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Introduction

• La fibrose cutanée de la sclérodermie systémique, enfin quelques succès !

• La pneumopathie interstitielle diffuse associée à la sclérodermie systémique : du succès,

limité, d’un seul anti-fibrosant

• L’avènement de critère de jugement composite: de l’ACR-CRISS au Revised CRISS

• ACR 2023: sélection d’abstract d’intérêt

• Les études en cours

• Les études en préparation
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Fibrose cutanée

Placebo QW 
(n=49) 

Romilkimab 200 mg 
QW (n=48) 

Median Age (range) 45.0 (27–72) 53.0 (20–78) 

Disease duration Median (range) 25.4 (5–36) 19.4 (6–36) 

Median MRSS  (range) 18.0 (10–35) 19.5 (11–35) 

Median FVC  (range) 91.9 (48–127) 97.3 (54–127) 

PID-SSC 18 (37) 18 (38) 

Methotrexate 21 (43) 12 (25) 

Mycophenolate mofetil 7 (14) 10 (21) 

Azathioprine 1 (2) 4 (8) 

Bonne tolérance

PHASE III nécessaire
Allanore et al. ARD 2020

Romilkimab:    mAb bispécifique anti-IL-4/Il-13



Fibrose cutanée Brodalumab:     mAb anti-RaIL17

Fukasawa et al. ACR 2022 – POS0881

Méthodes: mRSS:10-29, durée de maladie 60 mois
50 patients brodalumab 210 Q2W 52 semaines vs 50 placebo
Résultats: Primary endpoint (w24): mRSS:  −21.2 [95% CI -23.9, 18.5]; P<0.0001) 

Non publiée à ce jour



Fibrose cutanée

Fukasawa et al. JAAD 2023

Brodalumab:     mAb anti-RaIL17



Fibrose cutanée

Khanna et al. A&R 2023

Inhibiteur de l’autotaxine

Arrêt du développement



Fibrose cutanée Rituximab: essai DESIRES 

Ebata et al. Lancet Rheum 2021



Fibrose cutanée Rituximab: essai DESIRES OLE

Ebata et al. Lancet Rheum 2022



Fibrose cutanée Rituximab: essai DESIRES OLE

Ebata et al. Lancet Rheum 2022



Fibrose cutanée Rituximab

Kuzumi et al. Jama Dermatology 2023

27 patients (93%): infections respiratoires



Etude OBINUSS
Investigateur principal: Dr. Benjamin Chaigne 
Responsable scientifique:  Pr. Luc Mouthon

Obinutuzumab dans la sclérodermie systémique

• Nom du protocole : Tolérance et efficacité de l’obinutuzumab dans la sclérodermie systémique (ScS): une étude de phase II, 
randomisée, double-aveugle, contrôlée, vs placebo

• Design : - essai clinique, multicentrique, contrôlé, randomisé, vs placebo, réalisé en double-aveugle comparant l’itacitinib à 
un placebo dans le traitement de la ScS

- stratification sur l’atteinte pulmonaire ou cutanée et sur les traitements reçus

- en add-on de MTX/MMF/NTD

• Nombre de patients à inclure : 2*37 patients

Pour participer:
benjamin.chaigne@aphp.fr



PID-SSc



PID(-SSc) Rituximab vs cyclophosphamide: essai RECITAL

Maher et al. Lancet Respiratory  2023

Etude de supériorité



Sclérodermie
N = 37

Connectivite mixte
N = 16

Myosites inflammatoires
N = 44

Pas de différence selon le type de connectivite

PID(-SSc) Rituximab vs cyclophosphamide: essai RECITAL



PID(-SSc) Rituximab + mycophenolate mofetil: essai EVER-ILD

Mankikian et al. ERJ 2023



PID(-SSc) Rituximab + mycophenolate mofetil: essai EVER-ILD

Mankikian et al. ERJ 2023



PID(-SSc) Rituximab + mycophenolate mofetil: essai EVER-ILD

Mankikian et al. ERJ 2023



Transplantation 
N=16

Combination 
therapy N=21 P

Age 48 (9) 49 (15) > 0.9
Gender 13 (81) 15 (71) 0.7
Autoantibodies 0.4

Scl70 8 (50) 9 (45)

RNA Pol3 7 (44) 6 (30)
Negative 1 (6.2) 5 (25)

Disease duration > 0.9
< 5 years 14 (88) 19 (90)
SSc 0.05

Diffuse 15 (94) 13 (62)
Limited 1 (6) 8 (38)

Lung fibrosis > 10% 13 (81) 16 (76) > 0.9
Nintedanib 0 9 (43) 0.005
Smoking 3 (19) 6 (29) 0.7
Baseline FVC (%) 73 (16) 70 (15) 0.8
Baseline DLCO (%) 60 (13) 58 (16) 0.8
Baseline mRSS 23 (9) 16 (14) 0.07

Primary outcomes:
1. Clinical improvement at 12 months, defined as a 

decrease in mRSS by more than 25%, or an absolute
increase in FVC by more than 10% 

2. Event-free survival (EFS) at 24 months, defined as the 
survival rate without the occurrence of persistent major 
organ failure (heart, lung, kidney)

Keret et al. Rheumatology 2023

Bithérapie
MMF-RTX



Primary outcomes:
1. Clinical improvement at 12 months, defined as a 

decrease in mRSS by more than 25%, or an absolute
increase in FVC by more than 10% 

2. Event-free survival (EFS) at 24 months, defined as the 
survival rate without the occurrence of persistent major 
organ failure (heart, lung, kidney)

GREFFE: 13 (81%) COMBO:18 (86%) (p=0.7)

HREFS -24 mois en faveur de la COMBO
HR=0.09, 95% CI 0.009 to 0.9; P =0.04

Keret et al. Rheumatology 2023



Primary outcomes:
1. Clinical improvement at 12 months, defined as a 

decrease in mRSS by more than 25%, or an absolute
increase in FVC by more than 10% 

2. Event-free survival (EFS) at 24 months, defined as the 
survival rate without the occurrence of persistent major 
organ failure (heart, lung, kidney)

GREFFE: 13 (81%) COMBO:18 (86%) (p=0.7)

HREFS -24 mois en faveur de la COMBO
HR=0.09, 95% CI 0.009 to 0.9; P =0.04

Mortalité associée au traitement: GREFFE 3/16 (18.7%) vs COMBO 0 (0%)  
1 choc septique après mobilisation
1 CRS pendant le conditionnement 
1 choc cardiogénique pendant le conditionnement

Keret et al. Rheumatology 2023
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Appel à observations 

Evaluation de l’association rituximab - mycophenolate mofetil dans la sclérodermie systémique :
une étude rétrospective Française multicentrique

MycRiSS France et MycRiSS Europe

Design d’étude :
- étude observationnelle nationale multicentrique rétrospective et prospective 

Critères d’inclusions :
- Diagnostic de ScS selon les critères de classification ACR/EULAR 2013
- Patient ayant bénéficié d’un traitement par RTX avec ou sans MMF
- Données de suivi disponibles à au moins 1 an post-introduction de traitement 
- Pour chaque patient inclus ayant reçu RTX ou RTX/MMF, un patient ayant reçu MMF, apparié par centre, 

type de ScS, sexe et durée d’évolution de la ScS sera nécessaire

Pour participer: François Barde francois.barde@aphp.fr ; Benjamin Chaigne benjamin.chaigne@aphp.fr

N’hésitez pas à partager vos observations !



PID-SSc

Raghu et al. AMJRCCM 2023



PID-SSc

• Cyclophosphamide: 6 études (2 RCT 

vs PBO, 1 RCT et 2 études CYC vs MMF)

=> CYC > PBO mais CYC = MMF 
et effets secondaires

• Rituximab: 3 études 

=> RTX stabilise la fonction 
pulmonaire

Niveau de preuve: « very low »

4 revues systématiques avec méta-analyses:
- cyclophosphamide - rituximab
- nintedanib seul ou associé au MMF - tocilizumab

• Nintedanib: 3 études

=> NTD seul ou NTD + MMF 
associés à ralentissement de 
l’aggravation mais effets secondaires 
digestifs et arrêt de traitement
Niveau de preuve « very low »

• Tocilizumab: 5 études

=> TCZ moins d’aggravation et peu 
de toxicité                 
Niveau de preuve « very low » 
Essais spécifiques PID-SSc
nécessaires



PID-SSc

Raghu et al. AMJRCCM 2023



PID-SSc Pirfenidone: scleroderma lung study III

Khanna et al. ACR  CO 2023



PID-SSc Pirfenidone: scleroderma lung study III

Khanna et al. ACR  CO 2023

150 patients randomisés prévus 
initialement

=
Manque de puissance

Pas de différence statistiquement 
significative sur :

La vitesse d’amélioration de la CVF
Les scores de qualité de vie
Les scores de dyspnée
L’amélioration du TDM thoracique



ACR CRISS



ACR CRISS LENABASUM Agoniste Récepteur Cannabinoïde Type 2
(Récepteur prot G)



ACR CRISS

Spiera et al. A&R  2023



ACR CRISS

Spiera et al. A&R  2023



Revised CRISS



ACR 2023 - Preview



Bruni et al. ACR 2023

IMS = csDMARDS N= 365 CTC ≥10 mg/day, CYC, MMF, 
AZA, MTX ou biomédicament N=68  = abatacept, RTX, 
TCZ, TNFi, JAKi

WHO precapPH class =
- WHO group 1 (Absence de PID), 
- mild WHO group 3 (PID– CVF ≥70%) 
- severe WHO group 3 (PID and CVF< 70%).



Bruni et al. ACR 2023

Morbi-mortalité Mortalité Aggravation PH

Regroupement 
Biothérapies vs DMARDs

Traitements



Khanna Sharma et al. ACR 2023

Methods:  single center open labelled, prospective, two-arm parallel group, randomized
controlled pilot study (INSIST) 

Inclusion PID-SSc (CVF decline >10%), 18-65 ans, durée de maladie < 10 ans, pas de myosite, 
CVF entre 40 et 85%, absence de ttt autre que CTC 10mg dans les 6 mois

Randomisation MMF (target dose 2g/j) ou tacrolimus (Max dose-0.075 mg/kg/day; target
trough levels- 4- 10ng/ml) pour 24 semaines. 

Primary endpoint:  difference in change in FVC% at 24 weeks
Secondary outcomes: absolute change in FVC, skin scores, 6-minute walk distance, Mahler’s
transitional dyspnea index, ACR-CRISS and revised CRISS responses and adverse outcomes.



Khanna Sharma et al. ACR 2023



FT011= antagoniste G protein-coupled receptor 68 (GPR68)
Methods: Phase II, multi-center, randomized, double blind, placebo-controlled study of the pharmacokinetics, pharmacodynamic effects, and 
safety, of oral FT011 in patients with diffuse SSc (dSSc).
30 participants (n = 10/group) to placebo, FT011 200 mg or FT011 400 mg taken once daily (OD) for 12 weeks.

Denton et al. ACR 2023



Essais en cours / en préparation



Essai en cours JAK inhibitor



Etude SCLERITA
Investigateur principal: Dr. Benjamin Chaigne 
Responsable scientifique:  Pr. Luc Mouthon

Inhibiteur de JAK 1-3 dans la sclérodermie systémique

• Nom du protocole : Tolérance et efficacité de l’itacitinib (JAK1-3) dans la sclérodermie systémique 
(ScS): une étude de phase II, randomisée, contrôlée, vs placebo,

• Design : essai clinique, multicentrique, contrôlé, randomisé, vs placebo, réalisé en double-aveugle 
comparant l’itacitinib à un placebo dans le traitement de la ScS

• Critères d’inclusion : 
• ScS ACR/EULAR 2013
• Durée d’évolution ≤ 5 ans ou active selon le score d’activité EUSTAR
• Score cutané modifié de Rodnan (mRSS)  ≥ 10 et ≤ 35

• Intervention : itacitinib 200mg/J per os vs placebo (en add-on)

• Critère de jugement principal : mRSS à 360 jours 

• Nombre de patients à inclure : 74 patients (37 dans chaque groupe)

• Statut de l’étude : 
• Etude ouverte depuis le 2 février 2023
• 21 patients inclus/randomisés



Etude SCLERIJAK-2
Investigateur principal: Dr. Benjamin Chaigne 
Responsable scientifique:  Pr. Luc Mouthon

Inhibiteur de JAK 2 dans la sclérodermie systémique

• Nom du protocole : Tolérance et efficacité du baricitinib (JAK2) dans la sclérodermie systémique (ScS): une étude de phase II, randomisée, 
contrôlée, vs placebo,

• Design : essai clinique, multicentrique, contrôlé, randomisé, vs placebo, réalisé en double-aveugle comparant le baricitinib à un placebo 
dans le traitement de la ScS

• Critères d’inclusion : 
• ScS ACR/EULAR 2013
• Durée d’évolution ≤ 5 ans ou active selon le score d’activité EUSTAR
• Score cutané modifié de Rodnan (mRSS)  ≥ 10 et ≤ 35

• Intervention : baricitinib per os vs placebo (en add-on)

• Critère de jugement principal : mRSS à 360 jours 

• Nombre de patients à inclure : 74 patients (37 dans chaque groupe)

• Statut de l’étude : 
• Soumission au CPP et ANSM en préparation

Pour participer et devenir centre : 
benjamin.chaigne@aphp.fr



Essais en cours Soluble guanylate cyclase: BI 1366031

Khanna et al. ARD 2020

RCT multicentrique mondial
Phase II
Objectifs 200 patients 
CJI: CVF
Fin d’étude: 2024



Essais en cours MT-7117:  dersimelagon
Agoniste oral selectif du récepteur 
de la melanocortine 1

Phase II
ACR-CRISS



En préparation

• Anti-TGF: phase I et phase II
• Anifrolumab: phase III – Etude Daisy 
• CCL24 (eotaxin-2): CM101 – phase II



En préparation

Bergmann et al. ARD  2023
Bergmann et al. ACR  2023

CD19 CAR T

• Disparition des anti-RP11 dès 3 
mois (persistant à 6 mois)

• Diminution du mRSS: 
24 vs 19 à 3 et 6 mois

• Stabilisation de la PID à 6 mois: 
Stabilité de la CVF (72%)
Amélioration de la DLCO 
(49/52/59)

• Pas d’aggravation de l’ETT
• Amélioration de 

l’inflammation articulaire
• Diminution de la fibrose 

intracardiaque 



• Des essais positifs
• Le retour du rituximab et des anti-B à confirmer
• Bithérapies: lesquelles et quand ?
• Beaucoup d’essais en cours et à venir

=> Tout patient avec une forme diffuse peut vraisemblablement être 
inclus dans une étude de biomédicament

Conclusion



Merci pour votre attention !

Service de Médecine Interne, hôpital Cochin, 

Centre de Référence Vascularites nécrosantes et sclérodermie systémique

Assistance publique-Hôpitaux de Paris, Paris

Université Paris Descartes, Inserm U1016, Institut Cochin, Paris

Benjamin Chaigne
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French Systemic Sclerosis Network!

Et tous les autres que nous aurions oubliés ….



Appels à observations en cours

- SCLEROTRANSPLANT : Transplantation cardiaque en traitement de l'atteinte cardiaque primitive de la 
sclérodermie systémique en France 
Contacts: Dr. Arthur Renaud arthur.renaud49@gmail.com et Pr. Christian Agard christian.agard@chu-nantes.fr

- SCLEROJAKI : Etude non interventionnelle sur données pré-existantes pour évaluer l’efficacité des inhibiteurs 
de JAK au cours des PID associées à la sclérodermie systémique
Contact: Dr. Paul Decker p.decker@chru-nancy.fr

- SCLEROVID: Exacerbation aiguë de fibrose pulmonaire contemporaine / dans les suites d’une infection à 
SARS-CoV-2 au cours de la sclérodermie systémique: étude rétrospective française
Contact: Dr. Benjamin Thoreau benjamin.thoreau@aphp.fr

- SCLEROTOX : État des lieux de la prise en charge des patients développant une sclérodermie systémique de 
novo sous immunothérapie anti-cancéreuse
Contact : Dr. Benjamin Chaigne benjamin.chaigne@aphp.fr

- SCLEROANTIFIBROTIC: Etude nationale multicentrique sur l’utilisation des antifibrosants en vie réelle dans la 
pneumopathie interstitielle diffuse liée à la sclérodermie systémique
Contacts: Pr. David Launay, Pr. Yurdagul Uzunhan, Dr Vincent Koether, david.launay@chru-
lille.fr;yurdagul.uzunhan@aphp.fr; vincent.koether@univ-lille.fr

- MYCRISS : Evaluation de l’association rituximab-mycophenolate mofetil dans la sclérodermie systémique : une 
étude rétrospective Française multicentrique
Contacts: Dr François Barde et Dr. Benjamin Chaigne : francois.barde@aphp.fr; benjamin.chaigne@aphp.fr


