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 Concepte d’artritis refractaria



Artritis refractaria o dificil de tractar
* Una realitat malgrat les terapies actuals

* No algoritme terapeutic consensuat ni
recomanacions (ACR,EULAR,SER...)

* Prevalenca? (dependra de la definicio..):

5-20%?*..3-10%?

(1) Roodenrijs NM et al. Ann Rheum Dis 2018
(2) de Hair MJH et al Rheumatology 2017



Definicio de AR refractaria (1)

CONCISE REPORT

Characteristics of difficult-to-treat rheumatoid
arthritis: results of an international survey

A. What should be the definition for not well-controlled B. Would you include fatigue in the definition
disease in the definition of difficult-to-treat RA? of not well-controlled disease?
DAS28-ESR >3.2 Ves
s DAS28-ESR >5.1 m No

DASZ8-ESR >3.2 OR presence of

mm signs suggestive of active inflammatory
disease activity with a DAS28-ESR <3.2
DAS28-ESR >5.1 OR presence of
signs suggestive of active inflammatory
disease activity with a DAS28-ESR <5.1

mm Other

Total responses = 409 Total responses = 396

Roodenrijs NMT, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1705-1709.



Definicid de AR refractaria (I
CONCISE REPORT

Characteristics of difficult-to-treat rheumatoid
arthritis: results of an international survey

C. Which and how many antirheumatic drugs should at D. Treatment with glucocorticoids should be
least be tried witn insutmicient errect Tor the definition mentioned in the criteria for difficult-to-treat
of difficult-to-treat RA? RA as follows:
>10sDMARD(s) AND >2h/isDMARNS* Unable to taper below
B >20sDMARDs AND >2b/tsDMARDs* omg’
Unable to taper below
™ >2csDMARDs AND 23b/tsDMARDs* = fomg®
>2csDMARDs AND >4b/tsDMARDs* == Another dose
m Other Glucocorticoids should
s not be mentioned in the
definition

AR gue persisteix amb inflamacio activa i que no ha
respost a FAMMsc(2) | FAMM b/sd (2) i impaossibilitat
de reduir glucocorticoids.

Roodenrijs NMT, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:1705-1709.



EXTENDED REPORT

results from the British Society fo

Biologic refractory disease in rheumatoid arthritis:

' Rheumatology

Biologics Register for Rheumatoid Arthritis
N 13502 pacients que iniciaren biologic

(antiTNF)

3 biologics de diferent classe)

12001-2008: mediana de 8 anys
N 2011-2014: mediana de 2 anys jjj

Keralsley-Fleet L et al. Ann Rheum Dis 2018
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e Sobre les causes de la refractarietat



Refractaria no sempre és sinonim a
iInflamacio no ben controlada

N Molts pacients amb “malaltia activa” no és (o
NO nomeés és) per activitat inflamatoria (sinovitis).

n ¢Per que?: en fase mes avancades poden
interferir en diferent mesura multiples factors?!

1.Hair MJH et al Rheumatology 2017



Flares in Rheumatoid Arthritis Patients with Low
Disease Activity: Predictability and Association with
Worse Clinical Outcomes

Katie Bechman”, Lieke Tweehuysen, Toby Garrood, David L. Scott, Andrew P. Cope ',
James B. Galloway'~, and Margaret H.Y. Ma

N Rebrots de la malaltia en AR de baixa activitat son

frequents (30% en un any)

N Enla majoria de pacients no s’associen a un increment
de parametres inflamatoris

(rebrot inflamatori vs no inflamatoriiiii)

BechamJ et al. JRheumatol 2018



Factors de refractarietat “no
inflamatoria (artritis)”

Comorbilitats

— depressio, ansietat..

— Mes sensibilitat al dolor, Fibromialgia
— Artrosi (primaria o secundaria)

Manifestacions extrarticulars
— Pneumopatia, sindrome seca

Expectatives del pacient..
Posibles efectos adversos de la medicacio...
Aspectes psico-socials/laborals
A



Classificacio de la AR refractaria

Refractory RA response (inefficacy)

U

Primary or secondary onset of presentation

& &
-, —

* Persistent inflammation + Persistent inflammation * No persistent inflammation
* No ADA * ADA present * NoADA
Intrinsic PK False positive
refractory refractory refractory

| )
|

Successive targeted therapy exposure

Buch MH et al. Ann Rheum Dis 2018



...en alguns pacients no és facil establir si la
refractarietat es per inflamacioj

N Altres biomarcadors d’inflamacio
sinovial (calprotectinal, MBDA-?..)

N Valorar proves imatge (ecografia)

N Consultes especifigues (AR refractaria) @
O Visites conjuntes .

(1) Inciarte-Mundo J et al. Arthritis Care Res 2016
(2) Johnson TM et al. Arthritis Care Res 2018
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Possible maneig terapeutic



Un cas clinic molt resumit...

N Dona amb AR amb DAS28 de 4,6 malgrat 2 FAMEsc
(MTX,LFN) 1 2 FAMEDb (ADA,TCZ)(+MTX). No efectes
1. Tercer biologic (no anti-TNF)

adversos
@'TALARMA!
2. Tercer biologic (anti-TNF)

3. InhibidorJAK e
4. Terapia combinada FAMEsc (triple terapia)
5. Altres....

N Opcions:




Primera questio: Estem davant d’una
AR refractaria de veritat ? .
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| si es una refractarietat inflamatoria (suposit
B) canviem ja de farmac?

Adheréencia al tractament.

Obesitat/sobrepés
N Menor resposta a FAMED (anti-TNF) y menors index de re:

Tabaquisme

N Menor resposta a FAMeb (antiTNF -
Efectes de la suspensio??

de Hair MJH et al Rheumatology 2017



| si respongués a Glucocorticoids?

N Eficacia de dosis baixes en AR establerta:
una gran desconeixencaiij

N Hi han pacients molts ‘.
sensibles als glucocorticoidsij “ GLORIA

N Quina dosi ? (5-10 mg prednisona)

*
GLORIA is funded by the EU Horizon 2020 Program.




Terapies “dirigides” a no resposta a
biologics: els assaigos clinics

N Tots eficacos en assaigos aleatoritzats (no
antiTNF, Inh JAK..) u observacionals (anti
TNF..)

Generalment en pacients que han fallat
a un biologic i antiTNFj;

N Taxes de resposta menors que a resistents
a FAMEsc.

N Sostre terapeutic similarjj ACR 50 del 30%
y ACR70 del 10%;;

Buch MH et al. Ann Rheum Dis 2018



JAMA | Original Investigation

Non-TNF-Targeted Biologic vs a Second Anti-TNF Drug

to Treat Rheumatoid Arthritis in Patients With Insufficient
Response to a First Anti-TNF Drug

A Randomized Clinical Trial
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Gottenberg JE atl. JAMA 2016;316:1172-1180



“Cycling” entre anti-TNFs

Kaplan-Meier survival estimates, by order oftreatment
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Gomez-Reino J et al. Arthritis Res Ther 2016



Taxa de retencio tocilizumab.
Registre RABBIT
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Boganz L et al Rheumatol Int 2018



| el paper dels jakinibs

N Eficacos a no resposta a anti TNF...

N La resposta sembla afectar-se poc pel
nombre de fracasos previs o el tipus de
biologic utilitzat!?

1.Genovese MC et al. Rheumatology 2018
2.Genovese MC et al. ACR2018 Chicago L06.



La constant busqueda
de biomarcadors | perfil
del pacient

J Vermeer



Fracas a antiTNF: tocilizumab vs rituximab en funcid
de infiltrat sinovial cel B
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NEN la nostra pacient hem
provat un jakinib i no ha
estat eficac..Quée fem?



| si fallen els jakinilbs?

N No experiencia en efectivitat de biologics
a fracas a jakinibsjj (i poc a fracas a un
no anti-TNF).

N Pot ser efectiu un altre jakinib ? (area de
recerca clinica en els propers dos anys).



Multiples opcions.. A provari;

N Abatacept/ Rituximab (ACPA+)

N Sarilumab ?? (ja ha fallat a
tocilizumab).

N Anti TNF: per que noj;

N Sila no resposta a ADA va ser
secundaria, estudiar si
Immunogenicitat: pot
respondre a un altre anti TNFj;

N El “recycling” (infliximab..) pot
funcionar;

N Combinacio FAMEsc (si MBA
baix...?)

n ?7? Tract experimental




| podem prevenir I’AR refractaria??

Contents lists available at ScienceDirect

Seminars in Arthritis and Rheumatism

journal homepage: www.elsevier.com/locate/semarthrit

Risk profiling for a refractory course of rheumatoid arthritis

Manuel Bécede?, Farideh Alasti?, Irina Gess|?, Lukas Haupt”, Andreas Kerschbaumer?,
Uriel Landesmann?, Michaela Loiskandl?, Gabriela M. Supp?, Josef S. Smolen™”,
Daniel Aletaha™"

Factors associats a refractarietat:

Activitat inflamatoria inicial
Sexe femeni
Retard tractament

Becede M et al. Semin Arthritis Rheum 2019



Resum

* AR refractaria una realitat per a tots els
reumatolegs malgrat multiples dianes |
farmacs que disposem.

 Valoracio cuidadosa abans d’entrar en la
dinamica de falta de resposta i canvi de
farmac continuat.

« Establir possibles factors associats i si la
refractarietat es per activitat inflamatoria

« Cal generar meés evidencia
cientificajTractament individualitzat en
absencia de biomarcadors de respostaij.



Moltes gracies i bona DIADA reumatologicaijj
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