recom- binant interleukin-1
receptor antagonist in steroid-naive patients with new-onset systemic juvenile
idiopathic arthritis: results of a prospective cohort study. Arthritis Rheumatol
2014;66:1034-43.



Is There a Window of Opportunity for Treatment of
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis?

* |Incluso si un estudio mayor no encontrara la
ventana, habria que plantear la intervencion
temprana con antagonistas |lI-1 e IL6.

 Aproximacion conservadora NO esta exenta de
riesgos: “Esperar y ver” con AINES y Corticoides,

falla en > 50% de los pacientes.



Is There a Window of Opportunity for Treatment of
Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis?

* Elriesgo de infeccion asociado con el uso de anakinra en Alls no esta bien
definido. Hay un ensayo controlado con placebo de varios cientos de
pacientes adultos con sepsis tratados con anakinra: choque de 100mg vy
luego 1-2 mg/kg/h iv 3 dias que mostré una pequefia disminucion en la

mortalidad general (Fisher CJ. Recombinant human interleukin 1 receptor antagonist in the treatment of

patients with sepsis syndrome Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Phase Ill rhiL-1ra Sepsis
Syndrome Study Group. JAMA 1994;271(23):1836-43)

 Anakinra es caro pero similar a anti-TNF e incomparablemente mas
baratos si nos referimos al coste de la enfermedad sobre el paciente.

* Hay pediatras reumatologos que siguen las consideraciones del CARRA vy
otros que inician anakinra en primera linea, quizas pensando en que
realmente existe esta idealizada ventana de oportunidad.

Sélo la investigacion comparativa utilizando ambos protocolos ayudara a
identificar que estrategia se asocia con el mejor resultado



¢ Cuanto tiempo comprende |la ventana de
oportunidad ?

Esto unicamente se ha planteado en ARy de momento
no hay evidencia sobre su duracion. Algunos expertos
proponen que su duracion estimada seria de unos 3
meses desde el inicio de los sintomas.



Entender si tiene un tiempo limitado es de importancia
critica. éLos pacientes llegan a nuestras consultas a tiempo
de ver y tratar antes de que se cierre la ventana?

Gennaio

» Los retrasos en la evaluacidon de los pacientes
por los pediatras reumatologos se producen en
tres niveles:

— el retraso por parte de la familia en la
busqueda de ayuda

— el retraso por parte del pediatra al referirlo
a un pediatra reumatologo

— la demora por nuestra parte en |la
evaluacion del paciente una vez referido

Si damos por hecho que existe la ventana terapéutica deberiamos
tomas medidas para minimizar demoras en los 3 niveles




The therapeutic window of opportunity

in rheumatoid arthritis: does it ever
close?

En AR, los datos europeos de 2009 y
2010 mostraron que la demora
media de inicio de los sintomas
hasta ver a un reumatdlogo a través
de 10 centros fue de 24 semanas

Karim Raza,'? Andrew Filer'-3

En los paises en que la demora en el nivel
de atencidn primaria es un problema, se
han desarrollado estrategias. Un ej.,” Early
Arthritis Recognition Clinic”, unidad a la
qgue los médicos at. primaria pueden remitir

a los pacientes con sinovitis dudosas y con
van Nies JA, Brouwer E, van Gaalen FA, et al.

rouwer © e _ citas breves confirman o excluyen la
Improved early identification of arthritis: evaluating

the efficacy of Early Arthritis Recognition Clinics. Ann inflamacion sinovial.
Rheum Dis 2013;72:1295-301.
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The Journal of

of Rheumatology, =
[ion enter, Room 32-59,

» Los eventos fisiopatoldgicos comienzan mucho antes de los hallazgos
clinicos. Se encontrd que los pacientes con artritis tienen FR en la sangre
durante una mediana de 4,5 afios antes de su primer sintoma clinico.
Parece muy probable, entonces, que hay un "aumento gradual” de la
actividad autoinmune antes de que surjan los sintomas clinicos.

» Los pacientes son capaces de responder al tratamiento en algun grado
durante todo el curso de su enfermedad, de modo que el termino de cerrar
la ventana de oportunidad no esta destinado a ser absoluto

» Si se pudiera definir un periodo de tiempo mas alla del cual es muy poco
probable que la remision pueda ser inducida, podria ser capaz de evitar la
toxicidad del tratamiento demasiado agresivo cuando hay una muy baja
probabilidad de alcanzar la respuesta deseada




¢Quienes serian los pacientes con mas probabilidad de

respuesta en la ventana de oportunidad?

Presentan predictores de mal prondstico:

Gravedad y extension de la artritis al inicio de la enfermedad
Enfermedad simétrica

Compromiso temprano de cadera o carpo

Presencia de FR positivo

Persistencia de enfermedad activa

Cambios radioldgicos tempranos
Ravelli clin exp rheumatol 2003 (31):589-93

Presentan alta actividad de enfermedad

Presentaran BIOMARCADORES bioquimicos, inmunologicos, moleculares
y/o genéticos.



Biomarcadores

 Ringold et al: identificar biomarcadores en enfermedad activa para
dilucidar estrategias de tratamiento.

31 pacientes con All poli:
— Amiloide A sérico

— PCR

— IL-6

— Matrix metaloproteasa 3

En el grupo con enfermedad activa comparado con los controles y los pacientes con
enfermedad clinica inactiva

* Niveles elevados de S100A8/A9 y S100A12 se han demostrado en la AlJ sistémica

Gerss, J. et al. Phagocyte-specific S100 proteins and high-sensitivity C reactive protein as biomarkers for a risk-adapted
treatment to maintain remission in juvenile idiopathic arthritis: a comparative study. Ann. Rheum. Dis. 71, 1991-1997
(2012).

Miossec,P.etal.Biomarkers and personalised medicine in rheumatoid arthritis: a proposal for interactions between
academia, industry and regulatory bodies. Ann. Rheum. Dis. 70, 1713-1718 (2011).

Hunter, P. J. & Wedderburn, L. R. Pediatric rheumatic disease: can molecular profiling predict the future in JIA? Nat.
Rev. Rheumatol. 5, 593-594 (2009).
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Whole Blood Gene Expression Profiling Predicts
Therapeutic Response at Six Months in Patients With
Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis

Kaiyu Jiang,! Ashley D. Sawle,! M. Barton Frank,? Yanmin Chen,!
Carol A. Wallace,® and James N. Jarvis!

I B RF Negative [ RF Positve M Healthy Control 62 pacientes: 21 FR+
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Figure 3. Heatmap showing gene expression levels at month 0 in juvenile idiopathic arthritis patients positive or negative for rheumatoid factor
(RF) and in healthy controls, using 250 probes for significantly differentially expressed genes. Data shown are the log ratio for differential expression
relative to the mean of the healthy controls (false discovery rate =0.05; absolute fold change =1.4). The dendrogram shown is a hierarchical
clustering of patient samples using Euclidean distance on the 250 probes.

En la muestra, el uso de ETN fue igual o mejor predictor que el perfil de
expresion genética para determinar quien alcanzé ECl a los 12 meses



Editorial

Early Aggressive Therapy for
Patients with Juvenile Idiopathic
Arthritis: Are We There Yet?

¢ Estamos preparados para asumir la ventana de oportunidad

terapéutica®?

Box 1 | Defining treatment targets in JIA

Clinically inactive disease (Wallace criteria)

= Mo joints with active arthritis

» No fever, rash, serositis, splenomegaly or generalized
lymphadenopathy attributable to JIA

= No active uveitis according to standardization of uveitis
nomenclature criteria

= ESR or CRP level within normal limits (high levels only
acceptable if cause is not JIA)

= Best possible score on PGA of disease activity
(e.g. 0 on a scale of 0-10)

= Duration of morning stiffness <15min

Clinical remission on medication (Wallace criteria)

= Clinically inactive disease for =6 months on therapy

Clinical remission off medication (Wallace criteria)
= Clinically inactive disease for =12 months off therapy

Clinical remission (JADAS)

» JADAS cut-off= 1

Minimal disease activity (JADAS)

= Oligoarthritis: JADAS cut-off =2
= Polyarthritis: JADAS cut-off = 3.8

Acceptable symptom state (JADAS)

= Oligoarthritis: JADAS cut-off =3

= Polyarthritis: JADAS cut-off = 4.3

Low disease activity (ACR)

= One or no active joints

= ESR or CRP level normal

= PGA of overall disease activity score <3 on a scale
of 0-10

» Patient or parent global assessment of overall
well-being score <2 on a scale of 0-10

* El entendimiento de la patogénesis de la AlJ nos han
dejado nuevos tratamientos con una mejoria en el
pronostico de los pacientes

* La definicion de las dianas para el tratamiento en AlJ mas
estrictas y estandarizadas ha facilitado mucho los
resultados de estudios y la comparacion entre ensayos

* Los riesgos de efectos secundarios serios a largo plazo
son relativamente desconocidos y a corto plazo las
infecciones serias estan descritas

Estamos preparados para el T2T

Hinze, C. et al. Nat. Rev. Rheumatol. advance online publication 6 January 2015; doi:10.1038/nrrheum.2014.212




Define (or redefine) treatment target

'

Use predictors of response and outcome to inform decisions

Frequent reassessment —— = y Target of remission on medication achieved?

e.g. 3-monthly intervals
o : -m ' Re-assess at a maximum

of 6-12-week intervals
(tight control)

Therapeutic decision l

L ]
mﬁiﬁ nance therapy, taper when appropr ' appropriate

Final target
Remission off medication

Nature Reviews | Rheumatology



CONCLUSIONES

Existe una ventana de oportunidad al inicio de la AlJ-poli durante la cual la
terapia intensiva precoz mejoraria el prondstico de la enfermedad a largo plazo.

Al Poliarticular: La terapia agresiva temprana se asocid con periodos prolongados
de enfermedad inactiva y aquellos que no la alcanzaron presentaron bajos niveles
de actividad (TREAT-EXT)

All sistémica: El tratamiento temprano con antagonistas de IL-1 o IL-6 pudiera dar
una ventaja, mediante la cual, la fisiopatologia de la enfermedad se pudiera alterar
y evitar asi la artritis cronica. Comprobar esta hipdtesis representa una importante
prioridad cientifica.

El concepto de ventana de oportunidad, plantea la necesidad de que estos
pacientes sean vistos por pediatras reumatologos lo antes posible.

Los biomarcadores nos ayudaran en la deteccion de los pacientes preferentes a
tratar en este periodo.



If a window of opportunity appears, don't pull down the shade.

- 1OM Feters




