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I. Rationnel de l’étude 

Le syndrome emphysème-fibrose (SEF) a récemment été décrit en 2005 comme une entité nouvelle associant un emphysème des apex et une fibrose pulmonaire des bases, en dehors de toute connectivite et dans la très grande majorité des cas dans le contexte d’un tabagisme important. Les patients atteints de SEF ont un pronostic particulièrement sévère et présentent des anomalies importantes des échanges gazeux. Dans près d’un cas sur deux ce syndrome se complique d’hypertension artérielle pulmonaire. Nous avons récemment rapporté une cohorte de patients ayant un SEF et une connectivite, en particulier une polyarthrite rhumatoïde ou une sclérodermie systémique (ScS). Nous envisageons à présent d’étudier une cohorte de patients sclérodermiques présentant un SEF et de la comparer à une cohorte contrôle de patients sclérodermiques ayant une fibrose pulmonaire sans emphysème (étude cas contrôle). Nous nous appuierons pour cela sur le recrutement du centre de référence pour la sclérodermie systémique de l’hôpital Cochin, sur le recrutement du centre de référence des maladies orphelines pulmonaires (GERMOP), sur les centres de référence et de compétence « maladies systémiques auto-immunes rares » et sur le Groupe Français de Recherche sur la Sclérodermie. 

II. Méthodologie
1. Objectif principal de la recherche : 

Etudier la présentation clinique, morphologique et le pronostic du syndrome emphysème fibrose au cours de la sclérodermie systémique.

2. Objectifs secondaires :

Evaluer la prévalence du SEF au cours de la ScS

Etudier le profil évolutif des EFR au cours du SEF associé à la sclérodermie systémique

Etudier le profil évolutif de l’imagerie thoracique au cours du SEF associé à la sclérodermie systémique

Etudier le sous groupe des patients ayant un SEF associé à la ScS et n’ayant pas d’exposition tabagique. 

3. Population étudiée

Critères d’inclusion : 

Groupe SEF

· SEF répondant aux critères diagnostiques (présence sur le scanner thoracique avec coupes millimétriques d'une pneumopathie infiltrante des bases et d'un emphysème des sommets pulmonaires) 

· ScS répondant aux critères diagnostiques de l’ACR et/ou aux critères de Leroy et Medsger de 2001.

Groupe contrôle

· ScS répondant aux critères diagnostiques de l’ACR et/ou aux critères de Leroy et Medsger de 2001. 

· Fibrose pulmonaire de ScS
Critères d’exclusion


- Pneumopathie d’hypersensibilité, pneumopathie médicamenteuse, pneumoconiose. 

- Autre cause connue de fibrose pulmonaire en dehors de la sclérodermie.
4. Méthode d’observation ou d’investigation retenue
Etude de cohorte cas contrôle non interventionnelle (observationnelle) multicentrique nationale. L’étude sera transversale et prospective. Recueil de données à partir du dossier médical. 

5. Durée et modalités d’organisation de la recherche
Durée total de la recherche : dans le cadre d’une cohorte, il n’y a pas de durée maximale d’inclusion. Nous envisageons un suivi pérenne des patients. Les patients seront vus en consultation ou en hospitalisation de jour dans le cadre de leur suivi habituel et ils seront évalués dans le cadre de l’étude à ce moment là. Il n’y a aucun ajout d’examen complémentaire ou de consultation externe du fait de l’étude. 

6. Méthode d’analyse des données

Chaque malade sera apparié à deux contrôles pris en charge dans le même centre. Les patients ayant un SEF et une ScS seront comparés au groupe des patients ayant une fibrose pulmonaire associée à une sclérodermie. Toutes les données quantitatives seront exprimées en moyenne ± écart type, ou médiane et range (selon le nombre d’observations et la distribution de la variable). Les données quantitatives seront comparées avec les tests appariés et non appariés t de Student, ou Wilcoxon si nécessaire. Lorsque l’analyse inclura plus de deux groupes, une analyse de variance, après transformation des variables si nécessaire (en cas d’écart à la normalité) sera  réalisée (ou un test de Kruskal-Wallis). Des ajustements dans des analyses de covariance ou des modèles de régression linéaire ou polynomiales seront également envisagés. Le calcul du coefficient de corrélation r de Pearson sera utilisé pour analyser la relation entre variables quantitatives. Les données qualitatives seront exprimées en fréquence et pourcentage avec intervalle de confiance à 95%. Elles seront comparées avec des tests du Chi-deux (appariés et non appariés), ou des tests exacts de Fisher si nécessaire. Des ajustements dans des modèles de régression logistique seront également envisagés. Les tests utilisés seront bilatéraux, et une valeur de p < 0,05 sera considérée comme significative (après correction potentielle, par exemple en utilisant la notion de False Discovery Rate de Benjamini and Hochberg pour les tests multiples). Enfin, des analyses de sensibilité des résultats aux données manquantes seront réalisées.
. 

III. Rôle du CRI: Compte tenu de la rareté de l’association pathologique recherchée, cette étude ne peut se concevoir que par l’accès aux données d’un réseau multicentrique tel que celui du CRI. Il s’agira d’identifier et de signaler les patients concernés. Il sera demandé de remplir une fiche de recueil de données, ou alternativement de nous fournir les documents nécessaires à cette tâche.
Les publications issues de ce travail feront mention du rôle du CRI, et les coauteurs seront identifiés pour leur contribution.
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