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. Introduction

1. Généralités

La sclérodermie systémique est une maladie rare au cours de laquelle peuvent survenir des
manifestations viscérales, en particulier vasculaires périphériques, cardio-pulmonaires, digestives et
rénales. Elle se caractérise par des anomalies de la microcirculation et des Iésions de fibrose cutanée
et/ou viscérale. La ScS touche avec prédilection les femmes (3 a 8 femmes pour 1 homme)[1]. Il
existe un pic de fréquence entre 45 et 64 ans. La prévalence de la ScS est encore mal connue. En

France, elle serait d’environ 158 a 228 cas/million d’habitants adultes selon les études[2].

La physiopathologie de la ScS est complexe, associant des dysfonctionnements des cellules
endothéliales, des fibroblastes et du systéme immunitaire. Il existe un role des cytokines pro-
fibrosantes TGF (Tumor Growth factor) B, PDGF (Platelet Derived Growth Factor)-AA et un défaut
de régulation des fibroblastes menant a leur activation favorisant un exces de protéines de la matrice
extra cellulaire[3], [4]. L’ensemble de ces anomalies pourrait étre associé€ a un terrain génétique
prédisposé.

La sclérodermie systémique est parfois favorisée par une exposition a certains facteurs

environnementaux comme la silice et les solvants, souvent dans un contexte professionnel.

2. Classification diagnostique générale de la sclérodermie

De nouveaux critéres de classification de la ScS ont été établis par ’EULAR et ’ACR en 2013. Ils
apportent une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité pour la classification des patients

comparativement aux critéres précédents.
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Tableau 1. Criteres de classification ACR-EULAR de la Sclérodermie Systemique

Critéres *
Epaississement cutané des doigts des mains 9
s'étendant au-dela des articulations MCP
Epaississement cutangé (ne tenir compte que
du score le plus élevé) Doigts boudinés 9
Atteinte des doigts ne dépassant pas les
articulations MCP
. R . éres pulpaires digita ¢
Lesions pulpaires (ne tenir compte que du wiseres pUlpsires SiRMANX c
scare le plus eleve) ) } L
P Cicatrices déprimees 3
T élangiectasias 2
Anomalies capillaroscopigues 2
Atteinte pulmonaire HTAP et/ou fibrose pulmonaire 7
Phenomene de Raynaud 3
Anti-topoisomérase |
Anticorps specifiques de la 5c5 Anticorps anticentromeéres 3
Anti-ARN polymérase de type |l

Un score de 9 ou au-dela permet de classer les patients comme atteints de ScS.
ARN : acide ribonucléique ; MCP : métacarpo-phalangiennes ; ScS : sclérodermie systéemique.

Selon LeRoy et coll (1988-2001), on classe les sclérodermies systémiques en 3 principaux
phénotypes:

-Sclérodermie systémique cutanée diffuse, si la sclérose cutanée remonte au-dessus des coudes et/ou

des genoux ;

- Sclérodermie systémique cutanée limitée, si la sclérose cutanée ne remonte pas au-dessus des

coudes et des genoux ;

-Sclérodermie systémique sine scleroderma en I’absence de sclérose cutanée.

Cette these abordera ’atteinte pulmonaire de la sclérodermie.

3. L’atteinte pulmonaire

La fibrose pulmonaire est la premiére cause de déces dans la sclérodermie[5][6] et est responsable de
20 a 60 % des déces selon les séries[7].

Le diagnostic se fait souvent lors de la découverte de rales crépitants a 1’auscultation méme sans
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symptomatologie. Puis peut survenir une dyspnée d’effort ainsi qu’une toux seche. On peut
¢galement retrouver des douleurs thoraciques et plus rarement une hémoptysie.

Les EFR montrent un syndrome restrictif avec une CPT <80% et CV<75% avec un abaissement de la
DLco <75%]8].

Le scanner a démontré une grande sensibilité dans le dépistage de la pneumopathie interstitielle
diffuse[9]. Habituellement, on retrouve des opacités réticulées, du verre dépoli avec une
prédominance dans les zones postérieures et sous pleurales ce qui correspond a une pneumopathie
interstitielle non spécifique puis des signes de fibrose apparaissent avec des bronchectasies par
traction et rayon de miel[10],[11].

D’autres formes plus rares de PID existent : pneumopathie interstitielle commune, pneumopathie
organisée, hémorragie intra alvéolaire...

Ces résultats a I’imagerie sont également retrouvés au niveau anatomopathologique sur les biopsies
pulmonaires avec le plus fréquemment de la PINS majoritairement fibrosante puis cellulaire. Il existe

néanmoins des cas de PIC[12].
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I. Revue bibliographique

1) Epidémiologie de ['atteinte pulmonaire

La prévalence de I’atteinte pulmonaire au cours de la sclérodermie est diversement appréciée selon
les auteurs et selon les méthodes utilisées pour la mettre en évidence. Dans les séries cliniques, 25%
a 50% des patients présentent une atteinte infiltrante diffuse cliniquement significative et environ
13% une atteinte restrictive sévere[13]. L atteinte scanographique est beaucoup plus fréquente,
affectant 80 a 100% des patients selon les séries étudiées. L atteinte pulmonaire peut étre présente au
moment du diagnostic, parfois d’emblée tres sévere, ou peut se développer dans les années qui
suivent le diagnostic, notamment dans les 4 premicres années[14]. Typiquement, la maladie est

d’évolution lente, mais des formes treés rapidement progressives existent.

2) Seévérité et pronostic de [ atteinte pulmonaire

La présence d’anticorps anti-DNA topoisomérase I aussi appelés anti-Scl70 est plus fréquemment
associée a une PID fibrosante. Les facteurs de risque de progression de la PID incluent : une atteinte
diffuse, I’origine ethnique afro-américaine, age avancé au début de la maladie, durée plus courte de
la maladie et présence de d’anticorps anti-Scl-70/anti-topoisomérase I et/ou absence d'anticorps anti-
centromere[15]

Un reflux gastro-cesophagien sévere a été associé a la détérioration de la fonction respiratoire au
cours de la sclérodermie et avec le score scanographique de fibrose[16]

L’analyse de I’altération de la fonction respiratoire (CVF inférieure ou supérieure a 70 %) et de
I'étendue des anomalies TDM (inférieure ou supérieure a 20 %) permet d'évaluer le pronostic des
patients en pratique clinique[17]. La classification de Goh peut étre utilisée pour évaluer la sévérité
de la PID : PID limitée si I'étendue des anomalies TDM est inférieure a 20 % de la surface
pulmonaire (ou CVF > 70 % lorsque 1'étendue TDM est indéterminée). PID étendue si I'étendue des

anomalies TDM dépasse 20 % de la surface pulmonaire ou CVF <70 %.
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3) Traitement

Le traitement est indiqué dans les formes évolutives de PID. Il n'existe pas de critere validé
d'évolution dans la sclérodermie. L’indication du traitement immunosuppresseur se base ¢galement
sur la sévérité clinique, scanographique et fonctionnelle ainsi que sur le risque de progression de la

PID et I’atteinte des autres organes| 18]

Dans une étude publiée en 2017, la définition d'un déclin catégoriel de la CVF peut consister soit en
une baisse > 10 % de la CVF, soit en une baisse de 5 a 9 % de la CVF en association avec une baisse
> 15 % de la DLco[19].

Dans une étude publiée en 2020, la progression a été définie avec les criteres ci-dessus et la
progression scanographique a également été prise en compte[20].

Dans le cadre de la ScS, I'évolution de la PID peut également étre appréciée au cours des 24 derniers
mois selon les criteéres suivants : une diminution relative de la CVF d'au moins 10 % de la valeur
prédite, une diminution relative de la CVF de 5 a 10 % de la valeur prédite avec une augmentation
des symptdmes respiratoires ou une extension de la fibrose au scanner haute résolution, une
augmentation des symptdmes respiratoires avec extension de la fibrose au scanner thoracique haute

résolution.

Concernant le traitement a I’heure actuelle, il est recommandé de débuter un traitement
immunosuppresseur par mycophénolate mofétil ou cyclophosphamide. D’autres
immunosuppresseurs peuvent étre proposés en cas d’échec[21]-[23].

En effet, I'étude SLS 1 avait montré que le cyclophosphamide par voie orale pendant 1 an était
supérieur au placebo dans l'atteinte pulmonaire avec une amélioration de la CVF. Malheureusement,
l'effet bénéfique observé a 12 mois était perdu 1 an apres 1'arrét du traitement. Et de plus, le
cyclophosphamide n'était pas dénué d’effets secondaires notamment d’origine infectieuses[24].
L'étude SLS 2 a elle comparé¢ l'utilisation du MMF au cyclophosphamide oral. Il n'y avait pas de
différence significative de la CVF a 24 mois. La CVF ¢était améliorée chez 35 % des patients. Le
MMF était mieux toléré et associé a une toxicité plus faible[25].

Le nintédanib, un inhibiteur intracellulaire des tyrosine kinases[26], est un traitement approuvé dans
la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI). Chez ces patients, le nintédanib (150 mg deux fois par jour)
a ralenti la progression de la maladie en réduisant le taux de déclin de la capacité vitale forcée
(CVF)[27]. Le taux de variation annuel ajusté de la CVF était de —114,7 ml avec le nintédanib versus

—239,9 ml avec le placebo.
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La pirfénidone (5-méthyl-1-phényl-2-[ 1H] -pyridone) est une molécule synthétique biodisponible par
voie orale. Il a ét¢ montré qu'il régule l'activité du facteur de croissance transformant (TGF) et du
facteur de nécrose tumorale in vitro ; et inhibe la prolifération des fibroblastes et la synthése du
collagéne. Il réduit les marqueurs cellulaires et histologiques de la fibrose[28]. La pirfénidone a
montré dans les essais cliniques une réduction du taux de déclin de la fonction pulmonaire dans la
FPI[29][30].

Malgré le traitement immunosuppresseur, un risque de progression et d’évolution fibrosante de la
PID existe. Le traitement anti-fibrosant (nintédanib ou pirfénidone) est utilisé dans le centre de
référence national depuis 2018 dans les formes fibrosantes et progressives. Ces traitements ont été
évalués dans quelques études :

L'é¢tude INBUILD a démontré une diminution du déclin de la CVF a 52 semaines dans les PID
progressives non-FPI sous nintédanib. 26% des patients avaient une PID dans le cadre d'une maladie
auto-immune. La diarrhée était I'effet secondaire le plus courant (63 % chez les patients atteints d'une
maladie auto-immune)[31].

L’¢tude SENSCIS, randomisée en double aveugle et controlée par placebo a évalué 1'efficacité et
l'innocuité du nintédanib chez les patients atteints de PID associée a la sclérodermie systémique.
Dans cette étude, la fibrose devait étre d'au moins 10 % au scanner. Il n’y avait pas de critére
d’éligibilité basé sur la progression. Au total, 576 patients ont re¢u au moins une dose de nintedanib
ou de placebo. 48,4 % des patients recevaient du mycophénolate mofétil au départ. Elle a montré une
différence de 41,0 ml par an dans la diminution de CVF. Le taux de variation annuel ajusté de la
CVF ¢était de -52,4 ml par an dans le groupe nintédanib et de -93,3 ml par an dans le groupe placebo.
La diarrhée, 1'événement indésirable le plus fréquent, a été rapportée chez 75,7 % des patients du
groupe nintédanib et chez 31,6 % de ceux du groupe placebo. Les résultats étaient similaires, que le

patient recoive ou non du MMF[32]

Concernant la pirfénidone, un essai monocentrique en double aveugle contrélé randomisé (34
patients) publi¢ en 2020 a évalué I’efficacité de la pirfénidone chez des patients atteints de
sclérodermie. La CVF devait étre entre 50 et 80 % et DLco > 30 % de la valeur prévue. L’aspect
scanographique n’était pas décrit. Les patients n'ont pas recu de traitement immunosuppresseur dans
les 6 mois précédant le début du traitement anti-fibrosant. 94 % des patients contre 76 % dans le
groupe placebo ont montré une stabilité ou méme une amélioration de la CVF a 6 mois.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient des troubles gastro-intestinaux, des

éruptions cutanées et des malaises[33]
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Une étude de phase II en ouvert (LOTUSS) a évalué I'innocuité et la tolérance de la pirfénidone chez
63 patients avec une PID associée a la sclérodermie. Dans 1'ensemble, 96,8 % des patients ont
présenté au moins un effet secondaire. Les effets secondaires les plus fréquemment signalés étaient
les nausées (49,2%), les maux de téte (44,4%) et la fatigue (36.5%). 57,1% des patients ont eu un
ajustement posologique et 9,5 % se sont retirés prématurément du fait d’effet indésirable. La

tolérance était similaire que le patient regoive ou non du MMF[34]

Nous rapportons dans ’article de thése I’expérience du traitement anti-fibrosant en vie réelle.
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II. Résumé de Particle

Contexte

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie rare dans laquelle des manifestations viscérales
peuvent survenir, notamment des manifestations périphériques vasculaires, digestives,
cardiopulmonaires et rénales. L atteinte pulmonaire est la cause principale de déces. Dans les formes
dites progressives, il est actuellement recommandé de débuter un traitement immunosuppresseur par
mycophénolate mofétil (MMF) ou cyclophosphamide. Le traitement anti-fibrosant (nintédanib ou
pirfénidone) est utilisé au centre de référence national depuis 2018 dans les formes fibrosantes et
progressives. Aucune ¢tude en vie réelle n’a pas été rapporté au jour de cette thése. Nous rapportons
donc I’expérience du traitement anti-fibrosant en vie réelle. Les principaux objectifs de cette étude
¢taient de 1) décrire les caractéristiques cliniques, fonctionnelles et radiologiques des patients sous
traitement anti-fibrosant ; 2) évaluer la fonction pulmonaire a I’initiation et pendant le suivi et 3)

évaluer la tolérance du traitement anti-fibrosant.

Méthodes

Nous avons mené une étude de cohorte rétrospective monocentrique sur des patients atteints de SSc
et PID. Les données des patients sur les caractéristiques cliniques, de laboratoire, fonctionnelles,
radiologiques et les résultats ont été recueillies.

Les patients étaient considérés comme ¢€ligibles s'ils étaient suivis pour une ScS avec atteinte
pulmonaire et avaient été traités par un anti-fibrosant (nintédanib ou pirfénidone) débuté avant

novembre 2020 et pour une durée d’au moins un an sauf si arrét pour mauvaise tolérance.

Résultats

Au total, 23 patients étaient inclus dans 1’é¢tude (56,5 % des femmes) parmi lesquels 19 patients ont
recu un traitement par nintédanib et 4 par pirfénidone. A 9-18 mois d’initiation du traitement anti-
fibrosant, le déclin moyen de la CVF était de -94,7mL. 3 patients sont décédés. La tolérance était
acceptable chez les patients. La diarrhée était 'effet secondaire le plus fréquent. Il a été rapporté chez
14 patients (60,9%). Parmi ces patients, 12 étaient sous nintédanib (63,1%) et 2 sous pirfénidone
(50%). La diarrhée a été a l'origine de 1'arrét du traitement pour 1 patient. 3 patients ont di arréter

définitivement le nintédanib pour effet secondaire non acceptable.

AYDINDAG
22 (CC BY-NC-ND 2.0)



Conclusion

Au total, le déclin de la CVF parait plus important que dans 1’étude SENSCIS et cela est
possiblement expliqué par le fait que majoritairement des PID fibrosantes et progressives ont été
traitées dans notre centre contrairement a 1’étude. La tolérance était relativement comparable avec un
taux de diarrhées presque similaire dans notre étude. Toutefois, du fait du design rétrospectif et du
faible effectif, nos données ne permettent pas de tirer une conclusion robuste, et devront étre

complétées des cohortes prospectives de plus grand effectif.
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III. Article

Abstract

Rationale: Lung involvement is the leading cause of death in patients with systemic sclerosis. Fibrotic and

progressive forms exist despite immunosuppressive treatment.

Objectives: To describe the clinical, functional and radiological characteristics of patients on antifibrotic
treatment, assess pulmonary function at initiation of antifibrotic and during follow-up and evaluate the

tolerance of antifibrotic treatment.

Methods: We conducted a monocentric retrospective cohort study on patients with systemic sclerosis (SSc)
and interstitial lung disease (ILD). Patients’ data on clinical, laboratory, functional, radiologic characteristics,
and outcome were collected. Patients were considered eligible if they were followed for SSc-ILD and received

antifibrotic treatment (nintedanib or pirfenidone) between October 2020 and November 2021.

Results: A total of 23 patients were included in the study (56.5% of women), of whom 19 patients received
treatment with nintedanib and 4 with pirfenidone. The mean FVC was 2.2 (£0,9) L at the initiation of
antifibrotic treatment. The mean DLCO was 37%. At 9-18 months of initiation of antifibrotic treatment, the
mean decline of forced vital capacity (FVC) was -94.7 (+210) mL. The mean FVC was 2,2 (£ 0,9) L.
Tolerance was acceptable in most patients. Diarrhea was the most common side, effect and reported in 14
patients (60.9%). Of these, 12 were on nintedanib and 2 on pirfenidone. Diarrhea led to the discontinuation of
treatment in one patient. 3 patients had to permanently stop nintedanib for side effects. The mean duration of
treatment was 663 days. 3 patients died.

In this first retrospective study on patients with SSc-ILD, FVC decline seems greater than in the SENSCIS
study and this could possibly be related to the severe functional impairment in our cohort (baseline mean FVC
of 64% in our patients’ vs 72% in SENSCIS at the initiation of treatment). Tolerance was relatively
comparable with an almost similar tolerance rate in our study and in SENSCIS. However, due to the
retrospective design and the small sample size, a robust conclusion about efficacy and tolerability of

nintedanib cannot be drawn, awaiting prospective cohorts with a larger sample size.

Word: 336

Keywords: Systemic sclerosis, interstitial lung disease, antifibrotic, progression
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Abbreviations

AF: Antifibrotic

CT: Computed tomography

CYC: Cyclophosphamide

DLCO: Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide

FVC: Forced vital capacity

ILD: Interstitial lung disease

IPF: Idiopathic pulmonary fibrosis

MMEF: Mycophelolate mofetil

NSIP_C: Non-specific interstitial pneumonia_ cellular (without signs of fibrosis)
NSIP_F: Non-specific interstitial pneumonia_fibrotic (with signs of fibrosis).
PAH: Pulmonary arterial hypertension

PH_US: Pulmonary hypertension on cardiac ultrasound

PH_RHC: Pulmonary hypertension on right heart catheterization

SSc: Systemic sclerosis

TCZ: Tocilizumab

TLC: Total lung capacity

UIP : Usual interstitial pneumonia
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1. Introduction

Systemic sclerosis (SSc) is a rare auto-immune disease in which visceral manifestations can occur, in
particular peripheral vascular, digestive, cardiopulmonary and renal manifestations. It is
characterized by abnormalities of the microcirculation and lesions of cutaneous and / or visceral
fibrosis. SSc predominantly affects women (3 to 8 women for 1 man) and between 45 and 64 years
old[1]. The prevalence of pulmonary involvement is variable. In clinical series, 25% to 50% of
patients present with clinically significant diffuse infiltrating disease and around 13% severe
restrictive disease [2]. Lung involvement on CT scan is much more frequent, affecting 80 to 100% of
patients depending on the series studied. Pulmonary fibrosis is the leading cause of death in SSc.

Pulmonary fibrosis is responsible for 20% to 60% of deaths depending on the series[3].

Treatment is indicated in the progressive forms of ILD. There is no validated criterion for
progression in scleroderma but in practice progress of ILD can also be assessed over the past 24
months based on the following criteria: a relative decrease in FVC of at least 10% of the predicted
value, a relative decrease in FVC of 5 to 10% of the predicted value with an increase in respiratory
symptoms or an extension of fibrosis by chest CT, an increase in respiratory symptoms with

extension of fibrosis on CT[4].

In the so-called progressive forms, it is currently recommended to start immunosuppressive

treatment with mycophenolate mofetil (MMF) or cyclophosphamide[5], [6].

Indeed, SLS 1 study had shown that oral cyclophosphamide for 1 year was superior to placebo in
patients with SSc-ILD. However, the beneficial effect observed at 12 months is lost 1 year after

stopping treatment. Cyclophosphamide was not without side effects especially of infectious origin

[7].

The SLS 2 study compared mycophenolate mofetil to oral cyclophosphamide. There was no
significant difference in FVC changes at 24 months. FVC was improved in 35% of patients.
Although MMF was better tolerated and associated with less toxicity particularly of infectious

origin.[§8]

A fibrotic and progressive phenotype exists despite immunosuppressive treatment, with a progressive

decline in FVC. Nintedanib, an intracellular inhibitor of tyrosine kinases[9], is approved for
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idiopathic pulmonary fibrosis. In patients with IPF, treatment with nintedanib (150 mg twice daily)
slowed disease progression by reducing the rate of FVC decline [10]

Pirfenidone (5-methyl-1-phenyl-2-[ 1H]-pyridone) is an orally bioavailable synthetic molecule. It was
shown to regulate the activity of transforming growth factor (TGF) B and tumor necrosis factor
(TNF) a in vitro and inhibit fibroblast proliferation and collagen synthesis and reduce cellular and
histological markers of fibrosis[11]. It has been found to reduce the rate of decline in lung function in

IPF in clinical trials[12].

The INBUILD study demonstrated a decrease in FVC decline at 52 weeks in non-1PF ILD on

nintedanib. 26% of patients had ILD in the context of autoimmune disease. 6.9% of patients had SSc.
The adjusted annual rate of change in FVC was —80,8 ml per year in the nintedanib group and —187
ml per year in the placebo group. Diarrhea was the most common side effect (63% in patients with

autoimmune disease)[13].

SENSCIS trial is a randomized, double-blind, placebo-controlled study which evaluated the efficacy
and safety of nintedanib in patients with ILD associated with systemic sclerosis. In this study, the
fibrosis had to be at least 10% on the chest CT scan. A total of 576 patients received at least one dose
of nintedanib or placebo. 48.4% of patients were receiving mycophenolate at baseline. It showed a
difference of 41.0 ml per year in the decrease of FVC. The adjusted annual rate of change in FVC
was —52.4 ml per year in the nintedanib group and —93.3 ml per year in the placebo group. Diarrhea,
the most common adverse event, was reported in 75.7% of the patients in the nintedanib group and in
31.6% of those in the placebo group. The results were similar whether the patient received

mycophenolate or not[14].

Regarding pirfenidone, a single-center, double blind, randomized controlled (34 patients) trial which
was published in 2020 evaluated pirfenidone in SSc patients. FVC was between 50 and 80% of the
predicted and diffusing capacity of lungs for carbon monoxide (DLCO) > 30% of the predicted.
Patients did not receive immunosuppressant therapy within 6 months before the initiation of
antifibrotic treatment. 94% of patients vs. 76% in the placebo group showed stability or even
improvement in FVC at 6 months. The most frequently reported side effects were gastrointestinal
disturbances, skin rash and fatigue[15].

An open label phase II Study (LOTUSS) evaluated the safety and tolerability of pirfenidone in
patients with SSc-ILD. Overall, 96.8% of patients experienced at least one side effect. The most

commonly reported sides effects were nausea, headache, and fatigue. 57.1% of patients had a dose
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adjustment. 9.5% withdrew early because of side effect. The tolerance was similar whether the

patient received MMF or not[16].

Antifibrotic treatment (nintedanib or pirfenidone) has been used at the national reference center since
2018 in fibrosing and progressive forms of ILD associated with SSc. No real-life studies have been
reported till now on the use of antifibrotics in patients with SSc-ILD. We report the experience of

antifibrotic treatment in real life.

The main objectives of this study were to 1) describe the clinical, functional and radiological
characteristics of patients on antifibrotic treatment; 2) assess pulmonary function at initiation and

during follow-up and 3) assess the tolerance of antifibrotic treatment.

2. Material and methods

A. Patient selection and data collection

This retrospective monocentric study was conducted at Louis Pradel hospital (Lyon) between
October 2020 and November 2021.
Patients’ data on clinical, laboratory, functional, radiologic characteristics, and outcome were

collected from patients’ medical files.

Patients were considered eligible if they were followed for SSc with pulmonary involvement and had
or have been treated with an anti-fibrotic agent (nintedanib or pirfenidone) at least 12 months unless
treatment has been stopped for poor tolerance.

There was no exclusion criterion. Patients who received immunosuppressive treatments before or
during anti-fibrotic treatment were included as well.

Patients who did not die and who had not stopped their treatment were considered on anti-fibrotic

treatment until 10/31/2021. The absence of death was verified on the INSEE website.

B. Ethical consideration

Informed consent signature was waived according to French legislation. Each patient was informed

by a written letter and could object to the use of personal data. The database complied with the
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requirements of the “Commission Nationale Informatique et Libertes” (20 _5075).

C. Exploration of respiratory function

The functional respiratory explorations were carried out at the Louis Pradel hospital. Only certain
pulmonary function test performed at the time of diagnosis were made outside the Louis Pradel

hospital. The DLCO was corrected for hemoglobin.

D. Exploration of CT characteristics

The chest CT was reviewed and interpreted in consensus by 2 pulmonologists specialized in
interstitial lung diseases. We described the radiological pattern and the extent on CT at the time of

the start of the anti-fibrotic treatment.

E. Evaluation of the tolerance of the treatments

The data was collected from medical records on computer software « easily ». A coordinating nurse

systematically and prospectively collected data on the tolerance of the treatments.

F. Statistical analysis

Due to the small sample size of the population, normal distribution could not be assumed.
Nevertheless, Shapiro-Wilk test was used to check for normal and skewed distributions. Non-
parametric tests were used. Continuous variables were presented as means (proportion) + standard
deviation (SD) using descriptive analysis. The Wilcoxon signed-rank test was applied to compare pre
and post treatment lung function decline. The available data contained multiple pulmonary function
measurements for a large part of patients. Transplant-free survival was estimated using the Kaplan—
Meier survival method. The level of statistical significance was set at p < 0.05 (two tailed). IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp was used for statistical analysis
and RStudio (v1.3.959) software.

3.Results

A. Baseline characteristics

Patients’ characteristics are summarized in Table 1. A total of 23 patients were included in the study.
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Nintedanib was administered to 19 patients (82,6%) and 4 patients (17.4%) received pirfenidone. All
patients had an ACR EULAR score >= 9. The antifibrotic treatment was initiated between June 2016
and September 2020.

56.5% of the patients were women. None of the patients was an active smoker at the time of
treatment or diagnosis. 12 patients (52%) were ex-smoker.

Most patients had limited cutaneous form of SSc (17 patients, 73,9%). 5 patients had a diffuse
cutaneous form and one Sine scleroderma. 14 patients (60,8%) had positive anti Scl70 antibodies,
21.4% ANA without specificity and one patient had anti PM/Scl antibodies. No patient had anti
centromere or anti RNA polymerase III antibodies.

18 patients (78.3%) presented Raynaud phenomenon and 15 (65.2%) had digestive impairment
(gastroesophageal reflux disease systematically associated or not with an esophageal motor disorder
or microbial overgrowth). 43.4% of patients had associated PAH.

The mean age at diagnosis of scleroderma was 48 (+15) years and at diagnosis of ILD 49 (+£14) years.
The average duration from SSc diagnosis to initiation of antifibrotic was 7.6 years. 22 patients
(95.7%) had CT involvement greater than 20%. The remaining patient had more than 10%
involvement.

Table 2 summarize radiological and functional severity according to Goh’ criteria+.

B. Pulmonary function at diagnosis

The mean FVC was 2.8(+0.8) L at ILD diagnosis. The mean DLCO was 51% and TLC was 75%
(Table 3).

C. CT characteristics before AF

On imaging, it was mainly fibrotic NSIP 69.6% (i.e 16 patients). Honeycombing was present in 3
patients (13%). 3 had indeterminate pattern for UIP, 2 (8,7%) had NSIP, and 2 (8,7%) UIP. 22
patients (95.7%) presented with extensive CT scan> 20% (Table 2).

D. Pulmonary function before AF

The mean FVC was 2.2 (£0.9) L at the start of antifibrotic treatment. The mean DLCO was 37% and
KCO was 70.4 and TLC was 66% (Table 5).
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E. Efficacy:

We analyzed the pulmonary function tests before treatment at 9-18 months, at the treatment
initiation,. 0 to 6 months before, at 3-6 months after initiation of treatment and at 9-18 months of
treatment. 7 patients (30.4%) received tocilizumab, 7 patients (30,4%) MMF along with antifibrotic
treatment, 5 patients (21.7%) rituximab and none received cyclophosphamide (Table 4). 73.9%
received corticosteroid.

In terms of results, the mean FVC change was -94.7 mL between baseline and the 9-18 months visit.
The mean DLCO change was 3.4% and the mean TLC change was 1.4%. (Table 9)

The mean time from PFT at antifibrotic start to PFT at 9-18 months was 12.5 months.

In comparison, the mean FVC change was 62,7 mL between 9-18 months before AF initiation toat
the time of antifibrotic initiation. The mean time was 8.1 months. Estimated analyse FVC decline
was 98.7mL.

3 patients died due to worsening pulmonary fibrosis. One patient on nintedanib stopped treatment

due to lung adenocarcinoma.

F. Tolerance of treatment

Side effects are summarized in Table 6. In total, 5 of 23 patients (including 4 on nintedanib and one
on pirfenidone) did not experience any clinical and biological adverse effects. Diarrhea was the most
common side effect. It was reported in 14 patients (60.9%). Of these patients, 12 were on nintedanib
(63.1%) and 2 on pirfenidone (50%).

In total, 30.6 % were grade 1, 21.7% grade 2 and 8.7% grade 3. Among the patients on nintedanib,
the majority were grade 1 and 2 (26.3% in each group). In patients on nintedanib, diarrhea was
responsible for discontinuation of treatment for one patient and one other patient had to stop
treatment with severe abdominal pain due to pancolitis. These patients were not on MMF during
antifibrotic treatment.

Moreover, 7 patients on antifibrotic were simultaneously on MMF. Among these patients, 57.1%
presented with diarrhea versus 62.5% in patients not receiving MMF (Table 7).

Nausea was observed in 4 patients (21%) on nintedanib and one patient (25%) on pirfenidone._
Dyspepsia was reported in 3 patients (15,8%) on nintedanib and one patient (25%) on pirfenidone. 5
patients (26,3%) on nintedanib and no patient on pirfenidone described abdominal pain. Fatigue was
described in 3 patients on nintedanib (15,8%) and one patient on pirfenidone. 4 patients (17,4%)

reported treatment-related weight loss and all were on nintedanib. Weight loss averaged 3.5kg. One
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patient (25%) on pirfenidone reported a skin rash and none in patients on nintedanib.

One patient on nintedanib had to decrease treatment for gynecological bleeding and stop definitively
a few months later for pancolitis.

3 patients (15,8%) on nintedanib had to stop treatment definitively for poor tolerance: one patient for
significant weight loss, another for pancolitis and the third for intractable diarrhea. One patient on
pirfenidone discontinued treatment due to photosensitivity (Table 8).

At biological level, 2 patients (8,7%) presented non-severe hepatic cytolysis less than 3 times the
normal upper limit which did not require reduction or discontinuation of treatment. These 2 patients
were on nintedanib. 2 patients (8,7%) also had a minor increase in GGT less than 3N. In contrast,
bilirubin and alkaline phosphatase were normal. One patient had an isolated increase in total and
conjugated bilirubin less than 3N for which the causation of nintedanib was not confirmed.

There was no disturbance in liver function tests with pirfenidone. These side effects were not
responsible for reducing or permanently stopping treatment.

No treatment-related deaths were reported. 18,2% of patients had to stop treatment for poor tolerance

(Figure 1). In addition, one patient stopped because of appearance of a lung adenocarcinoma.

4. Discussion

The current study is the first real-life study in patients with SSc-ILD treated with antifibrotic drug.
There was a decline in FVC of 90ml at 9-18months where in the SENSCIS study the decline was
52ml / year. The difference in the outcome could potentially be explained by the fact that in our
study the patients had mostly progressive ILD. Indeed, 18 patients (78.2%) presented the progression
criteria of ERJ. In SENSCIS trial, ILD was identified on the basis of chest CT and fibrosis must
affect at least 10% of the lungs and patients were required to have an FVC that was at least 40% of
the predicted value and a DLCO that was 30 to 89%. There was no mandatory progression criteria
unlike the INBUILD study where all the patients included had to validate progression criteria. In the
other hand, the outcome observed in our patients seem more similar to the results of INBUILD. In
that study, all patients had progressive fibrosis and the adjusted annual rate of FVC change was
—80,8 ml per year in the nintedanib group but the study included other causes of non-IPF ILD with,
in particular, a UIP pattern on the CT scan in half of the patients, unlike our study. The patients were
also more severe with mean FVC of 64% in our patients’ vs 72% in SENSCIS at the start of

treatment.
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Regarding tolerance, in SENSCIS trial, the proportion of patients with any adverse event was 98.3%
while 21% (4 patients) of our patients on nintedanib had no clinical-biological adverse effects.

The main side effect found was diarrhea in 60.9% of our patients and 63,1% on nintedanib.

Data are relatively comparable to those in the literature. Indeed regarding tolerance in SENSCIS
study, diarrhea was reported in 75.7% of the patients in the nintedanib group and was the most
common adverse event. These results are relatively similar to ours. In SENSCIS trial, diarrhea led to
permanent treatment discontinuation in 6.9% of patients on nintedanib and 5.2% among our patients
which is similar.

Concerning the patients who had to stop the treatment (3 patients), 2 of 3 were over 65 years old and
one presented a disturbance of the liver function tests. The 2 patients who had to stop treatment due
to digestive impairment did not receive MMF.

The other causes of stopping treatment in SENSCIS trial were nausea in 2.1% of and vomiting in
1.4% versus none of our patients. Abdominal pain in 1% vs one patient among our (5.2%). The
abnormal liver function tests were responsible for discontinuation of treatment in 2 patients (0.7%)
and 1% of patients discontinued treatment for progression of ILD. Furthermore, weight loss was
reported as an adverse event by 11.8% of patients in the nintedanib group vs 17,4% in our study[17].
In patients with progressive fibrosing ILDs, the effect of nintedanib on reducing FVC decline was
not affected by the use of immunomodulatory therapies [18]. In INBUILD trial, the adverse event
profile of nintedanib was similar between subjects who did and did not use immunomodulatory
therapies at baseline or during treatment with the trial drug. For example, the most common side
effect (diarrhea) was found in 69.2% of patients, ie 27 patients on immunomodulator and 66.6%, ie

195 patients on nintedanib alone.

We had too few patients on pirfenidone to draw any conclusions. All these patients had the common
side effects. In the LOTUSS study, the most commonly reported sides effects were nausea, headache,
and fatigue. 6 (9.5%) patients discontinued treatment. 3 patients due to skin involvement, one
hypersensitivity with vomiting. No death occurs.

In our patients, the most common side effect was diarrhea in 2 patients without decrease or
discontinuation of treatment. One patient discontinued treatment for photosensitivity 6 months after

starting treatment.

The present study has important limitations. Data should be interpreted with caution because of the
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retrospective nature of the study and the absence of a control group. The small number of our
patients does not enable us to perform precise analyzes. The measure of DLCO decline should be

interpreted with caution as more than half of the patients had associated PAH.

Overall, we cannot draw conclusions about the effectiveness of anti-fibrotic treatment due to small
sample size and the retrospective design. On the other hand, the tolerance of the treatment in real-life
seems similar or even better compared to the studies in the literature.

A national multicenter large retrospective study is underway in France and will assess more precisely

the efficacy and tolerance of antifibrotic therapy in patients with SSc-ILD.
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IV. Table and figures

Table 1. Characteristics of the study population

Baseline characteristics

n (%) or mean +/- SD

Mean Age at SSc diagnosis

48 £15

Mean Age at ILD diagnosis 49,30+14
Time from SSc to ILD diagnosis | 1,542
Female Sex (%) 13 (56,5)
Systemic sclerosis, type

- Limited 17 (73,9)
- Diffuse 5(21,7)
- Sine scleroderma 14,3)
Raynaud 18 (78,3)
Smoking status

- active 0(0)

- ex-smoker 12 (52,2)
- never 6 (26,1)
- unknown 5(21,7)
Digestive symptoms (%) 15 (65,2)
-GERD 15 (65,2)
-Esophageal dysmotility 4(17,4)
-Microbial overgrowth 2 (8,6)
Autoantibodies (%)

-Anti-Scl70 14 (60,8)
-Anti-PM/Scl 1(4,3)
-Anti-ARN polymerase 111 0
-Anti-centromere 0
-Others 3(13)
-ANA without specificity 5(21,7)
-0 3(13)
PH

Cardiac US (PAPs >35mmhg) 15 (71,4)
n=21)

RHC, n (%) 10 (76)
(N=13)

Pam 20mmHg-34mmhg 5(50)
Pam 35mmHg-45mmhg 4 (40)
Pam>45mmHg 1(10)
Time from ILD diagnosis to 6,7+5,1
initiation of AF (year)

Time from SSc diagnosis to 7,6£9,3

initiation of AF (year)
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Table 2 Characteristics of additional examinations at the time of initiating antifibrotic treatment

Cases with available Value
data

CT: 23

Pattern

- Fibrotic NSIP 16 (69,6)
- Indeterminate 3(13)

- UIP 2(8,7)

- NSIP 2(8,7)

Honeycombing 23 3(13)

ILD Extent : 23

<20% 1(4,3)
>20% 22 (95,7)
FVC: 23

<70% 14 (69,9)
>70% 9(39,1)
Goh criteria 23

Limited (extent <20% and/or 1(4,3)
FVC>70%)

Extensive (extent > 20% and/or 22(95,7)
FVC<70%)

Table 3 Lung function characteristics at ILD diagnosis

PFT parameter Cases with available data mean+-SD
FVC, L 23 2,8+0,8
FVC, %pred 22 75+17
TLC, L 22 4.3+1
TLC, %pred 22 75+14.8
DLCO, % 23 51+16,7
KCO, % 22 77+18,7
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Table 4 Patient characteristics at the initiation of antifibrotic treatment

Value Duration (mean)
AF 23 663 £300 (day)
Pirfenidone 19 (82,6)
Nintedanib 4(17,4)
Smoking 0 (0)
IS during last 12 months
before AF
-Mycophenolate mofetil | 8 (34,7)
-Cyclophosphamide 2 (8,6)
-Rituximab 4(17,4)
-Tocilizumab 2 (8,6)
Concomittant IS
treatment with AF
-corticosteroid 17 (73,9)
-Mycophenolate mofetil | 7 (30,4) 16+8,3
-Cyclophosphamide 0(0) N/A
-Rituximab 5(21,7) 134£3,5
-Tocilizumab 7 (30,4) 13+£13,8

Table 5 Lung function parameter evolution with antifibrotic treatment

PFT parameter At initiation of AF | After 3-6 months of | After 9-18 months
AF of AF

FVC, L 2,3+0,9 (n=23) 2,1+ 0,6 (n=13) 2,2+0,9 (n=21)
FVC, %pred 64,5+19,2 (n=23) 62,6+13,9 (n=13) 62,2420 (n=21)
TLC, L 3,9+1,3 (n=21) 3,9+1,5 (n=10) 3,9+1,3 (n=17)
TLC, %pred 66,4+18,2 (n=21) 64,8+18,5 (n=10) 64+16,2 (n=17)
DLCO, % 37,6+17,6 (n=20) 39£19,1 (n=12) 32,8+18,8 (n=18)
KCO, % 70,4£23,4 (n=20) 71,7422,5(n=12) 60,4+24,6 (n=18)
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Table 4

Side effects Total Nintedanib Pirfenidone
(n=23) (n=19) (n=4)
Nausea 5217 4 (21) 1(25)
Dyspepsia 4(17,4) 3(15,8) 1(25)
Abdominal pain 5(21,7) 5(26,3) 0(0)
Diarrhea 14 (60,9) 12 (63,1) 2 (50)
- grade 1 7 (30,4) 5(26,3) 2 (50)
- grade 2 5217 5(26,3) 0(0)
- grade 3 2 (8,7) 2 (10,5) 0 (0)
fatigue 4(17,4) 3 (15,8) 1 (25)
Weight loss 4(17,4) 4 (21) 0(0)
Skin rash 1(4,3) 0 1(25)
Bleeding 1(4,3) 1(5,3)! 0 (0)
Photosensitivity 1(4,3) 0(0) 1(25)
Elevation of
transaminases
ASAT 2 (8,7) 2 (10,5) 0(0)
<3 x ULN(n) 2(8.7) 2 (10,5) 0(0)
>3 x ULN(n) 0(0) 0(0) 0(0)
ALAT 2 (8,7) 2 (10,5) 0(0)
<3 x ULN(n) 2(8.7) 2 (10,5) 0(0)
>3 x ULN(n) 0 (0) 0(0) 0(0)
Elevation of GGT 2 (8,7) 2 (10,5) 0(0)
<3 x ULN(n) 2(8,7) 2 (10,5) 0 (0)
>3 x ULN(n) 0 (0) 0(0) 0(0)
Elevation of ALK 0 0 0
phosphatase
Elevation of bilirubin | 1 (4,3) 1(5,3) 0
<3 x ULN(n) 1(4,3) 1(5,3) 0
>3 x ULN(n) 0 0 0

1 No anticoagulant treatment, gynecological bleeding
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Table 5

Diarrhea MMEF during AF treatment | Without MMF during
(n=7) treatment
(n=16)
Total 4(57.1) 10 (62,5)
-nintedanib 3 (42,9) 9 (56,25)
-pirfenidone 1(14,9) 1(6,25)
Table 6

Definitive discontinuation of AF

Definitive reduction in dosage of AF

Total: 5 (21,7)

Pirfenidone: 1 (25)
- photosensitivity: 1
Nintedanib: 4 (21,1)
-weight loss: 1

-uncontrolled diarrhea: 1

-acute colitis: 1

Total : 6 (26,1)
Pirfénidone : 0 (0)

Nintedanib : 6 (26,1)

-cancer: 1

Table 7
Decline before AF Mean+-SD Decline after AF | Mean +-SD D
(12months) (12 months)
AFVC (mL) -98,7 (440) AFVC (mL) -94,7 (219) 0,45
(n=22) (n=21)
AFVC (%) -3,7 (14,7) AFVC (%) -2,6 (5.8) 0,45
(n=22) (n=21)
ATLC (mL) -90 (530) ATLC (mL) -74,118 (313) 0,95
(n=19) (n=17)
ATLC (%) -1,5(8,7) ATLC (%) -1,5(5,5) 0,92
(n=19) (n=17)
ADLco (%) -4,9 (8,8) ADLco (%) -3,6 (6) 0,95
(n=17) (n=19)
AKCO (%) -4,4(12,6) AKCO (%) -6,4 (9,7) 0,36
(n=17) (n=19)
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Figure 1
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V. Discussion

Notre étude est a notre connaissance la seule étude évaluant le traitement anti-fibrosant en vie réelle
malgré son petit effectif. Nous nous sommes appuy€s pour comparer sur 2 études principales :
SENSCIS évaluant I’efficacité et la tolérance du nintédanib et LOTUSS évaluant la tolérance du

pirfénidone.

En résumé, en termes d'efficacité, on note une baisse de CVF de 90ml a 12 mois dans notre étude
sachant que dans I'¢tude SENSCIS la baisse ¢était de 52ml/an. La différence de résultat pourrait
potentiellement s'expliquer par le fait que dans notre étude les patients avaient majoritairement une
PID progressive au moment de 1’introduction du traitement. Dans SENSCIS, Il n'y avait pas de
critéres de progression obligatoires au moment de la randomisation. En revanche, les résultats
semblent plus proches des résultats dINBUILD. Dans cette étude, tous les patients avaient des
critéres de progression et le taux annuel ajusté de variation de la CVF était de -80,8 ml par an dans le
groupe nintédanib mais I'étude incluait les autres causes de PID non FPI avec notamment un pattern
UIP au scanner chez la moiti¢ des patients contrairement a notre étude ou la majorité des patients
avait une présentation scanographique avec PINS fibrosante. Les patients étaient également plus

séveres : CVF moyenne a 64% chez nos patients vs 72% dans SENSCIS au début du traitement.

Concernant la tolérance, dans SENSCIS, la proportion de patients avec tout événement indésirable
était de 98,3% alors que 21% soit 4 patients de nos patients sous nintédanib n'ont eu aucun effet

indésirable clinico-biologique.

Le principal effet secondaire retrouvé est la diarrhée chez 60,9% de nos patients. Nos données sont
relativement comparables a celles de la littérature. En effet, concernant la tolérance dans 1'é¢tude
SENSCIS, la diarrhée a été rapportée chez 75,7 % des patients du groupe nintédanib et a été
I'événement le plus fréquent. Ces résultats sont relativement similaires aux notres. Dans SENSCIS, la
diarrhée a entrainé un arrét définitif du traitement chez 6,9 % des patients sous nintédanib et 5,2 %

chez nos patients, ce qui est similaire.

Concernant les patients ayant di arréter le traitement, 2 sur 3 avaient plus de 65 ans et 1 sur 3
présentait une perturbation des tests de la fonction hépatique. Les 2 patients qui ont di arréter le

traitement pour troubles digestifs n'ont pas re¢u de mycophénolate mofétil.
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Les autres causes d'arrét de traitement dans SENSCIS étaient les nausées chez 2,1% des patients et
les vomissements chez 1,4% versus aucun de nos patients, les douleurs abdominales chez 1% vs un
patient parmi les noétres, soit 5,2%. Toujours dans SENSCIS, les tests fonctionnels hépatiques
anormaux ont ¢été a I'origine de l'arrét du traitement chez 2 patients, soit 0,7%, et 1% des patients ont
arrété le traitement pour progression d'une pneumopathie interstitielle diffuse. Par ailleurs, la perte de
poids a été rapportée comme un événement indésirable par 11,8 % des patients du groupe nintedanib

vs 17,4 % dans notre étude [15].

Chez les patients atteints de PID fibrosantes progressives, I'effet du nintédanib sur la réduction du
déclin de la CVF n'a pas été influencé par l'utilisation de thérapies immunomodulatrices [16]. Dans
INBUILD, le profil d'effets indésirables du nintédanib était similaire entre les sujets qui utilisaient et
n'utilisaient pas des thérapies immunomodulatrices au départ ou pendant le traitement avec le
médicament a l'essai. A titre d'exemple, 'effet indésirable le plus fréquent (diarrhée) a été retrouvé
chez 69,2% des patients soit 27 patients sous immunomodulateur et 66,6% soit 195 patients sous

nintédanib seul.

Nous avions trop peu de patients sous pirfénidone pour en tirer des conclusions. Nos patients ont
tous eu les effets secondaires habituels. Dans LOTUSS, les effets secondaires les plus fréquemment
signalés étaient les nausées, les maux de téte et la fatigue. Chez nos patients, I'effet indésirable le
plus fréquent était la diarrhée chez 2 patients n’ayant pas motiver 1’arrét ni la baisse du traitement.
Aucun patient n'a signalé de maux de téte. Une patiente a dQ arréter le traitement pour

photosensibilité.

La présente étude présente des limites importantes. Les données doivent étre interprétées avec
prudence en raison du caractere rétrospectif de 1'étude et de 1'absence de groupe témoin. Le petit
nombre de nos patients ne nous permet pas d'effectuer des analyses précises. La mesure de la
diminution de la DLCO doit étre interprétée avec prudence car plus de la moitié¢ des patients avaient

une HTAP associée.

Globalement, nous ne pouvons tirer aucune conclusion solide quant a l'efficacité du traitement anti-
fibrosant pour les raisons évoquées ci-dessus. En revanche, la tolérance du traitement en vie réelle

semble similaire aux études retrouvées dans la littérature.

AYDINDAG
44 (CC BY-NC-ND 2.0)



Une étude nationale rétrospective multicentrique est en cours en France et permettra d'évaluer plus

précisément l'efficacité et la tolérance des traitements anti fibrosants.

Bibliographie

[1] C. Ferri et al., « Systemic Sclerosis: Demographic, Clinical, and Serologic Features and Survival in
1,012 Italian Patients », Medicine (Baltimore), vol. 81, n° 2, p. 139-153, mars 2002, doi: 10.1097/00005792-
200203000-00004.

[2] A. Bergamasco, N. Hartmann, L. Wallace, et P. Verpillat, « Epidemiology of systemic sclerosis and
systemic sclerosis-associated interstitial lung disease », Clin. Epidemiol., vol. Volume 11, p. 257-273, avr.
2019, doi: 10.2147/CLEP.S191418.

[3] C. Mihai et J. W. C. Tervaert, « Anti-endothelial cell antibodies in systemic sclerosis », Ann. Rheum.
Dis., vol. 69, n° 2, p. 319-324, févr. 2010, doi: 10.1136/ard.2008.102400.

[4] F. Batteux, N. Kavian, et A. Servettaz, « New insights on chemically induced animal models of
systemic sclerosis », Curr. Opin. Rheumatol., vol. 23, n° 6, p. 511-518, nov. 2011, doi:
10.1097/BOR.0b013¢32834b1606.

[5] V. D. Steen et T. A. Medsger, « Changes in causes of death in systemic sclerosis, 1972-2002 », Ann.
Rheum. Dis., vol. 66, n° 7, p. 940-944, févr. 2007, doi: 10.1136/ard.2006.066068.

[6] A.J. Tyndall et al., « Causes and risk factors for death in systemic sclerosis: a study from the EULAR
Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) database », Ann. Rheum. Dis., vol. 69, n° 10, p. 1809-1815, oct.
2010, doi: 10.1136/ard.2009.114264.

[7] V. Cottin et al., « Epidemiology, Mortality and Healthcare Resource Utilization Associated With
Systemic Sclerosis-Associated Interstitial Lung Disease in France », Front. Med., vol. 8, p. 699532, aott
2021, doi: 10.3389/fmed.2021.699532.

[8] V. Steen, « Predictors of end stage lung disease in systemic sclerosis », Ann. Rheum. Dis., vol. 62, n°
2, p. 97-99, févr. 2003, doi: 10.1136/ard.62.2.97.
[9] S. R. Desai et al., « CT Features of Lung Disease in Patients with Systemic Sclerosis: Comparison

with Idiopathic Pulmonary Fibrosis and Nonspecific Interstitial Pneumonia », Radiology, vol. 232, n° 2, p.
560-567, aolt 2004, doi: 10.1148/radiol.2322031223.

[10]  P. I Latsi et A. U. Wells, « Evaluation and management of alveolitis and interstitial lung disease in
scleroderma »:, Curr. Opin. Rheumatol., vol. 15, n° 6, p. 748-755, nov. 2003, doi: 10.1097/00002281-
200311000-00011.

[11]  R. M. Shah, S. Jimenez, et R. Wechsler, « Significance of Ground-glass Opacity on HRCT in Long-
term Follow-up of Patients With Systemic Sclerosis », J. Thorac. Imaging, vol. 22, n° 2, p. 120-124, mai
2007, doi: 10.1097/01.1ti.0000213572.16904.40.

[12]  D. Bouros et al., « Histopathologic Subsets of Fibrosing Alveolitis in Patients with Systemic Sclerosis
and Their Relationship to Outcome », Am. J. Respir. Crit. Care Med., vol. 165, n° 12, p. 1581-1586, juin
2002, doi: 10.1164/rccm.2106012.

[13]  J.J. Solomon, A. L. Olson, A. Fischer, T. Bull, K. K. Brown, et G. Raghu, « Scleroderma lung
disease », Eur. Respir. Rev., vol. 22, n° 127, p. 6-19, mars 2013, doi: 10.1183/09059180.00005512.

[14]  V.D. Steen, C. Conte, G. R. Owens, et T. A. Medsger, « Severe restrictive lung disease in systemic
sclerosis », Arthritis Rheum., vol. 37, n° 9, p. 1283-1289, aolt 1994, doi: 10.1002/art.1780370903.

[15] V. Cottin et K. K. Brown, « Interstitial lung disease associated with systemic sclerosis (SSc-ILD) »,
Respir. Res., vol. 20, n° 1, p. 13, déc. 2019, doi: 10.1186/s12931-019-0980-7.

[16] I Marie ef al., « Esophageal involvement and pulmonary manifestations in systemic sclerosis »,
Arthritis Rheum., vol. 45, n° 4, p. 346-354, aolit 2001, doi: 10.1002/1529-0131(200108)45:4<346::AID-
ART347>3.0.CO;2-L.

[17]  N.S.L.Goh et al., « Interstitial Lung Disease in Systemic Sclerosis: A Simple Staging System », Am.
J. Respir. Crit. Care Med., vol. 177, n° 11, p. 1248-1254, juin 2008, doi: 10.1164/rccm.200706-8770C.

[18]  D.Khanna et al., « Systemic Sclerosis—Associated Interstitial Lung Disease: How to Incorporate Two

AYDINDAG
45 (CC BY-NC-ND 2.0)



Food and Drug Administration—Approved Therapies in Clinical Practice », Arthritis Rheumatol., vol. 74, n° 1,
p- 13-27, janv. 2022, doi: 10.1002/art.41933.

[19] N.S. Goh et al., « Short-Term Pulmonary Function Trends Are Predictive of Mortality in Interstitial
Lung Disease Associated With Systemic Sclerosis: PULMONARY FUNCTION TRENDS IN SSc-
ASSOCIATED ILD », Arthritis Rheumatol., vol. 69, n° 8, p. 1670-1678, aotit 2017, doi: 10.1002/art.40130.
[20]  O. Distler et al., « Predictors of progression in systemic sclerosis patients with interstitial lung
disease », Eur. Respir. J., vol. 55,1n° 5, p. 1902026, mai 2020, doi: 10.1183/13993003.02026-2019.

[21]  O. Distler, E. R. Volkmann, A. M. Hoffmann-Vold, et T. M. Maher, « Current and future perspectives
on management of systemic sclerosis-associated interstitial lung disease », Expert Rev. Clin. Immunol., vol.
15,n° 10, p. 1009-1017, oct. 2019, doi: 10.1080/1744666X.2020.1668269.

[22]  O. Kowal-Bielecka et al., « Update of EULAR recommendations for the treatment of systemic
sclerosis », Ann. Rheum. Dis., vol. 76, n° 8, p. 1327-1339, aoGt 2017, doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209909.
[23]  E. Hachulla et al., « French recommendations for the management of systemic sclerosis », Orphanet
J. Rare Dis., vol. 16, n° S2, p. 322, juill. 2021, doi: 10.1186/s13023-021-01844-y.

[24]  S. A. Antoniu, « Cyclophosphamide for scleroderma interstitial lung disease: TASHKIN DP,
ELASHOFF R, CLEMENTS PJ et al .: Cyclophosphamide versus placebo in scleroderma lung disease. V.
Engl. J. Med . (2006) 354 (25):2655-2666. », Expert Opin. Investig. Drugs, vol. 16, n° 3, p. 393-395, mars
2007, doi: 10.1517/13543784.16.3.393.

[25]  D.P. Tashkin et al., « Mycophenolate mofetil versus oral cyclophosphamide in scleroderma-related
interstitial lung disease (SLS II): a randomised controlled, double-blind, parallel group trial », Lancet Respir.
Med., vol. 4,1n° 9, p. 708-719, sept. 2016, doi: 10.1016/S2213-2600(16)30152-7.

[26] L. Wollin et al., « Mode of action of nintedanib in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis »,
Eur. Respir. J., vol. 45,1n° 5, p. 1434-1445, mai 2015, doi: 10.1183/09031936.00174914.

[27] L. Richeldi et al., « Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic Pulmonary Fibrosis », N. Engl. J.
Med., vol. 370, n° 22, p. 2071-2082, mai 2014, doi: 10.1056/NEJMoa1402584.

[28]  H. Oku et al., « Antifibrotic action of pirfenidone and prednisolone: Different effects on pulmonary
cytokines and growth factors in bleomycin-induced murine pulmonary fibrosis », Eur. J. Pharmacol., vol.
590, n°® 1-3, p. 400-408, aotit 2008, doi: 10.1016/j.ejphar.2008.06.046.

[29] P. W. Noble et al., « Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two
randomised trials », The Lancet, vol. 377, n° 9779, p. 1760-1769, mai 2011, doi: 10.1016/S0140-
6736(11)60405-4.

[30] T.E.Kingefal, « A Phase 3 Trial of Pirfenidone in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis », V.
Engl. J. Med., vol. 370, n° 22, p. 2083-2092, mai 2014, doi: 10.1056/NEJMoa1402582.

[31] A.U. Wells et al., « Nintedanib in patients with progressive fibrosing interstitial lung diseases—
subgroup analyses by interstitial lung disease diagnosis in the INBUILD trial: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group trial », Lancet Respir. Med., vol. 8, n° 5, p. 453-460, mai 2020, doi:
10.1016/S2213-2600(20)30036-9.

[32]  O. Distler et al., « Nintedanib for Systemic Sclerosis—Associated Interstitial Lung Disease », N. Engl.
J. Med., vol. 380, n° 26, p. 2518-2528, juin 2019, doi: 10.1056/NEJMo0a1903076.

[33] N. Acharya, S. K. Sharma, D. Mishra, S. Dhooria, V. Dhir, et S. Jain, « Efficacy and safety of
pirfenidone in systemic sclerosis-related interstitial lung disease—a randomised controlled trial », Rheumatol.
Int., vol. 40, n° 5, p. 703-710, mai 2020, doi: 10.1007/s00296-020-04565-w.

[34] D. Khanna et al., « An Open-label, Phase II Study of the Safety and Tolerability of Pirfenidone in
Patients with Scleroderma-associated Interstitial Lung Disease: the LOTUSS Trial », J. Rheumatol., vol. 43,
n°9, p. 1672-1679, sept. 2016, doi: 10.3899/jrheum.151322.

AYDINDAG
46 (CC BY-NC-ND 2.0)



UNIVERSITE A

ide Médecine

llu,, ’; ,"/ Lyon Lst

Nom, prénom du candidat : AYDINDAG Denise

CONCLUSIONS

ETUDE EN VIE REELLE DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE DU TRAITEMENT
ANTIFIBROSANT CHEZ LES PATIENTS AVEC SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

La sclérodermie systémique (ScS) est une maladie rare dans laquelle des manifestations
viscérales peuvent survenir, notamment des manifestations périphériques vasculaires,
digestives, cardiopulmonaires et rénales. Elle se caractérise par des anomalies de la
microcirculation et des lésions de fibrose cutanée et/ou viscérale.

La prévalence de l'atteinte pulmonaire dans la sclérodermie est diversement appréciée. Dans
les séries cliniques, 25 a 50 % des patients présentent une pneumopathie interstitielle diffuse
cliniquement significative et environ 13 % une atteinte seévére. L’atteinte pulmonaire est la
cause principale de déces.

Dans les formes dites progressives, il est actuellement recommandé de débuter un traitement
immunosuppresseur par mycophénolate mofétil (MMF) ou cyclophosphamide. D’autres
immunosuppresseurs peuvent étre proposés en cas d’échec. Un phénotype fibrosant et
progressif existe malgré le traitement immunosuppresseur, avec un déclin progressif de la
capacité vitale forcée (CVF), meilleur biomarqueur de I’évolution de l'atteinte interstitielle,
engendrant le pronostic vital.

L’étude SENSCIS, étude en double-aveugle évaluant lefficacité et la tolérance du traitement
anti-fibrosant par nintédanib, est un inhibiteur de la tyrosine kinase recommandé dans les
fibroses pulmonaires idiopathiques (FPI) qui a démontré une réduction du déclin annuel de la
CVF chez les patients traités par nintédanib avec une différence de 41,0 ml par an par
comparaison au groupe placebo. Le déclin moyen annxieide
dans le groupe nintédanib et de -93,3 ml par an dan 9;

............................. atients a owermt utilisé dans les formes
progressives en cas de contre- 1ndlcdt10n ou mtolerance au nintédanib mais en dehors d’'une
autorisation de mise sur le marché.

1ne honne fn]{-‘-raﬂmﬂ chez les n;thl’lfQ avec ScS, et est s
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Le traitement anti-fibrosant (nintédanib ou pirfénidone) est utilisé au centre de référence
national depuis 2018 dans les formes fibrosantes et progressives. Aucune étude en vie réelle

n’a pas été rapporté au jour de cette thése. Nous rapportons l'expérience du traitement anti-
fibrosant en vie réelle.

ine

Les principaux objectifs de cette étude étaient de 1) décrire les caractéristiques cliniques,
fonctionnelles et radiologique des patients sous traitement anti-fibrosant; 2) évaluer la
fonction pulmonaire a l'initiation et pendant le suivi et 3) évaluer la tolérance du traitement
anti-fibrosant.

Les patients étaient considérés comme éligibles s'ils étaient suivis pour une ScS avec atteinte
pulmonaire et avaient été traités par un anti-fibrosant (nintédanib ou pirfénidone) avant
octobre 2021.

Au total, 23 patients étaient inclus dans 1’étude (56,5 % des femmes) parmi lesquels 19
patients ont recu un traitement par nintédanib et 4 par pirfénidone. 17 patients avaient une
forme limitée, 5 patients avaient une forme cutanée diffuse et 1 seul sans atteinte cutanée.
L'age moyen au diagnostic de la ScS était de 48 ans (t 15) et au diagnostic de PID de 49 (+ 14)
ans. La majorité des patients avaient une CVF <70%, témoignant plutot des formes séveres
associés 4 un mauvais pronostic. Une pneumopathie interstitielle non-spécifique a l'imagerie
existait chez 16 des patients, alors qu’un aspect de pneumopathie interstitielle commune était
présent chez seulement 2 patients.

Le délai entre le diagnostic de ScS et le début du traitement anti-fibrosant était en moyenne de
7,6 (£9,3) ans. A 9-18 mois d’initiation du traitement AF, le déclin moyen de la CVF était de -
94,7 L. 3 patients sont décédés.

La tolérance était acceptable chez les patients. La diarrhée était 1'effet secondaire le plus
fréquent. Il a été rapporté chez 14 patients (60,9%). Parmi ces patients, 13 étaient sous
nintédanib (57,9%) et 1 sous pirfénidone (25%). Chez la moitié des patients, les diarrhées
étaient de grade 1, 35,7% de grade 2 et 14,3% de grade 3. Parmi les patients sous nintédanib,
la majorité était de grade 2. La diarrhée a été a l'origine de l'arrét du traitement pour 1 patient.

7 patients sous anti-fibrosant étaient simultanément sous MMF. Parmi ces patients, 57,1%
ont présenté des diarrhées versus 62,5% chez les patients ne recevant pas de MMF. 3 patients
ont du arréter définitivement le nintédanib a cause d’une perte de poids importante, une
hémorragie d’origine gynécologicque ou diarrhée incontrolg

Par ailleurs, 1 patient a arrété la pirfénidone en raison e p ensibilité
Il n'y avait pas d’anomalie biologique significative sous(iIg DECIEN%Q
LYON EST
Au total, le déclin de la CVF parait plus important que dgps 1'étde/SENSCIS et cela est

possiblement expliqué par le fait que seules les PID fibrosafté8iet progressives ont été traitées
dans notre centre contrairement a I'étude. La tolérance était relativement comparable avec un
taux de diarrhées presque similaire dans notre étude. Toutefois, du fait du design rétrospectif
et du faible effectif, nos données ne permettent pas de tirer une conclusion robuste, et devront

étre complétées des cohortes prospectives de plus grand effectif.
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AYDINDAG Denise : ETUDE EN VIE REELLE DE L’EFFICACITE ET DE LA TOLERANCE DU
TRAITEMENT ANTI-FIBROSANT CHEZ LES PATIENTS AVEC SCLERODERMIE SYSTEMIQUE

RESUME : L a sclérodermie systémique (ScS) est une maladie rare dans laquelle des manifestations viscérales
peuvent survenir, notamment des manifestations périphériques vasculaires, digestives, cardiopulmonaires et
rénales. Elle se caractérise par des anomalies de la microcirculation et des lésions de fibrose cutanée et/ou
viscérale. L'atteinte pulmonaire est la cause principale de décés. Dans les formes dites progressives, il est
actuellement recommandé de débuter un traitement immunosuppresseur par mycophénolate mofétil (MMF). Le
traitement anti-fibrosant (nintédanib ou pirfénidone) est utilisé au centre de référence national depuis 2018 dans
les formes fibrosantes et progressives. Aucune étude en vie réelle n’a pas été rapporté au jour de cette thése.
Nous rapportons I'expérience du traitement anti-fibrosant en vie réelle.

Les principaux objectifs de cette étude étaient de 1) décrire les caractéristiques cliniques, fonctionnelles et
radiologiques des patients sous traitement anti-fibrosant ; 2) évaluer la fonction pulmonaire a linitiation et
pendant le suivi et 3) évaluer la tolérance du traitement anti-fibrosant.

Les patients étaient considérés comme éligibles s'ils étaient suivis pour une ScS avec atteinte pulmonaire et
avaient été traités par un anti-fibrosant (nintédanib ou pirfénidone) débuté avant novembre 2020 et pour une
durée d’au moins un an sauf si arrét pour mauvaise tolérance. Au total, 23 patients étaient inclus dans I'étude
(56,5 % des femmes) parmi lesquels 19 patients ont regu un traitement par nintédanib et 4 par pirfénidone. A
9-18 mois d'initiation du traitement anti-fibrosant, le déclin moyen de la CVF était de -94,7mL. 3 patients sont
décédés. La tolérance était acceptable chez les patients. La diarrhée était I'effet secondaire le plus fréquent. Il
a été rapporté chez 14 patients (60,9%). Parmi ces patients, 12 étaient sous nintédanib (63,1%) et 2 sous
pirfénidone (50%). La diarrhée a été a I'origine de l'arrét du traitement pour 1 patient. 3 patients ont da arréter
définitivement le nintédanib pour effet secondaire non acceptable.

Au total, le déclin de la CVF parait plus important que dans I'étude SENSCIS et cela est possiblement expliqué
par le fait que majoritairement des PID fibrosantes et progressives ont été traitées dans notre centre
contrairement a I'étude. La tolérance était relativement comparable avec un taux de diarrhées presque similaire
dans notre étude. Toutefois, du fait du design rétrospectif et du faible effectif, nos données ne permettent pas
de tirer une conclusion robuste, et devront étre complétées des cohortes prospectives de plus grand effectif.

MOTS CLES : Sclérodermie systémique, pneumopathie interstitielle diffuse, anti-fibrosant, progression.
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