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. Introduction

Bien que I'asthme concerne environ 300 millions de personnes dans le monde (1) et représente en
France en 2007, 54 130 hospitalisations avec un taux brut annuel en 2006 de mortalité de
1,3/100000 hommes et de 2,0/100000 femmes (2), il reste encore fréquemment sous-diagnostiqué
et sous traité (2, 3).

La difficulté de reconnaissance de I'asthme et de sa prise en charge réside en partie dans le fait
qu’il s’agit probablement plus d’'un complexe de syndromes multiples que d’une seule maladie (4).
En effet, il est maintenant communément admis qu’il existe de nombreux phénotypes et sous-
phénotypes d’asthme dont la physiopathologie, I'’évolution et la réponse au traitement different (5).
Cela est notamment le cas dans I'asthme sévére.

Ce dernier est actuellement défini par le GINA (Global Initiative for Asthma) comme étant un
asthme nécessitant un traitement de pallier 4 ou 5 pour étre contrélé (1) et représente environ 10%
de la population asthmatique (6). Sa prise en charge nécessite en premier lieu, selon les
recommandations internationales ERS/ATS de 2014 (7), la confirmation du diagnostic de I'asthme
en centre spécialisé. En effet ce dernier, est porté a tort dans 12 a 30% des cas, présentant de
nombreux diagnostics différentiels (7).

Parmi ces diagnostics différentiels, la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)
constitue une forme particuliere d’asthme ou ce dernier n’est alors qu’'un symptéme (8). Elle
concerne tous les ages avec une incidence maximale entre 30 et 50 ans (9) et un &ge moyen de
diagnostic de 50 ans (10-12). Sa prévalence semble étre de 2 a 38 cas par million d’habitants en
Europe en fonction des pays d’étude (13) et selon un gradient nord-sud (11).

La GEPA est une vascularite associée aux Anticorps Anti-Cytoplasme des polynucléaires
Neutrophiles (ANCA) touchant essentiellement les vaisseaux de petit calibre et caractérisée par la
présence de granulomes extravasculaires (14). Bien que non encore totalement connue, la
physiopathologie de la GEPA repose sur des prédispositions génétiques, un possible réle de
I'environnement et une activation des éosinophiles, des neutrophiles et enfin des lymphocytes

(15).
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Non communément admis, ses criteres diagnostiques reposent sur la présence d’un asthme, d’'une
hyperéosinophilie sanguine (> 1500/mm3 ou > 10% leucocytes totaux) et d’une vascularite
systémique sanguine comportant au minimum 2 atteintes viscérales extra-pulmonaires (16).
Classiquement, trois phases cliniques sont décrites dans I'histoire naturelle de la maladie. La
premiere phase, correspond a une rhinite allergique associant souvent de I'asthme et des sinusites
récidivantes dont les traitements deviennent de plus en plus compliqués avec la nécessité d’utiliser
des corticoides dans 77% des cas pour le contrble de I'asthme (17). Cette phase peut durer
plusieurs années (de 3 a 8 ans en fonction des séries, jusqu’a 10 ans) (10, 17, 18). Apparaissent
par la suite I'hyperéosinophilie puis la phase de vascularite systémique associée a de multiples
atteintes organiques (17).

Avec une mortalité globale d’environ 25% (9, 19) le pronostic s’est considérablement amélioré
avec I'amélioration de la prise en charge et des traitements, impliquant la nécessité d’'un diagnostic

précoce en cas d’asthme séveére atypique.

L'objectif de ce travail de thése était d’effectuer une analyse épidémiologique de la granulomatose
éosinophiligue avec polyangéite a I'échelle d’une population entiere. Pour cela, nous nous
sommes servi de la base nationale du Programme de Médicalisation du Systéme d’Information
(PMSI), recueillant les données de I'’ensemble des hospitalisations en France, afin de déterminer
I'incidence et de la prévalence de la GEPA, les évenements médicaux précédant le diagnostic et
ayant nécessité une hospitalisation, I'incidence de la GEPA parmi les patients hospitalisés pour

asthme ou éosinophilie pulmonaire sans diagnostic associé et enfin sa mortalité hospitaliere.

Dans une premiere partie de ce travail nous ferons un état de la question concernant les

différentes entités que sont la GEPA, I'asthme et les pneumopathies a éosinophiles, puis nous

présenterons par la suite I'essentiel de notre travail sous la forme d’un article.
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II. Etat des connaissances

A. Asthme séveére et asthme difficile
1. Définitions
Le diagnostic de I'asthme repose sur un ensemble d’éléments comprenant une histoire clinique
évocatrice, des signes clinigues compatibles et des épreuves fonctionnelles respiratoires
retrouvant un syndrome obstructif réversible dont les criteres varient en fonction des
recommandations (1, 20, 21). Bien que concernant environ 300 millions de personnes dans le
monde (1) et représentant en France, d’apres les études de la base PMSI, 54 130 hospitalisations
en 2007 avec un taux brut annuel en 2006 de mortalité par asthme pour la France entiére de
1,3/100000 hommes et de 2,0/100000 femmes (2), I'asthme reste encore fréquemment sous-

diagnostiqué et sous traité (2, 3).

La difficulté de reconnaissance de I'asthme et de sa prise en charge réside en partie dans le fait
que l'asthme ne soit probablement pas une seule maladie. En effet, il est maintenant
communément admis qu’il existe de nombreux phénotypes et sous-phénotypes d’asthme, et cela
notamment dans I'asthme sévére, dont la physiopathologie, I’évolution et la réponse au traitement
different (5). Ainsi, la prise en charge diagnostique et thérapeutique des asthmes sévéres
atypiques s’oriente actuellement vers la réalisation d’une approche clinico-radio-biologique en

centres spécialisés incluant tomodensitométrie (22) et biopsies de poumon au cas par cas (23).

a) Asthme sévére
L’'asthme sévere est défini par le GINA (Global Initiative for Asthma) comme étant un asthme
nécessitant un traitement de pallier 4 ou 5 (moyenne a forte dose de corticostéroides inhalés et
bronchodilatateurs a longue durée d’action + anti-lge ou corticothérapie systémique) pour étre
contrélé (1). Auparavant, cette notion faisait appel a différents criteres dont ceux de contrble de

'asthme, les antécédents d’exacerbations graves, la fonction respiratoire... L’évolution de la
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définition a rapproché cette notion de celle « d’asthme difficile » dont la définition repose

€galement sur le contréle.

b) Asthme difficile
L'asthme difficile est un asthme dont le contréle est insuffisant malgré un traitement que 'on juge
adéquat. Si 'asthme difficile n’est pas forcément un asthme séveére, I’évolution de la définition de
ce dernier rend les limites moins nettes entre les deux concepts. En effet, aprés évaluation en
centre spécialisé, 30 a 50% des patients considéré comme ayant un « asthme sévere » sont

classés en « asthme difficile a traiter » (7).

2. Epidémiologie
L’asthme séveére représente environ 10% de la population asthmatique (6). Les différents facteurs
de risques associés (début tardif, sexe féminin, obésité, absence d’atopie, intolérance a I’aspirine,
sinusite) (6) sont actuellement considérés comme des caracteres phénotypiques associés a des
asthmes plus sévéres plus qu’a de réels facteurs de risque (7). Ce sont en effet le caractéere
phénotypique et les caractéristiques phénobiologiques liés a des facteurs génétiques et
environnementaux (tabagisme, expositions environnementales) ou des comorbidités associées

(reflux gastro-oesophagien, apnée du sommeil) qui vont constituer le risque d’asthme sévere (7).

3. Diagnostics différentiels
Des recommandations internationales ERS/ATS ont été publiées en 2014 pour la définition,
I’évaluation et le traitement de I'asthme sévére (7). Ces derniéres définissent la premiére étape de
la prise en charge des « asthmes difficiles » comme étant la confirmation du diagnostic d’asthme
en centre spécialisé, rappelant que le diagnostic d’asthme non contrélé est porté a tort dans 12 a
30% des cas (7). Les diagnostics différentiels de I'asthme sévere sont listés dans le tableau |,

adapté des recommandations ERS/ATS.
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Tableau | : Diagnostics différentiels de I'asthme sévere
Adultes

Dyspnée dysfonctionnelle / dysfonctionnement des cordes vocales

Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Hyperventilation avec des attaques de panique

Bronchiolite oblitérante

Insuffisance cardiaque congestive

Effets indésirables des médicaments (par exemple les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
l'angiotensine)

Bronchiectasies / mucoviscidose

Pneumopathie d’hypersensibilité

Syndromes hyperéosinophiliques

Embolie pulmonaire

Trachéobronchite herpétique

Lésion endobronchique / corps étranger (par exemple amyloide , carcinoide , sténose trachéale)
Aspergillose broncho-pulmonaire allergique

Trachéo-bronchomalacie acquise

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Syndrome de Churg-Strauss)

D’aprés CHUNG et al. (7)

Parmi ces diagnostics différentiels, trois constituent des formes particulieres d’asthmes ou ce
dernier n’est alors qu’un symptdme ne devant pas masquer la maladie sous jacente dont le
traitement est nécessaire a la prise en charge de cet asthme sévere. Ces trois diagnostics sont la
granulomatose éosinophilique avec polyangéite, la pneumopathie chronique a éosinophiles et

I'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (8).

B. Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)
1. Epidémiologie
La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) a été décrite pour la premiére fois en
1951 par les Docteurs Churg et Strauss, anatomo-pathologistes au Mount Sinai Hospital (New
York, USA), comme étant une forme particuliere de périartérite noueuse (18). Dénommée
« Granulomatose et angéite allergique », elle correspond a la description de 13 cas de
« périartérite noueuse » présentant un asthme et une hyperéosinophilie. Le syndrome alors décrit
sera appeler « Syndrome de Churg et Strauss » jusqu’en 2012 ou il prendra le nom de
« granulomatose éosinophilique avec polyangéite » lors de la mise a jour de la classification de

Chapel Hill de 1992.
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La GEPA concerne tous les ages avec une incidence maximale entre 30 et 50 ans (9) et un age
moyen de diagnostic de 50 ans (10-12). Il existe également des cas pédiatriques avec un age
médian de 14 ans (24, 25). Chez I'adulte, le sexe ratio est d’environ 1 pour 1 (10-12).

Bien qu’il n’existe que peu d’études de grande envergure concernant la GEPA, sa prévalence
semble étre de 2 a 38 cas par million d’habitants en Europe en fonction des pays d’étude (13) et
selon un gradient nord-sud (11). Elle est estimée a 11 cas par million d’habitants dans une
population urbaine frangaise multi-éthnique (11). Son incidence en Europe est quant a elle de 0,11
a 4,2 cas par million d’habitants (9, 13). Une étude turque de 2016 chez I'adulte retrouvait une
incidence de 0,8 cas par million d’habitants avec une prévalence de 8 cas par million d’habitants

(26).

2. Physiopathologie

La GEPA correspond, selon la classification de la Chapel Hill Consensus Conference de 2012, a
une vascularite associée aux Anticorps Anti-Cytoplasme des polynucléaires Neutrophiles (ANCA)
touchant essentiellement les vaisseaux de petit calibre et, en moindre mesure, ceux de moyen
calibre, caractérisée par la présence de granulomes extravasculaires (14).

Les ANCA ne sont néanmoins présents que dans 31 a 38 % des cas, présentant une fluorescence
périnucléaire (p-ANCA) dans 80% des cas (27, 28). Cette fluorescence périnucléaire correspond le
plus souvent a une spécificité anti-myélopéroxydase (MPO) (27). Bien que cela n’ait jamais été
démontré sur de larges cohortes prospectives, le statut sérologique en ANCA semble permettre la
distinction de deux phénotypes au devenir différent (27, 28). Les patients présentant des ANCA
positifs seraient plus susceptibles de développer une hémorragie alvéolaire, une atteinte nerveuse
périphérique et une atteinte rénale par rapport a ceux présentant des ANCA négatifs, plus
susceptibles de développer un infiltrat pulmonaire et une insuffisance cardiaque (29, 30).

Bien que non encore totalement connue, la physiopathologie de la GEPA repose sur des
prédispositions génétiques, un possible réle de I'environnement et une activation des éosinophiles,

des neutrophiles et enfin des lymphocytes (15).
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a) Prédispositions génétiques et rles de I'environnement

Différents facteurs environnementaux précédant la survenue des manifestations cliniques ont
suggéré leur caractére révélateur ou déclencheur de la maladie. Ainsi, des agents infectieux, ou
non infectieux tels des céréales (sous forme entiére, de farines ou de poussiéres), des volatiles
comme les pigeons, la silice, des médicaments tels que les macrolides, la carbamazépine, la
quinine, les médicaments anti-asthmatiques ou encore les désensibilisations allergiques et les
vaccinations ont été associés a la survenue de GEPA (15, 31). L'imputabilité de médicaments
antiasthmatiques a longtemps été controversée, notamment celle des antagonistes des récepteurs
des leucotriénes, tels que le montélukast (32-34), et plus récemment I'anticorps monoclonal anti-
IgE (omalizumab) (35). L’hypothése actuelle est néanmoins que la diminution des doses de
corticostéroides, permise par l'introduction des anti-leucotriénes, puisse étre a I'origine de la mise
en évidence d’une GEPA latente, et non que ces derniers soient directement responsables du
développement de la GEPA, expliquant par la méme la description de cas analogues avec les
béta-2-mimétiques et les corticoides inhalés (34, 36-38).

Il est supposé que, suite a I'exposition environnementale, les patients atteints de GEPA seraient
susceptibles de développer une réponse inflammatoire associant I'activation et le recrutement
d’éosinophiles et de neutrophiles et la formation de granulomes extravasculaires avant I'apparition
d’'une réponse immunitaire adaptative. Cette réponse inflammatoire surviendrait dans un contexte
génétique prédisposant comme a pu le laisser suggérer I'association de la GEPA avec des génes
du systeme HLA (39, 40). Certains génes auraient un réle favorisant (HLA-DRB1*04 et HLA-

DRB1*07), d’autres un role protecteur (HLA-DRB3 et HLA-DRB1*13) (15).

b) Réle des éosinophiles
La présence d’un infiltrat éosinophilique et d’une hyperéosinophilie sont des caractéristiques
majeures de la physiopathologie de la maladie. En effet, les polynucléaires €osinophiles sont
présents dans le granulome de la GEPA (18). Ces derniers entrent en prolifération massive,
échappent a I'apoptose et participent a 'immuno-régulation et a I'induction de la toxicité tissulaire
du polynucléaire (15).
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Selon les critéres de LANHAM et al. (16), un des criteres diagnostiques de la maladie est un compte
d’éosinophiles supérieur a 1500/mm3. Dans une série de 2013, le taux moyen d’éosinophiles au
diagnostic était de 7569 + 6428/mm3 (12).

Aprés activation et prolifération, la persistance d’un taux d’éosinophiles important est effectivement
permise par un défaut d’apoptose li¢ a une augmentation de I'expression de marqueurs
d’activation (CD69, CD25) et de protection vis a vis de I'apoptose (15, 27, 41, 42). Par ailleurs, leur
activation aboutit a la sécrétion d’interleukines (IL) 25 (IL-25), induisant a son tour une prolifération
Th2 dépendante et permettant I'auto-entretien du phénomeéne (15, 43). Enfin, via la sécrétion
d’IL-5 en rapport avec lactivation Th2, les éosinophiles proliferent et peuvent adhérer a
I’endothélium vasculaire (15, 44). Cette adhérence a la surface interne des vaisseaux est
probablement responsable pour partie de la vascularite et est susceptible de favoriser le processus
anti-apoptotique par l'interaction des éosinophiles avec les intégrines a41 ou a4B7 ainsi qu’avec
VCAMA1, exprimées a la surface des cellules endothéliales (45).

Les lésions tissulaires sont induites par linfiltration des tissus, permise par la sécrétion de
chimiokines telles que la chimiokine (C-C motif) ligand-17 (CCL-17) et I'éotaxine-3 (46), et par la
libération de protéines contenues dans leurs granules (27). Ces granules contiennent des
protéines et des toxines telles que la neurotoxine dérivée de I'éosinophile, la protéine basique
majeure (MBP), la peroxydase éosinophilique et la protéine cationique de I'’éosinophile (ECP)

(47-51).

c) Role des neutrophiles
Le neutrophile constitue probablement une cellule clé dans la physiopathologie de la GEPA
puisqu’elle est la cible des ANCA et qu’il s’agit d’'une des cellules effectrices des lésions
endothéliales. Dans des modéles in vitro, aprés stimulation par le TNF-a ou I'lL-1B, les
neutrophiles expriment au niveau de leurs granules azurophiles la myélopéroxydase (MPO),
peroxydase hémique microbicide. Le développement d’anticorps dirigés contre la MPO reste
inexpliqué mais pourrait provenir d’'un mimétisme moléculaire ou d’un déreglement fonctionnel de

la peroxydase conduisant a une rupture de tolérance immunitaire. La liaison des ANCA anti-MPO
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aux neutrophiles compléte leur activation et aboutit a la production de dérivés réactifs de I'oxygéne

et a leur dégranulation participant ainsi a la vascularite (15).

d) Réle des lymphocytes
La GEPA est caractérisée par une réponse lymphocytaire T de type Th2 conduisant a une
production accrue d’interleukines de type Th2 (IL-4, IL-5 et IL-13) (46, 52) responsables de
I'activation des éosinophiles, d’'une hypersécrétion de mucus par leur action sur les cellules
épithéliales et d’'une hypersensibilité des voies aériennes via les cellules musculaires lisses,
expliquant la symptomatologie asthmatique. L'épithélium des voies aériennes supérieures est
€galement atteint expliquant a son tour les atteintes Oto-Rhino-Laryngées (ORL) telles la polypose
nano-sinusienne et la rhinite.
En parallele de ce phénotype Th2 majoritaire, il existe également des lymphocytes orientés
Th1 (mis en évidence sur des biopsies cutanées) (53) et Th17. Certains auteurs ont montré que
les lymphocytes Th17 étaient plus fréquemment trouvés chez des patients ayant une GEPA active
que chez des témoins sains ou des patients souffrant d’asthme, de pneumonie éosinophile
chronique, ou encore de GEPA inactive (54, 55).
L’augmentation du nombre de cellules Th17, caractérisées par la production d’IL-17A et IL-22,
s’associe a une diminution du nombre des lymphocytes T régulateurs (56).
Ainsi, la GPEA est caractérisée par une activation majeure des lymphocytes Th2, associée lors
des phases d’activité de la maladie a une activation des lymphocytes Th1 et Th17, et une inhibition

des cellules T régulatrices.

3. Criteres diagnostiques
Non communément admis, les criteres diagnostiques sont ceux de LANHAM, décrit en 1984 (16), et
ceux définis par ’American College of Rheumatology (ACR) de 1990 (57). lls sont essentiellement
cliniques mais reposent également pour partie sur des prélevements anatomo-pathologiques. lls

sont récapitulés dans le tableau Il. Les criteres de ’ACR sont actuellement les plus utilisés. Quand

22



la biopsie est positive, la présence de 4 ou plus des 6 critéres de la classification de ’ACR permet

de retenir le diagnostic avec une sensibilité de 85% et une spécificité de 99,7% (57).

Tableau Il : critéres diagnostiques de la GEPA

Années Conditions Critéres
antécédents d’asthme
€osinophilie tissulaire

Churg et Strauss(18) 1951  autopsies vascularite systémique

Critéres de Lanham

criteres cliniques

granulomes extravasculaires
nécrose fibrinoide du tissus conjonctif

Asthme
Hyperéosinophilie sanguine (> 1500/mm3
ou > 10% leucocytes totaux)

1984  avec ou sans : o .
(16) . Vascularite systémique sanguine
anatomo-pathologie . .
comportant au minimum 2 atteintes
viscérales extra-pulmonaires
Asthme
Hyperéosinophilie sanguine > 10% du
compte cellulaire des globules blancs
critéres cliniques Mono ou multinévrite ou polyneuropathie
avec ou sans attribuable a la vascularite
anatomo- Infiltrats pulmonaires non fixés, transitoires
Criteres ACR (57) 1990 pathologie, ou migrateurs
diagnostic probable Atteinte ORL avec douleurs sinusiennes
si 4 critéres chroniques, polypose naso-sinusienne ou

présents sur 6

opacité sinusienne

Accumulation d'éosinophiles en extra-
vasculaire sur des biopsies incluant artére,
artériole ou veinule

D’aprés GRECO et al., autoimmunity review 2015 (9) ; GEPA : granulomatose éosinophilique avec
polyangéite, ACR : american college of rheumatology

4. Signes cliniques et anatomopathologie

Classiquement, trois phases cliniques sont décrites dans I'histoire naturelle de la maladie. La
premiere phase, appelée phase prodromale, correspond a une rhinite allergique associant souvent
de l'asthme et des sinusites récidivantes dont les traitements deviennent de plus en plus
compliqués nécessitant l'utilisation de corticoides dans 77% des cas afin de contréler I'asthme
(17). Cette phase peut durer plusieurs années (de 3 a 8 ans en fonction des séries, jusqu’a 10
ans) (10, 17, 18), s’aggrave au décours de la seconde phase et s’améliore fréquemment avant le

début de la troisieme phase (17).
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La seconde phase correspond a la phase d’hyperéosinophilie supérieure a 1500 éosinophiles/mm3
associée a la présence d'’infiltrats pulmonaires éosinophiliques chez plus de la moitié des patients.
Il peut s’y associer des épanchements pleuraux éosinophiliques. Certains patients présentent
également un infiltrat éosinophile du tractus gastro-intestinal. Enfin cette phase s’associe a
I'apparition de signes généraux tels une altération de I'état général, une fiévre et une perte de
poids. Sont également retrouvées des myalgies diffuses et des arthralgies sans déformation (17).

La troisiéme phase, quant a elle, correspond a la phase de vascularite systémique associée aux

atteintes neurologiques périphériques et cardiaques (17).

a) Atteintes histologiques

Les deux atteintes histologiques les plus fréquemment retrouvées dans la GEPA sont une
vascularite nécrosante ainsi que des granulomes nécrosants extravasculaires habituellement
associés a un infiltrat éosinophilique. Ces granulomes posseédent en leur centre, comme
précédemment décrit, des éosinophiles nécrotiques entourés d’une palissade d’histiocytes et de
cellules géantes multinucléées (16, 18). Ces derniers ne sont néanmoins pas présents chez tous
les patients et ne sont pas pathognomonique (16, 58).

A coté de ces atteintes histologiques classiques, chaque organe cible peut présenter quelques

particularités anatomo-pathologique décrites ci-dessous.

b) Atteintes respiratoires / pulmonaires

Souvent au premier plan de la maladie, I'atteinte respiratoire (et notamment I'asthme) évolue avec
la progression de la GEPA.

La phase prodromique se caractérise par la présence d’'un asthme de plus en plus difficile a traiter
présent dans 96 a 100% des cas (9, 10, 12, 28, 59). Certains patients ne vont présenter quant a
eux qu’un équivalent allergique telle une rhinite. Cet asthme peut donc précéder de plusieurs
années le diagnostic de GEPA (10 ans en moyenne) ou n’apparaitre que concomitamment d’autres
manifestations systémiques, voir qu’apres le diagnostic. Ainsi, il s’agit souvent d'un asthme a début

tardif, survenant autour de 30 a 40 ans (10, 19, 59). Il aboutit fréquemment a un échec des
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thérapeutiques usuelles conduisant a l'utilisation de corticoides par voie générale pouvant étre
nécessaire jusque dans 26% des cas selon I’étude de SAMSON et al (17, 28).

Au décours de la phase éosinophilique, la présence dinfiltrats pulmonaires uni ou bilatéraux,
labiles, observés en radiographie conventionnelle et de maniére plus sensible en
tomodensitométrie, est 'un des éléments diagnostiques des critéres de ’ACR (57). Néanmoins ces
infiltrats ne sont pas spécifiques de la GEPA et peuvent se voir au décours des différentes
pneumopathies a éosinophiles. lls régressent spontanément ou sous corticothérapie. Selon
certaines études radiologiques, jusqu'a 25% des patients porteurs de GEPA présentent des
opacités nodulaires périphériques, 66% des épaississements de la paroi bronchique et des
bronchectasis et jusqu’a 86% sont susceptibles de présenter des opacités en verre dépoli lors des
phases actives de la maladie (60-62).

Ces opacités en verre dépoli peuvent correspondre dans environ 4% des cas a des hémorragies
alvéolaires témoins d’une capillarite pulmonaire évoluant dans le cadre de la vascularite des petits
vaisseaux (12, 63). Le tableau associe alors des hémoptysies, un infiltrat pulmonaire et une
anémie.

Retrouvée dans environ 30% des cas dans d’anciennes séries (17) et plus récemment 9 a 19%
des cas (12, 28, 59), l'atteinte pleurale peut étre uni ou bilatérale et est souvent asymptomatique.
L'analyse du liquide révele un exsudat et les polynucléaires éosinophiles peuvent représenter plus
de 50% des éléments figurés (17, 59).

Enfin, des paralysies phréniques ont été décrites et semblent plus en rapport avec une atteinte

ischémique vasculaire du nerf phrénique (64, 65).

c) Atteintes neurologiques
Manifestation extrapulmonaire la plus fréquente (présente dans environ 70% des cas) (9), I'atteinte
neurologique se caractérise essentiellement par une neuropathie périphérique résultant d’'une
mononévrite multiple touchant principalement les membres inférieurs. L'atteinte la plus fréquente

semble étre celle du sciatique poplité externe, touché dans 2/3 des cas (17, 19). Comme décrit
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précédemment concernant les atteintes phréniques, elle est la conséquence d’une vascularite des
vasa vasorum (16, 18). Le déficit est principalement sensitivo-moteur et d’installation brusque.

Les atteintes du systéme nerveux central sont quant a elles plus rares (25% de cas) (9, 16). Elles
se caractérisent par une épilepsie ou des signes de focalisation. L’hémorragie méningée, les
hémorragies et infarctus cérébraux sont rares mais dans certaines séries elle représentent la

deuxieme cause de mortalité (10).

d) Atteintes cardiaques
Premiére cause de mortalité dans la GEPA, I'atteinte cardiaque est crainte du fait de son mauvais
pronostic. La fréquence des atteintes cardiaques est trés variable en fonction des séries, pouvant
aller de 15 a 85% (19). GUILLEVIN et al. (10) et SINICO (30) ont rapporté que la présence d’'une
atteinte cardiaque était en partie liée au statut immunologique du patient. L'absence d’ANCA
semble liée plus fréquemment a une atteinte cardiaque (49% contre 12% lors de leur positivité). La
présence d'une atteinte cardiaque de la maladie en I'absence d’ANCA laisse supposer a un
mécanisme autre que celui de la vascularite coronaire. L’hypothése actuelle est celle d’une atteinte
liée a I'nyperéosinophilie ou a une granulomatose myocardique. En effet, I’hyperéosinophilie est
connue quelque soit la pathologie pour étre un facteur de risque de cardiomyopathie et de fibrose
endomyocardique via l'infiltration tissulaire et la dégranulation des éosinophiles aboutissant a la
libération de 'ECP. LECP est capable d’endommager les tissus endomyocardiques et contribue

probablement au possible développement d’une fibrose endomyocardique (15).

e) Atteintes rénales
Moins fréquente que dans les autres vascularites a ANCA, les atteintes rénales correspondent a
une glomérulonéphrite extracapillaire rapidement progressive. Présente dans 15% des cas, la
biopsie rénale met en évidence des croissants glomérulaires cellulaires ou fibreux en fonction de

I'age des lésions. Elle est qualifiée de pauci-immune du fait d’'une immunofluorescence négative.
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En l'absence de traitement, I'histoire naturelle se fait vers une insuffisance rénale pouvant étre

rapidement terminale (19). Certains patients présentent déja une insuffisance rénale au diagnostic

(9).

f) Atteintes ORL
Prédominant avec I'asthme dans la phase prodromique, I'atteinte ORL passe au second plan lors
des phases deux et trois de la maladie. Elle se caractérise par une rhinite non nécessairement
allergique, présente dans 70% des cas, une obstruction nasale, une polypose nasale et une
sinusite non destructrice (62,5%) (19). Les autres manifestations possibles sont des otites

moyennes purulentes, des écoulements auriculaires ou encore une perte auditive (9).

g) Atteintes cutanées
De nombreux signes cutanés non spécifiques des vascularites peuvent se voir au cours de la
GEPA chez environ 40 a 75% des patients tels un purpura fréquemment nécrotique des membres
inférieurs, des éruptions maculo-papuleuses érythémateuses, des nodules cutanés, des Iésions
urticariennes, un livédo reticularis, des vésicules, des pustules aseptiques ou encore des

pétéchies (9).

h) Atteintes digestives
Les douleurs abdominales sont présentes chez 30 a 60% des malades associées a des signes
fonctionnels digestifs tels des nausées, des vomissements et de la diarrhée.
La complication la plus sévére correspond a des lésions ischémiques (essentiellement de l'intestin
gréle) se compliquant de perforations digestives et de saignements. Il existe également des
atteintes digestives a éosinophiles (gastrite ou atteinte du gréle) associées aux lésions de

vascularite (19).
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5. Pronostic

Si la mortalité globale de la maladie est d’environ 25% (voir 50% sans traitement), les formes sans
facteurs de mauvais pronostic n‘'ont une mortalité que de 3% (9, 19). Ainsi, le pronostic est
globalement bon. Un score pronostic clinique a été établi par le Groupe Francais d’Etude des
Vascularites (GFEV) en 1996 et révisé en 2011. Il s’agit du FFS pour Five-Factor-Score. La moitié
des déceés est liée aux atteintes de la vascularite et la mortalité observée au cours de la premiére
année est dans 66% des cas due a une vascularite non contrélée. Hormis les vascularites
digestives, la cardiomyopathie est la premiére cause de déces. Les complications iatrogénes de la
maladie sont responsables de 17,6% des déces, ce qui équivaut au pourcentage de déces par
cause respiratoire (19).

Méme si elles concernent 25% des cas, les rechutes sont moins fréquentes que dans d’autres
vascularites nécrosantes telle la polyangéite microscopique ou la granulomatose avec polyangéite

(19).

6. Traitements

Premier traitement mis en place, la corticothérapie bréve (d’une durée d’environ 3 semaines) a
forte dose est utilisée dans les formes séveres de la maladie. L'utilisation de bolus de corticoides
nest indiquée qu’en cas de facteurs de mauvais pronostic et 'emploi prolongé de doses de
prednisone supérieures a 1 mg/kg par jour ne se justifie pas du fait de 'augmentation des risques
iatrogenes sans bénéfice clinique démontré (19). Apres initiation du traitement, on obtient une
rémission rapide dans 80% des cas.

Aprés une phase de décroissance rapide, une corticothérapie prolongée a dose minimale efficace
(de l'ordre de 5 a 10 mg de prednisone par jour) est usuelle afin de contréler I'asthme qui persiste
une fois la vascularite guérie. La corticothérapie inhalée permet néanmoins de diminuer la
corticothérapie per os (19).

En cas de résistance a une corticothérapie bien conduite ou de la présence de facteurs de
mauvais pronostic, il est préférable d’employer des immunosuppresseurs. Parmi ces derniers, le

cyclophosphamide est le plus employé et celui semblant le plus efficace. Les autres molécules

28



utilisables sont I'azathioprine (principal traitement d’entretien de 12 a 18 mois), le méthotrexate et
le mycophénolate mofétil (19).

Les échanges plasmatiques sont effectués dans les vascularites séveres sur le principe de
I’épuration des complexes immuns responsables d’un certain nombre de vascularites et la
restauration des capacités d’épuration du systéme réticulo-endothélial. Une efficacité de ces
derniers semble avoir été démontrée dans I'amélioration de la fonction rénale de certains patients
(19).

De nouveaux médicaments, notamment les biothérapies, sont actuellement en cours d’évaluation
dans le traitement de la GEPA. Parmi eux, le rituximab a démontré son efficacité dans les
vascularites avec ANCA. |l est aussi efficace que le cyclophosphamide en traitement d’induction de
la rémission. Le mépolizumab a également montré son efficacité dans une courte série de
patients. De méme, malgré certains doutes initiaux sur le risque d’induction d’'une GEPA par
l'utilisation d’Omalizumab (35), de nouvelles études semblent démontrer son efficacité sur le
traitement d’asthmes persistants malgré la corticothérapie (9). Enfin, les immunoglobulines sont
régulierement utilisées dans les vascularites avec ANCA et permettent d’obtenir leurs rémissions

9, 19).

C. Eosinophilie pulmonaire

Comme vu précédemment, I'éosinophilie pulmonaire constitue I'une des principales causes
d’asthme sévere. En effet, cette derniere est I'un des éléments diagnostiques des trois principaux
diagnostics différentiels a savoir la granulomatose éosinophilique avec polyangéite, I'asthme
broncho-pulmonaire allergique et la pneumopathie chronique a éosinophile.

Elle correspond a un ensemble de pathologies ou syndromes caractérisés par la présence d’un
infiltrat pulmonaire éosinophilique, retrouvé a la biopsie ou lors d’un lavage broncho-alvéolaire
riche en éosinophiles (> 5% des éléments figurés), associé ou non a une hyperéosinophilie

sanguine (66, 67).
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1. Etiologies
Les principales étiologies des pneumonies éosinophiles sont rappelées dans le tableau Ill.
La présence de polynucléaires éosinophiles au niveau des bronches peut également se voir au
décours d’'un asthme, d’une bronchite a éosinophiles avec toux chronique ou d’une broncho-

pneumopathie chronique obstructive (68).

Tableau 1l : Classification des pneumonies €osinophiles

Eosinophilie pulmonaire simple (Syndrome de | Parasitaires (Helminthes), médicamenteuses,
Loeffler) causes inconnues

Aspergillose broncho-pulmonaire allergique Aspergillus fumigatus autres espéces d’aspergillus
Eosinophilie pulmonaire tropicale Microfilarae

Eosinophilie pulmonaire associée a une Ascaris, Strongyloides, Toxocara, Schistosoma
infestation helminthique

Pneumopathies éosinophilies Aigués et chroniques
Vascularite a ANCA Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
Syndrome Hyperéosinophilique mutation FIP1L1-PDGFRA, dysfonctionnement

lymphocytaire, idiopathique

Granulomatose bronchocentrique

D’aprés GILLIAN et al. et LIEBOW (67)

2. Bronchite a éosinophiles
La bronchite a éosinophiles correspond a une inflammation chronique de la paroi bronchique avec
présence de polynucléaires éosinophiles. Elle n’est pas associée a un asthme (pas d’hyper-
réactivité bronchique, spirométrie normale, stabilité du débit de pointe) et se définit par la présence
d’éosinophiles supérieurs a 3% dans les expectorations, qu’elles soient induites ou non (68). Elle
survient de maniére isolée, idiopathique et est responsable d’'une toux chronique, représentant
jusqu’a 13% des toux chroniques isolées a radiographie thoracique normale (68). Les facteurs
favorisant le recrutement des éosinophiles au niveau de la paroi bronchique sont principalement
les mémes que ceux impliqués dans l'asthme (viroses, médicaments, pneumallergénes, reflux

gastro-oesophagien... ) (68). Son évolution au long terme, méme si elle reste mal connue, est
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celle d’'une affection bénigne et peu évolutive. Néanmoins, des formes chroniques avec évolution

secondaire vers une pathologie bronchique chronique obstructive existent.

3. Asthme hyperéosinophilique sans et avec signes systémiques

L'inflammation bronchique éosinophilique se retrouve dans plus de 60% des asthmes. Il s’agit du
phénotype asthmatique le plus fréquent en opposition aux asthmes neutrophiliques et pauci-
granulocytaires. Il représente a lui seul plus de 50% des asthmes sévéres (68, 69).

Bien que la définition ne soit pas consensuelle, I'asthme hyperéosinophilique se définit par
I'association d’'un asthme avec une hyperéosinophilie supérieure a 1 (et surtout 1,5) G/I, et/ou un
taux d’éosinophiles au lavage broncho-alvéolaire supérieur a 25% (surtout 40%), et/ou une
hyperéosinophilie de niveau comparable a la cytologie de I'expectoration induite (4). L’'asthme
hyperéosinophilique isolé se comporte souvent comme un « asthme difficile » non contrélé par les
corticoides inhalés a dose normale. Il peut parfois évoluer vers une authentique GEPA (4).

Il s’agira la encore de faire la distinction entre un asthme hyperéosinophilique isolé et un asthme
dans le cadre d’'une broncho-pneumopathie éosinophilique ou d’un syndrome systémique avec
hyperéosinophilie (dont fait partie la GEPA) ou pourront s’associer a la symptomatologie

asthmatique des signes généraux et/ou systémiques (4).
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Ill. Objectif de I'étude

La connaissance précise de I'épidémiologie de la GEPA, I'évaluation de I'éventuel retard
diagnostic et la connaissance des premiers signes systémiques susceptibles d’attirer notre
attention nous paraissent nécessaires afin de sensibiliser le corps médical a I'exploration précoce
des asthmes séveres. Cette meilleure connaissance permettra d’améliorer la prise en charge
initiale et le dépistage précoce de la GEPA par l'identification des premiers signes d’alerte lors de
la phase prodromique.

L'objectif de notre travail est donc de déterminer a partir de I'étude rétrospective de la base de
données du Programme de Médicalisation du Systéme d’Information, I'incidence et la prévalence
de la GEPA sur 10 ans, les causes d’hospitalisation des patients atteints de GEPA dans les 5
années précédant le diagnostic, et ce notamment pour I'asthme, ainsi que leur devenir a 2 ans.
Nous analyserons aussi, pour comparaison, les mémes données pour les patients atteints
d’éosinophilie pulmonaire.

Nous présentons notre travail sous la forme d’un article en ayant sélectionné les résultats qui nous
ont paru les plus intéressants et pertinents. Lintégralité des autres résultats est disponible en
Annexe. Cet article n’est pas encore complétement finalisé car il nous manque encore notamment
des analyses sur les caractéristiques de patients hospitalisés pour certain GHM au sein de la
population incidentes des GEPA et sur les motifs d’hospitalisation dans les deux ans des patients
asthmatiques. Une fois ces résultats obtenus, nous traduirons cet article afin de le soumettre pour

publication dans une revue internationale.
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IV. Article

Granulomatose éosinophilique avec polyangéite, éosinophilie
pulmonaire et asthme : une étude comparative épidémiologique de
5 ans utilisant la base de données PMSI

Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, eosinophilic pneumonias and
asthma : a comparative epidemiological study using the French nationwide
hospital administrative database

Introduction

La granulomatose hyperéosinophilique avec polyangéite (GEPA) se caractérise dans sa phase prodromique
par un asthme de sévérité croissante, associant par la suite une hyperéosinophilie puis une vascularite.

Les objectifs de notre étude sont : de déterminer 1) l'incidence et la prévalence des GEPA et des
éosinophilies pulmonaires non classées par ailleurs (EoP), 2) les motifs d’hospitalisations dans les 5 ans qui
précédent le diagnostic et le retard diagnostic éventuel et 3) de comparer leur devenir.

Méthodes

Nous avons inclus rétrospectivement sur 'ensemble des centres de soins frangais des cas prévalents (2005
a 2014) et incidents (repérés de 2012 a 2014, avec absence d’hospitalisation pour GEPA dans les 5 ans qui
précédent) de GEPA et d’EoP via la base nationale de données du programme de médicalisation du
systeme d’information (PMSI). Nous avons déterminé dans la population prévalente d’asthmes et d’EoP
hospitalisés en 2012 et 2013 la survenue de GEPA puis analysé la mortalité hospitaliere.

Résultats

Entre 2012 et 2014, 803 cas incidents de GEPA ont été inclus (incidence annuelle moyenne 4,1 par million
d’habitants [pm hab]). L'age moyen au diagnostic est de 62+17 ans (sexe ratio 1:1). Leur mortalité
hospitaliere est de 6,2% (délai moyen 218j). Parmi les 71% hospitalisés dans les 5 ans précédents (15,5%
de causes respiratoires, 14% digestives, 10,7% ORL et 6,3% cardiaques), seuls 6,6% l'ont été pour EoP
dont 50% dans I'année précédente. Sur la méme période, 1116 cas incidents d’EoP (5,7 pm hab/an) ont été
inclus avec un 4ge moyen de 58+19 ans (sexe ratio 1:1) et 71,4% ayant déja été hospitalisés dans les 5 ans
(16,7% de causes respiratoires, 12,3% digestives, 8,4% cardiaques et 5,7% ORL). Leur mortalité est de
8,6% (délai moyen 233)).

Les prévalences moyennes de GEPA et d’EoP sont respectivement de 9,3 et 6,3 pm hab/an avec une
augmentation significative entre 2005 et 2014 (respectivement x1,5 et x1,7 en 10 ans, p<0,01). Parmi les
cas prévalents d’asthme et d’EoP hospitalisés (2012-2013), une GEPA est survenue dans 0,06% et 5,9%
des cas (71 a81% en 1 an).

Conclusion

Une meilleure connaissance de I'’épidémiologie de la GEPA, dont la mortalité des cas incidents reste non
négligeable, et des causes d’hospitalisations préalables permettrait un diagnostic plus rapide. Une EoP
aboutit plus souvent au diagnostic de GEPA gu’un asthme sévére sans EoP associée. Lidentification des
facteurs associés a 'augmentation de la prévalence des GEPA est nécessaire.
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A. Introduction

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) est une vascularite associée aux
Anticorps Anti-Cytoplasme des polynucléaires Neutrophiles (ANCA) touchant essentiellement les
vaisseaux de petit calibre et caractérisée par la présence de granulomes extravasculaires (1). Elle
constitue I'un des diagnostics différentiels de 'asthme sévere (2) de part les caractéristiques de sa
phase clinique initiale ou prodromique, associant un asthme et une symptomatologie ORL
compatible avec une rhinite allergique (3). La durée moyenne de cette phase prodromique,
estimée a 10 ans dans la littérature (3-6), ainsi que l'aggravation progressive de I'asthme
conduisant a une escalade thérapeutique réguliere, font que les cas de GEPA passent
fréquemment pour un asthme difficile avant que le diagnostic ne soit fait. La mortalité globale est
d’environ 25% (7-8) mais le pronostic s’est considérablement amélioré notamment par la mise en
place rapide de traitements adaptés. Ceci implique la nécessité d’'un diagnostic précoce en cas
d’asthme séveére atypique. Plutét que comme une seule maladie, I'asthme, et notamment I'asthme
sévere, est maintenant considéré comme un complexe de syndromes multiples (9), ayant pour
conséquence une difficulté de reconnaissance et de prise en charge adaptée (10). Le diagnostic

d’asthme (dans les formes séveres) est porté a tort dans 12 a 30% des cas (11).

La connaissance précise de I'épidémiologie de la GEPA, I'évaluation de I'éventuel retard
diagnostic et la connaissance des premiers signes systémiques susceptibles d’attirer notre
attention en cas d’asthme atypique sont indispensables afin de sensibiliser le corps médical a
I’exploration précoce des asthmes séveres. L'objectif est d’'améliorer la prise en charge initiale et le
dépistage précoce de la GEPA par l'identification des premiers signes d’alerte lors de la phase
prodromique.

Les études actuellement disponibles concernant I’épidémiologie de la GEPA sont des revues de
littérature (3, 8, 12-15) ou ont été réalisées a partir de cohortes essentiellement uni-centriques ou
régionales (15-21), a partir de recoupement de différentes études (22) ou de registres (6). Seule

une étude analysant I'incidence de la GEPA chez les patients traités pour asthme a été menée sur
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population entiere dans le Massachusetts (23). A notre connaissance, il n’existe pas d’'étude
épidémiologiques concernant les liens entre GEPA et les éosinophilies pulmonaires ou les
nouvelles entités nosologiques telles I'asthme hyperéosinophilique (9) et I'asthme hyper-
éosinophiligue avec manifestation systémiques (24).

Il nous semblait donc nécessaire de compléter les travaux actuellement disponibles par une étude
épidémiologique de grande ampleur incluant 'ensemble des cas de la population francaise
hospitalisée. L'expérience de notre groupe (25, 26) nous a conduit a l'utilisation de la base de
données du Programme de Médicalisation du Systeme d’Information (PMSI). Lutilisation de cette

base de données a but épidémiologique a été validée par plusieurs travaux préalables (27-29).

L'objectif de I’étude est ainsi de déterminer, sur dix ans, a partir de I'étude rétrospective de la base
de données du Programme de Meédicalisation du Systéme d’Information, les causes
d’hospitalisations des patients atteints de GEPA et d’éosinophilie pulmonaire dans les 5 ans
précédant le diagnostic, et ce notamment pour la population prévalente asthmatique hospitaliére,

ainsi que leur devenir a deux ans.
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B. Matériels et méthodes

1. Le programme de médicalisation du systeme d’information (PMSI)

Inspiré du systéme américain des groupes homogenes de malades, le PMSI constitue depuis 1991
une base de données nationales administratives sur la santé en France. Le systeme a été étendu
a tous les établissements de santé francais en 1997. Concu initialement pour analyser I'activité
des hopitaux et contribuer a I'élaboration de la stratégie des plans de santé, il permet depuis 2008
de déterminer le budget de chaque hépital. Ce dernier dépend en effet de l'activité médicale
déclarée dans un programme spécifique compilant des résumés d’hospitalisations liés a toutes les
admissions. Les informations contenues dans ces résumés sont anonymes et couvrent a la fois les
données médicales et administratives. Les diagnostics principaux et secondaires identifiés lors du
séjour a I'hépital sont codés selon la dixieme édition de la Classification internationale des
maladies (CIM-10). Chaque établissement produit son propre ensemble de données anonymes
standardisées qui sont ensuite compilées au niveau national. Le fait que ces données nationales
soient utilisées pour répartir les budgets des hépitaux a encouragé I'amélioration de la qualité des

données en termes de cohérence, d'exactitude et d’exhaustivité.

2. Constitution de la population

Cette étude est une étude multicentrique rétrospective basée sur les données du PMSI a I'échelle
nationale recueillies entre Janvier 2005 et Décembre 2014. L'utilisation du PMSI pour cette étude a
été approuvée par la Commission Nationale de I'ilnformatique et des Libertés (n° CNIL 1576793).
Un accord écrit des patients n’était pas nécessaire. Les données du PMSI ont été transmises par
I’Agence Technique de I'Information sur I’'Hospitalisation (n°® ATIH 2015-111111-47-33). L’analyse
s’est déroulée en plusieurs temps. Nous avons d’abord inclus tous les patients qui ont été admis a
I'hépital pour Granulomatose Eosinophilique avec Polyangéite (M30.1 : Périartérite avec atteinte
pulmonaire [Churg et Strauss] [Granulomatose éosinophilique avec polyangéite]) au cours de la
période d’intérét. Nous avons par ailleurs effectué le méme travail pour les patients qui ont été

admis & I'hopital pour « éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs » (J82 Eosinophilie
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pulmonaire non classée par ailleurs). Dans un premier temps, toutes les hospitalisations dont le
diagnostic principal ou associé était M30.1 ou J82 ont été incluses. De la base de données PMSI,
nous avons recueilli des données sur I'age, le sexe, les diagnostics principaux, reliés ou associés
lors de la venue et durant les 5 ans précédant le diagnostic, ainsi que la mortalité hospitaliére dans
les deux années qui ont suivi. Nous avons enregistré des données sur la prévalence et l'incidence
des GEPA et « I'éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs » hospitalisées en France. La
prévalence correspond au nombre de patients présentant une GEPA ou une « éosinophilie
pulmonaire non classée par ailleurs » au cours d'une période annuelle définie entre janvier 2005 et
décembre 2013, pour laquelle les récurrences ont été exclues. L'incidence a été définie comme le
nombre de nouveaux cas par an en prenant un recul de 5 ans précédant le diagnostic codé afin
d’éliminer les récurrences. De ce fait, 'analyse de l'incidence a été effectuée sur les données de
janvier 2012 a décembre 2014.

Par la suite, nous avons repris les cas « d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs » pour
lesquels nous avons exclu les patients ayant eu un diagnostic de GEPA antérieur ou durant le
suivi, constituant ainsi une troisieme cohorte de patients.

Enfin, & visée descriptive, nous avons également inclus I'ensemble des patients avec un diagnostic
principal ou associé d’asthme (J45 et J46) ou d’hyperéosinophilie (D72.1) sur la période de janvier
2007 a décembre 2013 afin de déterminer la prévalence des hospitalisations pour ces deux

affections.

3. Variables

Dans le systeme de codage PMSI, le clinicien doit indiquer le diagnostic principal (DP)
correspondant a un symptéme ou une maladie ainsi que tout diagnostic associé (DAS) pour des
conditions qui nécessitent des niveaux importants de soins. Le diagnostic relié (DR) peut
compléter le diagnostic principal quand il correspond a un code en Z (suivi, traitements tels que
chimiothérapie ou échanges plasmatiques...) et quand une maladie chronique ne peut pas étre

enregistrée au cours de I'hospitalisation.
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Nous avons donc, pour les cas incidents des deux cohortes (incidents GEPA et incidents
éosinophilie pulmonaire), colligé I'ensemble des hospitalisations sur les 5 ans précédant le
diagnostic (jusqu’a 2007) et récupéré le motif d’hospitalisation, classé en catégories majeures de
diagnostics (CMD) puis en groupes homogenes de malades (GHM). Nous avons ainsi détaillé au
sein des CMD les GHM correspondant aux atteintes cliniques usuelles de la GEPA, a savoir
neurologiques (CMD1), ORL (CMD3), respiratoires (CMD4), cardiaques (CMD5), digestives
(CMD®6), cutanées (CMD?9) et rénales (CMD11).

Nous avons par la suite comparé les motifs d’hospitalisations entre les deux cohortes tant au
niveau des CMD que des GHM de la CMD 4 (affections respiratoires).

La premiere cause d’hospitalisation dans les 5 ans qui précédent le diagnostic au sein de nos
populations incidentes a été recherchée et le délai moyen avec le diagnostic calculé.

Nous avons également étudié la population asthmatique hospitaliere pour connaitre le nombre de
patients incidents pour la GEPA et pour I'’éosinophilie pulmonaire dans les années suivant le
diagnostic avec le délai moyen de survenue.

Enfin, nous avons étudié parmi les cas incidents d’éosinophilie pulmonaire pour lesquels les
patients porteurs de GEPA ont été exclus, le motif de premiére hospitalisation dans les 5 ans qui
précédent puis les avons comparés en terme de CMD avec les motifs des patients incidents de
GEPA.

Pour finir, nous avons analysé la mortalité hospitalieére sur nos trois cohortes incidentes et le délai

moyen de survenue.

4. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage, les variables quantitatives ont été
exprimées en moyenne et écart type a la moyenne.

L'analyse statistique des données quantitatives a été effectuée par le test de Student ou le test de
Mann et Whitney selon les conditions d’application. Les comparaisons de pourcentages ont été

effectuées par le test du Chi2 de Pearson ou le test exact de Fisher selon les conditions
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d’application. Toutes les hypothéses ont été testées au risque alpha de 0.05. Le Logiciel SAS 9.2

( SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) a été utilisé pour I'analyse statistique.
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C. Résultats

1. Population, prévalence et incidence des hospitalisations pour GEPA

a) Incidence des hospitalisations pour GEPA
Nous avons pu inclure entre janvier 2012 et décembre 2014, 803 cas incidents de GEPA (tableau
1). Lincidence était en moyenne de 4,08 par million d’habitants sur les années 2012 a 2014. L'age
moyen au diagnostic était de 62 + 17 ans et était stable sur les 3 années. Le sexe ratio était de
1:1. Il existait une tendance non significative a 'augmentation de I'incidence au cours des années
(3,76 par million d’habitants en 2012 contre 4,27 par million d’habitants en 2014), L’dge moyen au

diagnostic était stable.

b) Prévalence des hospitalisations pour GEPA
La prévalence annuelle moyenne entre 2005 et 2014 était de 9,29 cas pour un million d’habitants
soit 599 patients par an. L’age moyen était de 60 + 16 ans (9 a 91 ans) avec un adge médian de 61
ans témoignant de la rareté de la maladie chez I’enfant. Le sexe ratio était de 1:1 (tableau 2).
Il existait une prévalence croissante de 2005 a 2014 (471 patients soit 7,51 par million d’habitants
contre 739 patients soit 11,22 par million d’habitants respectivement). Cette augmentation de

prévalence (multipliée par 1,49 en 10 ans) était significative (p<0,01).

c) Caractéristiques de la population prévalente
Pour essayer de comprendre les facteurs possiblement en cause dans l'augmentation de la
prévalence de la GEPA, nous avons étudié les caractéristiques démographiques de la population
prévalente (tableau 3). Entre 2005 et 2014, il n’existait pas de variation significative du sexe ratio
(p=0,15) qui restait stable a 1:1. L'aAge moyen, avait tendance a augmenter entre 2005 et 2014
(58,6 + 15 et 61 + 16 ans respectivement) mais cela n’était pas significatif (p=0,14). L'age moyen
prévalent de 2014 était similaire a celui des cas incidents. L’dge médian quant a lui, augmentait de

60 a 63 ans. Concernant le milieu d’habitat, 14% des patients avaient un habitat rural et 86% un
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habitat urbain. La répartition entre les deux types d’habitats n’avait pas varié de maniére
significative sur la période d’intérét (p=0,92). Le diagnostic avait été codé en Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) dans 56% des cas et le diagnostic en CHU était significativement plus fréquent

en 2014 qu’en 2005 (60,5% contre 48% respectivement, p<0,01).

2. Hospitalisations antérieures des cas incidents de GEPA

Afin de rechercher d’éventuelles hospitalisations pour des causes pouvant correspondre a des
symptémes initiaux de la maladie, nous avons repris et analysé 'ensemble des hospitalisations

antérieures des cas incidents de GEPA de 2012 a 2014.

Aprés reprise des 803 cas incidents de GEPA entre 2012 et 2014, 573 patients (71,4%) avaient
déja été hospitalisés dans les 5 années qui ont précédé le diagnostic. Le nombre total de séjours
était de 4248 séjours soit 7,4 séjours par patient durant les 5 ans, soit un total de 1,5 séjours par
patient par an.

Les six diagnostics principaux les plus fréquents (en termes de CMD et en nombre de séjours)
représentaient a eux seuls 79,6% des hospitalisations précédant le diagnostic.

L’ensemble des GHM principaux (en terme de nombre de séjours) des 6 CMD les plus fréquentes
est détaillé en annexe (tableau A7). Les causes respiratoires représentaient 11,7% des
hospitalisations. Les hospitalisations pour « bronchite et asthme chez le plus de 17 ans »
représentaient 175 séjours (4,12%) et celles pour « pneumonies et pleurésies banales » 58
séjours (1,36%). Concernant les procédures diagnostiques et thérapeutiques, les hospitalisations
pour « endoscopie bronchique en ambulatoire » représentaient 26 séjours (0,61%), celles pour
« chimiothérapie pour affection non tumorale » 230 séjours (5,4% - 29 patients) et celles pour
« aphérese sanguine » 90 séjours (2,12% - mais un seul patient).

Nous nous sommes par la suite intéressés aux causes d’hospitalisations potentiellement en
rapport avec une atteinte de la GEPA dans les cinq années précédant son diagnostic (tableau 4).
Ces derniéres étaient déterminées en fonction des atteintes classiquement décrites dans la

littérature.

41



Parmi les 803 cas incidents de GEPA, 53 (6,6%) patients avaient été hospitalisés pour une
€osinophilie pulmonaire non classée par ailleurs. De méme, 388 (48,32%) patients avaient eu une

hospitalisation antérieure pour asthme.

Nous avons ensuite analysé le DP (en terme de CMD) de la premiére hospitalisation au cours des
5 ans (tableau 5) en I'exprimant en nombre de patients afin de supprimer I'impact des motifs pour
lesquels un patient est susceptible d’étre hospitalisé a plusieurs reprises (notamment les
CMD « séances »).

Le délai moyen entre la premiere hospitalisation et le diagnostic de GEPA était de 1228 + 568
jours. La répartition du délai entre les deux diagnostics pour les CDM potentiellement en rapport
avec une atteinte de la GEPA est exprimée dans le tableau 6. Le délai entre la premiere
hospitalisation antérieure pour éosinophilie et le diagnostic de GEPA était inférieur a un an dans
plus de la moitié des cas. De méme, la premiére hospitalisation pour asthme était concomitante du
diagnostic de GEPA dans 33% des cas (127 patients), survenait dans le mois précédent dans 6%
des cas (283 patients), et dans I'année précédente dans 28% des cas (110 patients). Le délai entre
la premiere hospitalisation pour asthme et le diagnostic de GEPA allait de 0 (hospitalisation

concomitante) a 2041 jours avec un délai moyen de 497 + 634 jours et médian de 123 jours.

3. Comparaison des cas incidents GEPA et éosinophilie pulmonaire non

classée par ailleurs

L’ensemble des études d’incidence, de prévalence, des caractéristiques de la population et des
hospitalisations antérieures ont également été effectuées pour I'éosinophilie pulmonaire non
classée par ailleurs. Cela nous a permis de les comparer par la suite avec les motifs
d’hospitalisations préalables pour les cas incidents de GEPA (tableau 7). L'étude a été effectuée
dans un premier temps par comparaison des CMD entre les deux groupes. Les patients ayant une
GEPA avaient significativement plus d’hospitalisations pour cause ORL (3,7% contre 1,8%,
p<0,01) mais moins d’hospitalisations pour cause respiratoire (11,7% contre 16,7%, p<0,01) et

neurologique (1,8% contre 2,6%, p= 0,02). Nous avons par la suite comparé au sein de la CDM 4
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(affection respiratoire) les GHM codés en DP entre les deux groupes (tableau A11). L'asthme et les
broncho-pneumopathies chroniques étaient significativement plus présents chez les patients

atteints de GEPA (p<0,01 pour chaque).

4. Incidence de la GEPA dans la population asthmatique hospitaliére

A partir de la population prévalente d’asthmes hospitalisés, nous avons souhaité déterminer le
nombre de patients ayant un diagnostic de GEPA suite a I’hospitalisation pour asthme. Nous avons
comparé ces résultats avec les patients ayant été hospitalisés pour €osinophilie pulmonaire non
classée par ailleurs. Pour cela, nous avons considéré les cas incidents (avec une absence
d’hospitalisation dans les 5 ans précédents pour le diagnostic en question) de GEPA au sein de la
population prévalente d’asthmes hospitalisés (codé en DP) ainsi que dans la population prévalente
totale d’asthmatiques hospitalisés (DP et DAS) en 2012 et 2013 (tableau 8). Le nombre de cas
incidents parmi la population prévalente d'asthmes hospitalisés était le méme en 2012 et 2013 (31
cas, 0,06%). Le délai moyen de survenu du diagnostic était pour 2012 et 2013 de 223 + 224 jours
et de 200 x= 171 jours respectivement, la majorité des cas survenant dans I'année (71% et 81%
respectivement).

Enfin, nous avons également étudié I'incidence de la GEPA dans les populations incidente et
prévalente hospitaliéres d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs. Ces résultats sont

disponibles en annexe (tableau A14).

5. Mortalité hospitaliére des cas incidents de GEPA

La mortalité hospitaliere des cas incidents de GEPA et d’éosinophilie pulmonaire non classée par
ailleurs sans diagnostic associé de GEPA (tableau 9) était respectivement de 6,18% et 8,64% et

survenait essentiellement durant la premiere année (délais moyens 218 et 233 jours).
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D. Discussion

Cette étude épidémiologique incluant 803 cas incidents de GEPA sur la population francaise
hospitalisée entre 2005 et 2014, est a notre connaissance la plus importante jamais menée et la
seule réalisée a l'échelle d'une population entiere. Nous avons ainsi pu établir, que la GEPA
présentait une incidence et une prévalence hospitaliéres de respectivement 4,08 et 9,29 cas par
million d’habitants par an en France. La prévalence augmentait significativement entre 2005 et
2014 avec proportionnellement plus de cas en CHU. Soixante et onze pour-cent des patients
avaient déja été hospitalisés dans les 5 années qui ont précédé le diagnostic dont 48,3% pour un
asthme avec un délai moyen de 497 + 634 jours (médiane de 123 jours). A linverse, le nombre de
cas incidents de GEPA a 2 ans parmi la population prévalente d'asthmes hospitalisés était de 31
cas (0,06%) la majorité survenant dans I'année. La mortalité hospitaliere des cas incidents était de

6,18% (délai moyen 218 jours).

Notre étude peut comporter des biais notamment directement liés au systeme de codage avec un
risque de sous codage. Néanmoins ce dernier est probablement faible pour la GEPA du fait qu'l

existe un code spécifique.

L'incidence annuelle observée dans notre étude correspond a celles retrouvées dans les
différentes publications disponibles I'estimant entre 0,3 et 6,8 cas par million d’habitants (12, 22,
30) et entre 0,11 et 2,66 cas par million d’habitants par an chez I’'adulte en France (19).

La prévalence hospitaliere retrouvée correspondait aux différentes prévalences retrouvées dans la
littérature allant de 3,3 cas par million d’habitants (22) a 38 cas par million d’habitants en Europe
avec de grandes variations entre les différents pays (12). En France, elle était estimée entre 10,7 a
13,4 cas par million d’habitants (30). Comme dans notre étude, elle semble augmenter entre les
études du début des années 1990 et les études de la fin des années 2000 (12, 22, 30). Une étude
allemande retrouvait également un doublement de la prévalence de la GEPA entre 1994 et 2006
(21). La sensibilisation du corps médical au diagnostic grace a la publication de recommandations

francaises en 2007 (31) concernant la prise en charge des vascularites nécrosantes et
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laugmentation de I'dge des cas prévalents favorisé par une meilleure prise en charge

thérapeutique peuvent expliquer cette derniere (9).

Différentes études suggéraient une différence de prévalence entre les patients résidants en milieu
urbains et ceux résidants en milieu rural (19, 21, 32), impliguant de probables facteurs
environnementaux dans la survenue de la GEPA. Dans notre étude, 15% des patients présentaient
un habitat rural, semblant surreprésenté au regard des données statistiques de 2010 de I'lnsee
rapportant que 5% de la population francaise vit en zone rurale (33). Néanmoins, la définition des
zones d’habitats différant entre le PMSI et I'Insee, nous ne pouvons comparer statistiquement ces
valeurs. Par ailleurs, une étude cas-contréle menée en 2004 au Royaume Uni ne retrouvait pas de

lien entre le travail agricole et la GEPA (12).

Dans notre étude, l'incidence de la GEPA dans la population prévalente asthmatique hospitaliére
était de 600 cas par million de patients hospitalisés par an. Elle est donc beaucoup plus importante
que celle rapportée dans la population asthmatique dans d’autres études ou le taux moyen
d’incidence varie de 14 a 75 cas par million d’habitants par an (23, 30). Cette forte incidence
reflete le fait que notre population prévalente est celle des asthmes hospitalisés et donc les plus

séveres.

Le délai entre la survenue de la GEPA et le début de I'asthme est estimé en moyenne a 10 ans
dans la littérature (5, 34). Ce délai est supérieur a la durée de suivi qui nous a été permise par
I'utilisation du systéme PMSI du fait d’'un recul de 5 ans nécessaire a la caractérisation des cas
que nous avons définis comme incidents. Néanmoins, notre étude concernant les asthmes
imposant une hospitalisation antérieure, et donc sévére, le court délai entre I’hospitalisation pour
asthme et le diagnostic de GEPA est expliqué par le fait que ce dernier s’aggrave entre 3 a 6 mois
avant le diagnostic de GEPA (34). De plus, 33% des patients avaient un diagnostic concomitant et
6% un diagnostic de GEPA dans le mois, témoignant probablement d’un diagnostic en deux temps,

avec une sortie avant une nouvelle hospitalisation pour bilan et diagnostic définitif de la GEPA.
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Environ 15% des causes d’hospitalisations antérieures au diagnostic de GEPA ont été jugées
comme possiblement liées a des symptomes attribuables a cette derniere. Elles sont
essentiellement respiratoires, neurologiques, ORL et hépato-gastro-entérologiques. Il est a noter
gu’un certain nombre de séjours précédant le diagnostic de GEPA correspond a un traitement par
chimiothérapie pour affection non tumorale ou une aphérése. Il peut s’agir soit d'un biais de
recrutement de notre étude témoignant de l'insuffisance du recul de 5 ans pour considérer un cas
comme incident, soit de diagnostics différentiels portés a tort, ou de traitements d’urgence en
attendant un diagnostic définitif. Cela peut correspondre notamment aux atteintes neurologiques
(35, 36). Le fait que ce codage ne soit pas associé a celui de GEPA tend a démontrer que le

diagnostic n’est pas encore porté, sans quoi il aurait été associé en DAS ou DR.

La mortalité dans notre étude était de 6,18% et survenait essentiellement durant la premiére année
(délai moyen 218 jours). Dans les autres études, la survie est estimée entre 60% et 89% a 5 ans
(6, 22) et 79% a 10 ans (6, 37). Notre mortalité est plus faible probablement parce qu’elle ne
concerne que les patients décédés a I'hépital mais surtout vraisemblablement en raison de
I'amélioration considérable de la prise en charge thérapeutique aprés 1996 (6). Une étude de 2015
sur les facteurs prédictifs de mortalité hospitaliere trouvait une mortalité hospitaliere comparable
de 4,4% (38). Ce chiffre de mortalité reste néanmoins élevé et nous rappelle qu’il s’agit d’une

maladie grave.

En conclusion, notre étude conforte les données épidémiologiques connues et permet I'étude
comparative du devenir des GEPA et des éosinophilies pulmonaires non classées par ailleurs en
terme de survie et du risque évolution vers une GEPA pour les asthmes et les éosinophilies
pulmonaires hospitalisées.

La fréquence des hospitalisations dans les années précédant le diagnostic et la fréquence des DP
et DAS de pneumologie, neurologie, ORL et hépato-gastro-entérologie laisse supposer, bien que
les délais relativement courts (1 a 2 ans) soient encourageants, a la persistance actuelle d’'un

retard diagnostic.
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F. Tableaux

Tableau 1 : Incidence des hospitalisations pour GEPA entre 2012 et 2014.

Années 2012 2013 2014 Moyennes
Nombre de patients 245 277 281 268
Age moyen (années 62,2+16,4 61,1+15,5 61,3+17,6 62+17
+ET)

Age médian et écarts 64 (11-93) 63 (5-92) 63 (12-93) 63 (9-93)
(années)

Sexe féminin N (%) 128 (52,2) 130 (46,9) 144 (51,3) 134 (50)
Incidence par million 3,76 4,22 4,27 4,08

Incidence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise
éosinophiliques avec polyangéite. ET : écart type.
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Tableau 2 : Prévalence des hospitalisations pour GEPA entre 2005 et 2014.

Années 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Moyennes
Nombre de

séjours 1163 1336 1430 1457 1451 1425 1453 1474 1740 DM 1437
hospitalier

IO ES 471 483 505 562 603 634 656 636 704 739 599
patients

Age moyen 58,6 58,1 58,7 59,9 59,6 59,6 595 61,7 61,3 61 60+16
(années = ET) +159 +159 161 159 157 156 =16 157  +15 16,1 *
Age median et 60 60 60 61 62 61 61 63 63 S e
écarts (années) | (13-88) (14-87) (11-93) (7-88) (10-94) (6-92) (4-93) (10-93) (5-92) (12-93)

Sexe féminin N 252 247 260 298 310 330 319 340 326 39 04 061)
(%) (83,5) (51,1)  (51,5) (53,00 (51,4) (52,1) (48,6) (53,5) (46,3) (48,6)

r':"iel’l‘i’;'f"ce par 751 764 794 879 938 981 1010 975 1074 11,20 9,29

Prévalence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise. GEPA : Granulomatose éosinophiliques avec
polyangéite. ET : écart type. DM : données manquantes.
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Tableau 3 : Caractéristiques des cas prévalents des hospitalisations pour GEPA entre 2005

et 2014.

Années 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014  Moyenne
S OlUEA L) (2225) (5)22;) (52163) (25938) (%11'3) (353%) (?1'3) (E;E{g) (ggés) é%g) 51(304)
SOMEESI = L) (261;’95) (42852) éi'g) (24674) é%g) (340%1) (5313';) é%g) (23‘87) (Sc;ég) a9 (k)
Age moyen (ans) 586 581 587 599 596 596 595 617 613 61 60
| 5% B WS B BB
Habitat urbain % (N) (2?5’:) (%%g) (%171'?) 32’2) (4%51) (?1’2) (8563'5) (%%Z) (22}37) (%%15 )y 86480
Lol (;%11) (5225’2) (52%?) (5372’1) (53296) (35443) (5393) (%séi) (2573b7) 21%% H1 (S0
Non CHU % (N) Grn s @ @ @ o) (6 @) e (e 3@
o B ED B M B o m N B am
PSPH/EBNL % (N) 6 (25) (%f) (52’;) éf) (g’f) (2’67) (g’f) 4 (25) (53;3) ég) 5,4 (31)
Centres privés % (N) | 7,7 (32) (73’2) (63511) (53:3) (53":3) (3’38) 5 (33) (‘;’08) (43:3) 5(34) 59 (34)

Prévalence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise. Résultats exprimés en pourcentage des patients.
GEPA : granulomatose éosinophilique avec polyangéite, CHU : Centre Hospitalo-universitaires, CH : Centres Hospitaliers,
PSPH/EBNL : Etablissements Privés participant au Service Public Hospitalier ou a But Non Lucratif. Données manquantes
pour type d’habitat : 411 hospitalisations. Données manquantes pour le type de centre hospitalier : 158 hospitalisations.
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Tableau 4 : Détails des causes d’hospitalisation dans les 5 ans précédant le diagnostic de
GEPA.

CMD nombre de séjours pourcentage
CMD 01 : affections du systéeme nerveux 78 1,84
. canal carpien 10 0,23
. affection nerfs craniens et rachidiens 12 0,28
- épilepsie, age > 17 ans 3 0,07
Causes potentiellement attribuables 0,58
CMD 03 : Affections des oreilles, du nez, de la gorge, de la bouche et
des dents 156 3,67
. :r;tzr:sentions sur les sinus et I'apophyse mastoide, 4ge supérieur a 82 1,95
- Drains transtympaniques, age supérieur a 17 ans, en ambulatoire 11 0,26
. Interventions de reconstruction de I'oreille moyenne 6 0,13
. Otitt-.:s_ moyennes et at’Jtres ir\\fections des voies aériennes 14 033
supérieures, age supérieur a 17 ans ’
- Epistaxis 6 0,13
Causes potentiellement attribuables 2,8
CMD 04 : Affections de I'appareil respiratoire 497 11,70
- Bronchites et asthme, age inférieur a 18 ans 12 0,28
. Bronchites et asthme, age supérieur a 17 ans 175 4,12
- Pneumonies et pleurésies banales, age supérieur a 17 ans 58 1,36
- Broncho-pneumopathies chroniques 22 0,52
. Signes et symptémes respiratoires 25 0,58
. Maladies pulmonaires interstitielles 38 0,89
- Epanchements pleuraux 5 0,11
. Broncho-pneumopathies chroniques surinfectées 29 0,68
Causes potentiellement attribuables 8,54
CMD 05 : Affections de I'appareil circulatoire 228 5,37
- Poses d'un stimulateur cardiaque permanent avec infarctus aigu
du myocarde ou insuffisance cardiaque congestive ou état de choc 2 s
- Insuffisances cardiaques et états de choc circulatoire 35 0,80
Causes potentiellement attribuables 0,87
CMD 06 : Affections du tube digestif 257 6,05
. Aut’res ga‘stroentérites et maladies diverses du tube digestif, age 3 0.07
inférieur a 18 ans ’
. Autr’e_s gas‘troentérites et maladies diverses du tube digestif, age 21 048
supérieur a 17 ans ’
- Hémorragies digestives 10 0,22
- Maladies inflammatoires de I'intestin 1 0,02
. Douleurs abdominales 13 0,30
- Affections sévéres du tube digestif 2 0,02
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CMD nombre de séjours pourcentage

Causes potentiellement attribuables 1,11

CMD 09 : Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins 56 1,32
. Lésior}s, Enfectior[s_et in‘flammations de la peau et des tissus sous- 7 015

cutanés, age supérieur a 17 ans ’

- Affections dermatologiques séveres 13 0,31
Causes potentiellement attribuables 0,46

CMD 11 : Affections du rein et des voies urinaires 64 1,51
. Insuffisance rénale, sans dialyse 8 0,18
Causes potentiellement attribuables 0,18
Total causes potentiellement attribuables 14,54

Motifs d’hospitalisations en terme de CMD et GHM dans les 5 ans précédant le diagnostic de GEPA (cas incidents avec 5
ans de recul). Résultats exprimés en pourcentage des hospitalisations totales. Seuls les CMD et les GHM d’intéréts
(susceptibles de contenir des motifs d’hospitalisation en rapport avec les symptomes décrits de la GEPA) sont présentés.
Les GHM non en rapport avec de potentiels symptomes de GEPA et représentant moins de 5% des séjours hospitaliers de la
CMD ne sont pas présentés.

Pour la CMD 01, 13% des séjours sont représentés par des accidents vasculaires cérébraux. Pour la CMD 04, 7% des
séjours sont représentés par des oedéme pulmonaires avec détresse respiratoire et 8% par des explorations et surveillance
pour affections de I'appareil respiratoire.

Pour la CMD 05, 13% des séjours sont représentés par des endoprothéses vasculaires sans infarctus du myocarde et 14%
par des actes diagnostiques par voie vasculaire.

Pour la CMD 06, 9% des séjours sont représentés par des interventions réparatrices pour hernies inguinales et crurales, age
supérieur a 17 ans et 48% par des endoscopies digestives.

Pour la CMD 09, 13% des séjours sont représentés par des traumatismes de la peau et des tissus sous-cutanés, age
supérieur a 17 ans et 16% par des affections dermatologiques sévéres.

Pour la CMD 11, 9% des séjours sont représentés par des interventions transurétrales ou par voie transcutanée, 9% par des
créations et réfections de fistules artérioveineuses pour affections de la CMD 11, 16% par des lithiases urinaires, 11% par
des infections des reins et des voies urinaires, age supérieur a 17 ans et 11% par d’autres affections des reins et des voies
urinaires d'origine diabétique, dge supérieur a 17 ans.

GEPA : granulomatose éosinophilie avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de diagnostic, GHM : groupe homogéne de
malades.
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Tableau 5 : Description de la 1ére hospitalisation antérieure du patient dans les 5 ans pour
les incidents GEPA en fréquence par patient.

Fréquence (N) Pourcentage

Affections de I'appareil respiratoire 89 15,53
Séjours de moins de 2 jours 83 14,49
Affections du tube digestif 80 13,96
Affections et traumatismes de I'appareil musculosquelettique et du tissu 67 11.69
conjonctif ;

Affections de I'oreille, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents 61 10,65
Affections de I'oeil 37 6,46
Affections de I'appareil circulatoire 36 6,28
Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins 16 2,79
Affections de I'appareil génital masculin 16 2,79
Affections du systéme nerveux 13 2,27
Affections du sang et des organes hématopoiétiques 12 2,09
Affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles 11 1,92
Affections du systéeme hépatobiliaire et du pancréas 10 1,75
Affections du rein et des voies urinaires 9 1,57
Affections de I'appareil génital féminin 9 1,57
Grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum 8 1,40
Facteurs influant sur I'état de santé et autres motifs de recours aux services 7 192
de santé ’

Maladies et troubles mentaux 3 0,52
Séances 2 0,35
Affections myéloprolifératives et tumeurs de siege imprécis ou diffus 1 0,17
Maladies infectieuses et parasitaires 1 0,17
Troubles mentaux organiques liés a I'absorption de drogues ou induits par 1 017
celles-ci ’

Traumatismes, allergies et empoisonnements 1 0,17

Diagnostics principaux de la premiére hospitalisation survenant dans les 5 ans précédant le diagnostic de GEPA exprimés
en nombre de patients et classés par ordre de fréquence. En gras sont présentées les 7 CMD potentiellement en rapport
avec une atteinte de la GEPA. GEPA : granulomatose éosinophilie avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de diagnostic.
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Tableau 6 : Répartition en pourcentage du délai entre le diagnostic de GEPA et le premier
diagnostic pour les CDM potentiellement en rapport avec une atteintes de la GEPA.

Délai <lan 1-2ans 2-3 ans 3-4 ans 4-5 ans >5 ans
Affections du systéme nerveux 15,38 23,08 7,69 30,77 7,69 15,38
Affections de I'oreille, du nez, de la 13.11 26,23 13.11 21,31 14.75 11,48
gorge, de la bouche et des dents
Affections de I'appareil respiratoire 21,35 12,36 23,60 20,22 12,36 10,11
Affections de I'appareil circulatoire 8,33 19,44 11,11 22,22 25,00 13,89
Affections du tube digestif 10,00 18,75 11,25 21,25 27,50 11,25
Affections de Ia’ peau, des t_|ssus sous- 12,50 18.75 25,00 18.75 18.75 6.5
cutanés et des seins
A D E I INCCAELD 1.1 2222 1.1 1.1 33.33 1.1
urinaires

Diagnostic principal de la premiére hospitalisation survenant dans les 5 ans précédant le diagnostic de GEPA concernant
les CMD susceptibles de contenir des motifs d’hospitalisation en rapport avec les symptomes décrits de la GEPA. GEPA :
granulomatose éosinophilie avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de diagnostic. Résultats exprimés en pourcentage
des patients hospitalisés pour chaque CMD.
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Tableau 7 : Comparaison des CMD du DP lors des hospitalisations précédant dans les 5 ans
les cas incidents de GEPA et d’éosinophilie pulmonaires.

Intitulé CMD GEPA EoP P
Affections du systéme nerveux 1 1,8 2,6 0,02
Affections de l'oeil 2 3,3 2,5 0,04
Affections de l'oreille, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents 3 3,7 1,8 <0,01
Affections de I'appareil respiratoire 4 1,7 16,7 <0,01
Affections de I'appareil circulatoire 5 5,37 6,1 NS
Affections du tube digestif 6 6,05 5,51 NS
Affections du systéme hépatobiliaire et du pancréas 7 0,6 0,7 NS

Affections et traumatismes de I'appareil musculosquelettique et du tissu

. . 8 5,7 5,1 NS
conjonctif
Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins 9 1,3 1,4 NS
Affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles 10 0,8 1,8 <0,01
Affections du rein et des voies urinaires 1 1,5 2,0 NS
Affections de I'appareil génital masculin 12 0,7 0,6 NS
Affections de I'appareil génital féminin 13 0,5 0,6 NS
Grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum 14 0,4 1,1 <0,01
Nouveau-nés, prématurés et affections de la période périnatale 15 0,0 0,1 NS
Affections du sang et des organes hématopoiétiques 16 1,5 1,3 NS
Affections myéloprolifératives et tumeurs de siége imprécis ou diffus 17 0,4 0,7 NS
Maladies infectieuses et parasitaires 18 0,4 0,4 NS
Maladies et troubles mentaux 19 0,4 0,6 NS
Troubles mentaux organiques liés a | abgorptlon de drogues ou induits par 20 0.0 06 <0,01
celles-ci
Traumatismes, allergies et empoisonnements 21 0,2 0,6 <0,01
Bralures 22 0,0 0,0 NS
Facteurs influant sur I'état de santé et aut’res motifs de recours aux services 23 2.9 43 NS
de santé
Séjours de moins de 2 jours 24 4,5 7,3 <0,01
Maladies dues a une infection par le VIH 25 0,0 0,2 <0,01
Traumatismes multiples graves 26 0,0 0,0 NS
Transplantations d'organes 27 0,0 0,1 0,02
Séances 28 46,3 35,6 <0,01

Pourcentage : résultats exprimés en pourcentage des hospitalisations antérieures dans les 5 ans précédant le diagnostic de
GEPA ou d’éosinophilie pulmonaire. DP : diagnostic principal, CMD : catégorie majeure de diagnostic, GEPA :
granulomatose éosinophile avec polyangéite, EoP : éosinophilie pulmonaire.
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Tableau 8 : Incidences et caractéristiques des cas incidents de GEPA et d’éosinophilie
pulmonaire non classée par ailleurs parmi les cas prévalent d’asthmes hospitalisés (2012 et

2013).
GEPA Eosinophilie pulmonaire
Années 2012 2013 2012 2013
Cas incidents a deux ans parmi les asthmes
prévalents en DP
Asthmes prévalents en DP (N) 50548 48422 50548 48422
Incidents N (%) 28 (0,05) 31 (0,06) 50 (0,1) 50 (0,1)
Délai <1 an (N) 22 25 38 39
Délai de 1-2 ans (N) 6 6 12 11
Délai moyen (jours = ET) 223+224 200+171 223+224 184+200
Délai médian (jours) 165 187 165 89,5
Caractéristiques des cas incidents lors du séjour
pour asthme
Age moyen (années + ET) 49,545,6 53,4+15,5 46,2+24,6 48,3+19,9
Age médian (années) 54 58 48,5 51
Sexe (Homme) (%) 15 (53,6) 13 (41,9) 31 (62,0) 20 (40,0)
Milieu d'habitation (urbain) (%) 21 (75,0) 29 (93,6) 43 (86,0) 41 (82,0)
Hospitalisation en réanimation (%) 1(3,6) 1(3,2) 4 (8,0) 3 (6,0)
Type d'établissement (données manquantes)
- CHU 7 5 22 18
. CH 13 12 21 24
. PSPH/EBLN 2 3 0 1
« Privé 3 6 6 6
Cas incidents a deux ans parmi les asthmes
prévalents en DP et DAS
Asthmes prévalents en DP et DAS (N) 174858 167635 174858 167635
Incidents N (%) 98 (0,06) 115 (0,07) 122 (0,07) 120 (0,07)

Incidences de GEPA et éosinophilie pulmonaire dans les 2 ans suivant le diagnostic d’asthme.
Délai correspondant au délai entre I’hospitalisation pour asthme et le diagnostic de GEPA ou d’éosinophilie pulmonaire
(exprimé en nombre de patients). Caractéristiques des cas incidents de GEPA ou éosinophilie pulmonaire dans les deux
années suivant I’hospitalisation pour asthme relevées au moment de I’hospitalisation pour asthme.
GEPA : granulomatose éosinophile avec polyangéite. CHU : Centre Hospitalo-universitaires, CH : Centres Hospitaliers,
PSPH/EBNL : Etablissements Privés participant au Service Public Hospitalier ou a But Non Lucratif. Données manquantes

pour le type de centre hospitalier.
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Tableau 9 : Mortalité hospitaliére des cas incidents de GEPA et d’éosinophilie pulmonaire
non classée par ailleurs avec et sans diagnostic associé de GEPA (2012 et 2013).

Eosinophilie pulmonaire

GEPA Eosinophilie pulmonaire sans GEPA associée
Année 2012 2013 2012 2013 2012 2013
Cas incidents (N) 245 277 356 388 324 353
Déces N (%) 17 (6,9) 15 (5,4) 24 (6,7) 37 (9,5) 22 (6,8) 37 (10,5)
Délai <1 an (N) 12 12 15 31 14 31
1-2 ans (N) 3 3 6 6 5 6
Délai = 2 ans (N) 2 0 3 0 3 0
Délai moyen (jours=ET) 2584291 178+218 3021224 160+159 306+337 160+159
Délai médian (jours) 172 124 170 96 170 96

Délai correspondant au délai entre I’hospitalisation pour GEPA ou éosinophilie pulmonaire et la survenue du déceés lors
d’une hospitalisation ultérieure (exprimé en nombre de patients). GEPA : granulomatose éosinophile avec polyangéite.
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V. Discussion générale

Cette discussion reprend plus en détail les éléments discutés dans l'article. Par ailleurs, nous

développerons également d’autres points et perspectives.

Notre étude épidémiologique incluant 803 cas incidents sur la population francaise hospitalisée
entre 2005 et 2014, est a notre connaissance la plus importante jamais menée et la seule réalisée
a I'échelle d'une population entiére. Nous avons ainsi pu établir, via la base nationale PMSI, que la
GEPA présentait une incidence et une prévalence hospitalieres de respectivement 4,08 et 9,29 cas
par million d’habitants par an en France. La prévalence augmentait significativement entre 2005 et
2014 sans modification du sexe ratio ni de 'dge moyen, avec proportionnellement plus de cas
prévalents en CHU. Soixante et onze pour-cent des patients avaient déja été hospitalisés dans les
5 années qui ont précédé le diagnostic dont 6,6% pour une éosinophilie pulmonaire non classée
par ailleurs et 48,32% pour un asthme avec un délai moyen de 497 + 634 jours (médiane de 123
jours). A l'inverse, le nombre de cas incidents de GEPA a 2 ans parmi la population prévalente
d'asthmes hospitalisés était de 31 cas (0,06%) la majorité survenait dans I'année. La mortalité

hospitaliére des cas incidents était de 6,18% (délai moyen 218 jours).

Notre étude retrouvait ainsi une incidence annuelle de GEPA de 4,08 cas par million d’habitants
entre 2012 et 2014. Les différentes publications disponibles rapportent un taux d’incidence annuel
estimé entre 0,3 et 6,8 par million d’habitants (13, 36, 70). Une étude francaise de 2004 retrouvait
quand a elle une incidence comprise entre 0,11 et 2,66 cas par million d’habitants par an chez
I'adulte (11). Dans notre étude, elle avait tendance a augmenter entre 2012 et 2014, sans que cela
ne soit significatif. Une étude de 1995, menée au Royaume Uni, constatait également une
augmentation d’incidence, expliquant cette derniere par la sensibilisation des médecins a la
recherche du diagnostic (71).

L’age moyen au diagnostic était de 58 + 19 ans avec un age de diagnostic allant de 9 a 93 ans.
Cela correspond a la population de GUILLEVIN et al. qui retrouvait un age diagnostic allant de 14 a

74 ans avec un age diagnostique moyen de 48 + 15 ans (10).
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Lincidence de la GEPA est plus importante dans la population asthmatique avec certaines études
retrouvant entre 1996 et 2000 un taux moyen d’incidence de 14 a 75 cas par million d’habitants par
an pour une population asthmatique définie par la prise d’'un traitement antiasthmatique (70, 72).
Dans notre étude, l'incidence de la GEPA dans la population prévalente asthmatique hospitaliére
était de 600 cas par million de patients hospitalisés par an. Cette forte prévalence refléte le fait que

notre population prévalente est celle des asthmes hospitalisés et donc les plus sévéres.

Nous avons par ailleurs observé dans notre étude, pour la période 2005 a 2014, une prévalence
hospitaliére de 9,29 cas pour un million d’habitants soit environ 599 patients par an. Cela
correspond aux différentes prévalences retrouvées dans la littérature allant de 3,3 cas par million
d’habitants (36) a 38 cas par million d’habitants en Europe avec de grandes variations entre les
différents pays (13). Peu de données sont disponibles concernant les populations non
européennes. En France, la prévalence est estimée entre 10,7 a 13,4 cas par million d’habitants
(70). Elle semble deux fois plus élevée chez les sujets de type européen par rapport a ceux de
type non européen (11). Le PMSI ne nous permet pas d’étudier de tel type de données.
Néanmoins, de récentes études ne permettaient pas I'établissement de différence significative
concernant la prévalence et I'incidence de la GEPA en fonction de I'ethnie d’origine (9).

Le sexe ratio était de 1:1 ce qui correspond aux différentes études précédentes qui ne retrouvaient
pas de différence significative avec environ 54% de femmes et 46% d’hommes (10). Certaines
études semblaient néanmoins retrouver une légere prédominance masculine (17), ce qui n’a pas
été confirmé par la suite (9).

La prévalence semble augmenter entre les études du début des années 1990 et les études de la
fin des années 2000 (13, 36, 70). Nous avons observé dans notre étude une augmentation
significative de la prévalence entre 2005 et 2014. Une étude allemande de 2014 retrouvait
€galement entre 1994 et 2006 un doublement de la prévalence des vascularites a ANCA, et de la
GEPA en elle-méme, dans le nord de I'’Allemagne (73).

Cela peut étre lié a différentes explications. Premiérement, la modification et la réactualisation de

la classification de Chapel Hill en 2012, modifiant les critéres diagnostics de la GEPA, ainsi que la
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meilleure connaissance de sa physiopathologie et de son épidémiologie a pu sensibiliser le corps
médical au diagnostic. Cela peut avoir favorisé un diagnostic plus précoce de la maladie ou sa
recherche dans des sous-groupes de population ou elle était jusqu’alors sous estimée. En effet,
bien que non significative, 'augmentation de I'dge prévalent dans notre étude laisse penser a un
diagnostic plus fréquent ces derniéres années chez les personnes agées, ce qui est conforté par le
fait que I'dge de diagnostic soit similaire a celui des cas prévalents actuels. Cette hypothese est
soutenue par différents auteurs (4, 71).

Deuxiémement, 'augmentation de I'age des cas prévalents peut simplement correspondre a un
vieillissement de la population prévalente, favorisé par une meilleure prise en charge
thérapeutique de la GEPA, et donc de son pronostic, faisant suite a la généralisation du score FFS
a partir de 1995 comme cela a été suggéré par COMARMOND et al. (12) et par la publication de
recommandations francaises en 2007 (74) concernant la prise en charge des vascularites

nécrosantes.

MAHR et al. (11) suggéraient dans leur étude la nécessité de comparer la prévalence de la GEPA
entre les régions urbaines et rurales. En effet, la forte prévalence de cette derniére dans leur
population exclusivement urbaine, comparée aux précédents résultats dans des populations
mixtes, associée a la mise en avant de probables facteurs environnementaux dans la survenue de
la GEPA telle I'activité agricole ou I'exposition a la silice (31), incitait a ce genre d’étude. La méme
étude allemande que précédemment citée retrouvait une prévalence plus importante des
vascularites a ANCA en milieu urbain (73).

Dans notre étude, I'analyse des caractéristiques de la population prévalente retrouvait une origine
rurale dans environ 15% des cas. Les données statistiques de 2010 de I'lnsee rapportent que 95%
de la population francaise vit en zone sous influence urbaine. Il semble donc exister une
surreprésentation des zones rurales. Néanmoins, la définition des zones d’habitats différant entre
le PMSI et I'ilnsee, nous ne pouvons pas comparer statistiquement ces valeurs. De plus, la
diminution significative entre 2005 et 2014 du nombre de patients d’origine rurale dans les cas

incidents n’est pas en faveur d’une responsabilité de I’environnement rural dans le développement
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de la GEPA. Par ailleurs, une étude cas-contréle menée en 2004 dans le Norfolk (Royaume Uni)
montrait un lien entre le travail agricole et le développement de vascularites a ANCA mais pas pour

la GEPA (13).

Notre étude peut comporter des biais notamment directement liés au systeme de codage avec un
risque de sous codage. Nous estimons néanmoins n’avoir que peu de biais de recrutement
concernant le diagnostic de GEPA. En effet, comme vu précédemment, en se référant aux études
épidémiologiques francaises disponibles, nos chiffres d’incidence et de prévalence semblent
correspondre. L’hospitalisation semble certaine au diagnostic et le codage exhaustif, le code
principal (M30.1) étant a priori spécifique du syndrome et devant étre correctement codé deés
I'instant ou la maladie est diagnostiquée. Il n’existe probablement pas de codage en excés car
méme s’il nexiste pas encore de critéres diagnostics totalement définis, le codage s’effectue
fréquemment en CHU. De plus, 'augmentation progressive de la prévalence en CHU par rapport
aux autres établissements de santé témoigne d’un probable suivi en CHU aprés diagnostic. Enfin,
il peut étre sous-estimé car le diagnostic est souvent tardif, difficile ou non évoqué. Ce biais de
recrutement, est néanmoins certainement plus important pour le diagnostic d’é€osinophilie

pulmonaire non classée par ailleurs que pour celui de GEPA.

L'objectif de notre étude était aussi d’évaluer le délai entre le diagnostic de GEPA et les
hospitalisations précédentes pour asthme. En effet, comme vu précédemment, le diagnostic de
GEPA peut étre porté plusieurs années aprés le début des symptdmes, passant initialement pour
un asthme séveére isolé. Le pourcentage d’asthme sévére se révélant étre des GEPA n’est pas
précisé dans la littérature. Par contre, le délai entre la survenue de la GEPA et le début de I'asthme
est estimé en moyenne a 8,86 + 10,86 ans (10). COTTIN et al. rapportent dans leur publication de
2016 un délai moyen de 11,8 + 18,2 ans. Le délai moyen entre la découverte d'une
hyperéosinophilie sanguine et le diagnostic de GEPA était quand a lui de 1,4 + 8,4 ans (59).
L'utilisation du systéme PMSI a des fins d’épidémiologie, impose, afin de pouvoir considérer un
cas comme incident, un recul de 5 ans. Ainsi, les données n’étant disponibles qu’a partir de 2002,
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les cas de GEPA n’ont pu étre considérés comme incidents qu’a partir de 2007. De ce fait, moins
de 10 ans de recul ont pu étre possibles pour I'étude des cas incidents de GEPA de 2007 a 2012,
induisant un biais dans l'analyse des délais entre la survenue de I'asthme et le diagnostic de
GEPA. Néanmoins, notre étude se basant sur les données PMSI, nous ne pouvons étudier que le
délai de survenue entre le diagnostic de GEPA et un asthme sévére imposant une hospitalisation
antérieure. Hors, c’est principalement dans les mois précédant le diagnostic de GEPA que I'asthme
devient de plus en plus sévére. En effet, COTTIN et al. rapportent une aggravation de I'asthme en
moyenne 3 a 6 mois avant diagnostic (59). Toujours selon COTTIN, un traitement par
corticothérapie systémique de courte durée était nécessaire chez 11 a 18% des patients par an et
une hospitalisation pour asthme était nécessaire chez environ 10% des patients chaque année.

Ainsi dans notre étude, 388 (48,32%) patients avaient eu une hospitalisation antérieure pour
asthme avec un délai moyen entre la premiere hospitalisation pour asthme et le diagnostic de
GEPA de 497 + 634 jours (médiane de 123 jours). Ce court délai est expliqué par les deux points
précédemment développés. De plus, 33% des patients avaient un diagnostic concomitant et 6% un
diagnostic de GEPA dans le mois, témoignant probablement d’'un diagnostic en deux temps (sortie
avant nouvelle hospitalisation pour bilan de la GEPA nouvellement diagnostiquée) comme cela a

été évoqué pour le diagnostic de cancer dans notre étude sur les hémoptysies (75).

Concernant I'analyse des hospitalisations antérieures des cas incidents de GEPA, 14,5% des
causes d’hospitalisations antérieures au diagnostic ont été jugées comme possiblement liées a
des symptdmes attribuables a la GEPA. Elles sont essentiellement respiratoires, neurologiques,
ORL et hépato-gastro-entérologiques, qu’il agisse de I'expression des résultats en pourcentage
d’hospitalisations ou en nombre de patients. Certains diagnostics, notamment lors de I'expression
des résultats en fonction du nombre d’hospitalisations, sont a prendre avec précaution. En effet,
par exemple, I'hémodialyse représentant 35% des séjours, n’est que le fait de seulement 4
patients. Ainsi, I'analyse des GHM par patient et non par fréquence d'hospitalisation est

actuellement en cours afin de corriger les biais induits par ces hospitalisations répétées. De méme,
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les affections et traumatismes de I'appareil musculo-squelettique et du tissu conjonctif semblent
surreprésentés et cela possiblement du fait de ’dge moyen diagnostic.

Par ailleurs le faible nombre d’endoscopies dans les 5 ans qui précédent les cas incidents de
GEPA (25 séjours) pourrait laisser suggérer une probable prise en charge insuffisamment
approfondie des asthmes sévéeres pour lesquels I'endoscopie souple bronchique et la réalisation
de biopsies doivent savoir étre discutées et réalisées (23).

Il est a noter qu’un certain nombre de séjours précédant le diagnostic de GEPA correspond a un
traitement par chimiothérapie pour affection non tumorale ou une aphérese. Il peut s’agir soit d'un
biais de recrutement de notre étude, témoignant de linsuffisance du recul de 5 ans pour
considérer un cas comme incident, le patient bénéficiant alors déja de son traitement, soit de
diagnostics différentiels portés a tort, soit encore de traitements d’urgence en attendant un
diagnostic définitif. Cela est notamment vrai dans le cadre des atteintes neurologiques (76, 77). Le
fait que ce codage ne soit pas associé a celui de GEPA (puisque survenant avant le cas incident)
tend a démontrer que le diagnostic n’était pas encore porté, sans quoi il aurait été associé en DAS

ou DR.

La mortalité dans notre étude était de 6,18% et survenait essentiellement durant la premiére année
(délai moyen 218 jours). Dans les autres études, la survie est estimée entre 60% et 89% a 5 ans
(12, 36) et 79% a 10 ans (12, 28). Notre mortalité est plus faible probablement parce qu’elle ne
concerne que les patients décédés a I'’hdpital mais surtout, vraisemblablement en raison de
I'amélioration considérable de la prise en charge thérapeutique aprés 1996 (12). Une étude de
2015 sur les facteurs prédictifs de mortalité hospitaliere trouvait une mortalité hospitaliere
comparable de 4,4% (78). Ce chiffre de mortalité reste néanmoins élevé et nous rappelle qu’il

s’agit d’'une maladie grave.
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CONCLUSIONS

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite constitue un des diagnostics différentiels de
I'asthme séveére lors de sa phase prodromique, associant un asthme de sévérité croissante et
un tableau de rhinite pouvant passer pour allergique. Son pronostic est engagé en cas
d’atteinte cardiaque, rénale ou digestive (facteurs de mauvais pronostic du FFS), avec une
mortalité proche de 25% dans ce cas, et incite a un diagnostic précoce afin d'éviter le
développement de complications.

Par I'utilisation de la base nationale de données PMSI, nous avons pu inclure 'ensemble des
cas incidents (entre janvier 2012 et décembre 2014) et prévalents (entre janvier 2005 et
décembre 2014) de GEPA et d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs, hospitalisés en
France. Ces, respectivement, 803 et 1116 cas incidents en 3 ans, constituent a notre
connaissance les plus importantes cohortes mondiales dans ces deux pathologies. L'étude
épidémiologique réalisée a partir de ces cas a permis la confirmation des données des
précédentes séries de cas ou cohorte d’étude et de surveillance, notamment I'age diagnostic
moyen, le sexe-ratio, la prévalence et l'incidence. Fait intéressant, la prévalence (passant de
7,51 a 11,2 par million d’habitants entre 2007 et 2012) et I'incidence de la GEPA augmentent au
décours de ces derniéres années, suggérant soit une meilleure sensibilisation des médecins,
capables d’évoquer plus souvent le diagnostic, soit un vieilissement de la population

prévalente.
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Outre I'apport indéniable sur la situation épidémiologique actuelle de ces deux pathologies en
France, nous avons cherché a déterminer le retard de prise en charge des GEPA en fonction
des causes des hospitalisations précédentes. En effet, une meilleure connaissance de
I'épidémiologie de la GEPA et des causes d’hospitalisations préalables pourrait permettre un
diagnostic plus rapide de cette maladie. La large proportion de malades ayant déja été
hospitalisés dans les 5 ans qui précédent le diagnostic (71% environ dans chaque cohorte) et
ayant essentiellement des diagnostics principaux et associés en rapport avec de possibles
signes cliniques d’'une GEPA débutante, laisse suggérer la persistance d'un retard diagnostic
bien que le délai moyen ne soit que de moins de 2 ans.

La survenue de GEPA chez les patients prévalents hospitalisés pour asthme reste faible (0,06%
en 2012) et est de 5,6% a 6.2% chez les patients prévalents d’éosinophilie pulmonaire.

Enfin, I'étude de la mortalité des cas incidents de GEPA et d’éosinophilie pulmonaire, montre
que respectivement 6,19% et 8,63% des patients décédent, et ce, essentiellement durant la
premiére année (délais moyens 218 et 233 jours).

Notre étude conforte donc les données épidémiologiques connues et permet surtout I'étude
comparative du devenir des asthmes, des éosinophilies pulmonaires non classées par ailleurs
et des GEPA en terme de suivi et de survenue & 5 ans de GEPA pour les deux premiers
diagnostics.

La fréquence des hospitalisations dans les années précédant le diagnostic et la fréquence des
DP et DAS de cardiologie, hépato-gastro-entérologie et néphrologie laisse supposer, bien que
les délais relativement cours (1 a 2 ans) soient encourageant, a la persistance actuelle d’'un
retard diagnostic.
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VIll.Annexes

1. Population et prévalence des hospitalisations pour asthme et
hyperéosinophilie

La prévalence annuelle moyenne des hospitalisations pour asthme entre 2007 et 2013 était de
2791,58 cas par million d’habitants. L'age moyen était de 44 + 28 ans avec un sexe ratio en
défaveur des femmes (56,8%). Cette derniere diminuait de 2007 a 2009 pour se stabiliser par la
suite. Les résultats sont représentés tableau Annexe 1 (A1).
Concernant les hyperéosinophilies, la prévalence moyenne était de 40,2 cas par million d’habitants
avec une augmentation progressive de 2007 a 2013, passant de 30,8 cas par million d‘habitants
par an a 56,7 cas par million d’habitants par an respectivement. Les résultats sont présentés

tableau A2.

2. Diagnostics associés des cas prévalents de GEPA

A partir de la population prévalente de GEPA de 2005 a 2014, nous avons identifié les 10 DAS les
plus frequemment codés pour chaque année. Les résultats sont présentés tableau A3. L’asthme
(J46) représentait en moyenne 6,98% des DAS chaque année tandis que les insuffisances
respiratoires, non classées par ailleurs (J96), ne représentaient que 2,22% des DAS et les autres
maladies pulmonaires obstructives chroniques (J44) ne représentaient que 1,26%. Une polynévrite
(G62) et une sinusite chronique (J32) étaient associées dans 1,55% et 1,38% des cas

respectivement.

3. Population, prévalence et incidence des hospitalisations pour éosinophilie

pulmonaire non classée par ailleurs

a) Incidence des hospitalisations pour éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs
Mille cent seize cas incidents d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs ont pu étre inclus
entre janvier 2012 et Décembre 2014. Lincidence était en moyenne de 5,67 cas par million

d’habitants entre 2012 et 2014.
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L’age moyen au diagnostic était de 58 + 19 ans avec peu de variation sur les 3 années. Le sexe
ratio était de 1:1.

Les résultats concernant I'incidence par année sont dans le tableau A4.

b) Prévalence des hospitalisations pour éosinophilie pulmonaire non classée par
ailleurs

Sur la période de 2005 a 2014, la prévalence annuelle moyenne en France était de 6,26 cas pour
un million d’habitants soit environ 404 patients par an. Les données sont disponibles par année
dans le tableau A5.
Comme pour la GEPA, il était retrouvé une prévalence croissante de 2005 a 2014 (286 patients
soit 4,5 cas par million d’habitants contre 495 patients soit 7,5 cas par million d’habitants
respectivement). Cette augmentation (multipliée par 1,67 en 10 ans) était également significative

(p<0,01).

c) Caractéristiques de la population prévalente
Entre 2005 et 2014, le sexe ratio, d’environ 1:1, ne variait pas significativement (p=0,2). L'age
moyen restait également stable sur la période d’étude (58 + 20 ans, 3 a 96 ans). L'dge médian
quant a lui, était de 60 ans.
Concernant le milieu d’habitat, la répartition était la méme que pour la GEPA avec 14% des
patients ayant un habitat rural et 86% un habitat urbain. La répartition entre les deux types
d’habitats n’avait pas varié de maniére significative sur la période d’intérét (p=0,06) avec
néanmoins une tendance a la baisse pour l'origine rurale, celle-ci représentant 16% en 2005 et
11% en 2014.
Le diagnostic avait été codé en CHU dans 47% des cas, avec proportionnellement
significativement plus d’hospitalisations en CHU en 2014 qu’en 2005 (37% contre 51%
respectivement, p<0,01).

Le tableau numéro A6 résume I'ensemble de ces données.
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4. Hospitalisations antérieures des cas incidents de GEPA (annexe)

En s’intéressant aux GHM principaux de chacune des 6 CMD décrites tableau A7, nous avons

observé que les 6 motifs principaux d’hospitalisation se déclinaient de la maniére qui suit :

- concernant la CMD 28 (séances) : 34,7% de séjours (soit 1473 séjours) pour hémodialyse
(GHM 28204Z), 5,4% (230 séjours - 29 patients) pour chimiothérapie pour affection non
tumorale (GHM 28217Z) et 2,12% (90 séjours - mais 1 seul patient) pour aphérése sanguine
(GHM 282162);

- concernant la CMD 4 (affections de l'appareil respiratoire) : 4,12% de séjours (175) pour
bronchite et asthme a&ge > 17 ans (GHM 04MO03), 1,36% (58 séjours) pour pneumonies et
pleurésies banales (GHM 04MO05), 0,61% (26 séjours) pour endoscopie bronchique en
ambulatoire (GHM 04K02J), 0,58% (25 séjours) pour signes et symptomes respiratoires (GHM
04M11) ;

- concernant la CMD 6 (affections du tube digestif) : 1,74% (74 séjours) pour endoscopie
digestive diagnostique et anesthésie, en ambulatoire (GHM 06K04J), 1,11% (47 séjours) pour
endoscopies digestives thérapeutiques et anesthésie : séjours de moins de 2 jours (GHM
06K027) ;

- concernant la CMD 8 (affections et traumatismes de I'appareil musculo-squelettique et du tissu
conjonctif) : 0,95% (41 séjours) pour fractures pathologiques et autres tumeurs malignes de
I'appareil musculo-squelettique et du tissu conjonctif (GHM 08M25) , 0,93% (40 séjours) pour
affections du tissu conjonctif (GHM 08M14) ;

- concernant la CMD 5 (affections de I'appareil circulatoire) : 0,8% (34 séjours) pour insuffisances
cardiaques et états de choc circulatoire (GHM 05MO09), 0,8% (34 séjours) pour actes
diagnostiques par voie vasculaire (GHM 05K10), 0,33% (14 séjours) pour explorations et
surveillance pour affections de I'appareil circulatoire (GHM 05M20) ;

- concernant la CMD 24 (séjours de moins de 2 jours) : 0,56% (24 séjours) pour endoscopies
digestives thérapeutiques sans anesthésie : séjours de moins de 2 jours (GHM 24K28Z2), 0,54%

(23 séjours) pour autres motifs de recours de la CMD 23 : séjours de moins de 2 jours, sans
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acte opératoire (GHM 24M36Z), 0,35% (15 séjours) pour interventions sur le cristallin (GHM

24C032).

5. Hospitalisations antérieures des cas incidents d’éosinophilie pulmonaire

non classée par ailleurs

Concernant les 1116 cas incidents d’éosinophilie pulmonaire entre 2007 et 2013, 797 patients

(71,42%) avaient déja été hospitalisés dans les 5 années qui ont précédé le diagnostic. Le nombre

total de séjours était de 5645 séjours soit 7,1 séjours par patient durant les 5 ans, soit un total de

1,4 séjours par patient par an.

Les 6 motifs les plus fréquents d’hospitalisation, en terme de CMD, sont décrits dans le tableau A8.

Ces derniers représentaient a eux seuls 76,3% de ces hospitalisations précédant le diagnostic.

En s’intéressant aux GHM principaux de chacune des 6 CMD, nous avons observé que les 6

motifs principaux d’hospitalisation se déclinaient de la maniére qui suit :

- concernant la CMD 28 (séances) : 25,6% de séjours (soit 1443 séjours) pour hémodialyse
(GHM 282042), 4,52% de séjours pour chimiothérapie pour tumeur (GHM 282072) 1,28% (72
séjours) pour chimiothérapie pour affection non tumorale (GHM 28Z17Z) (concernant 17
patients) ;

- concernant la CMD 4 (affections de l'appareil respiratoire) : 4,56% de séjours (257) pour
bronchite et asthme, age > 17 ans (GHM 04MO03), 1,3% de séjours pour explorations et
surveillance pour affections de I'appareil respiratoire (GHM 04M22Z), 0,71% de séjours (40)
pour maladies pulmonaires interstitielles (GHM 04M14) ;

- concernant la CMD 24 (séjours de moins de 2 jours) : 0,89% (50 séjours) pour endoscopies
digestives thérapeutiques sans anesthésie : séjours de moins de 2 jours (GHM 24K28Z2), 1,86%
(105 séjours) pour autres motifs de recours de la CMD 23 : séjours de moins de 2 jours, sans
acte opératoire (GHM 24M36Z), 0,62% (35 séjours) pour interventions sur le cristallin (GHM

24C032) ;
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- concernant la CMD 5 (affections de I'appareil circulatoire) : 0,89% (50 séjours) pour
insuffisances cardiaques et états de choc circulatoire (GHM 05M09), 0,83% (47 séjours) pour
actes diagnostiques par voie vasculaire (GHM 05K10) ;

- concernant la CMD 6 (affections du tube digestif) : 1,81% (102 séjours) pour endoscopie
digestive diagnostique et anesthésie, en ambulatoire (GHM 06K04J), 0,83% (47 séjours) pour
endoscopies digestives thérapeutiques et anesthésie : séjours de moins de 2 jours (GHM
06K02Z), 0,64% (36 séjours) pour autres gastroentérites et maladies diverses du tube digestif,
age supérieur a 17 ans ;

- concernant la CMD 8 (affections et traumatismes de I'appareil musculo-squelettique et du tissu
conjonctif) : 0,98% (55 séjours) pour affections du tissu conjonctif (GHM 08M14).

Etiologies potentielles de I'éosinophilie pulmonaire, les causes infectieuses et parasitaires

représentaient 0,48% des causes d’hospitalisation.

Enfin parmi les 1116 cas incidents, 422 (37,81%) patients avaient eu une hospitalisation antérieure
pour asthme. Cette derniére était concomitante du diagnostic d’éosinophilie pulmonaire dans 32%
des cas (135 patients), survenait dans le mois précédent dans 5% des cas (22 patients), et dans
'années précédente dans 26% des cas (109 patients). Le délai entre la premiere hospitalisation
pour asthme et le diagnostic d’éosinophilie pulmonaire allait de 0 a 2156 jours avec un délai

moyen de 561 + 676 jours et médian de 182 jours.

Comme pour les incidents de GEPA, nous avons par la suite repris 'ensemble de I'analyse en
nous intéressant a la fréquence par patient et non pour I'ensemble des hospitalisations afin de
supprimer limpact des motifs pour lesquels un patient serait susceptible d’étre hospitalisé a

plusieurs reprises. Les résultats, en nombres et fréquences sont exprimés dans le tableau A9.

Le délai moyen entre la premiere hospitalisation et le diagnostic d’éosinophilie pulmonaire était de
1295 + 555 jours. La répartition du délai entre les deux diagnostics pour les CDM potentiellement

en rapport avec une atteinte de la GEPA est exprimée dans le tableau A10.
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Nous avons par la suite comparé au sein de la CDM 4 (affection respiratoire) les GHM codés en
DP entre les deux groupes (tableau A11). Lasthme et les broncho-pneumopathies chroniques

étaient significativement plus présents chez les patients atteints de GEPA (p<0,01 pour chaque).

6. Hospitalisations antérieures pour les cas incidents d’éosinophilie

pulmonaire non classée par ailleurs, patients atteints de GEPA exclus

Afin d’étudier les caractéristiques possiblement associées au diagnostic de GEPA chez les patients
incidents d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs, nous avons isolé et analysé ces
derniers.

La répartition entre les différentes CMD codées en tant que DP de la premiére hospitalisation de
ces 724 patients est décrite dans le tableau A12.

Le délai moyen entre la premiére hospitalisation et le diagnostic d’éosinophilie pulmonaire était de
1297 + 555 jours. Concernant la CMD 4 (atteinte respiratoire) les délais entre la premiére
hospitalisation et le diagnostic d’éosinophilie pulmonaire étaient réparti de la maniére suivante :

- moinsde 1an: 15,57 %

1a2ans:14,75 %

2a3ans: 19,67 %

3a4ans:14,75 %

4ab5ans:22.95 %

- plusde 5ans:12.30 %.

La comparaison des motifs d’hospitalisation de la premiére hospitalisation entre les cas incidents
de GEPA et d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs sans diagnostic associé de GEPA
est disponible tableau A13. Il n’existait pas de différence significative concernant les atteintes

respiratoires.
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7. Incidence de la GEPA dans les populations incidente et prévalente

hospitaliéres d’éosinophilie pulmonaire non classée par ailleurs

De méme que pour la population prévalente d’asthmes hospitalisés, nous avons souhaité
déterminer le nombre de patients ayant un diagnostic de GEPA suite a une hospitalisation pour
€osinophilie pulmonaire non classée par ailleurs, dans la population incidente et prévalente de ce
DP.

Pour se faire, nous avons, a partir des cas incidents d’éosinophilie pulmonaire, comptabilisé les
patients incidents de GEPA avec toujours le méme recul de 5 ans. Les résultats sont présentés
tableau A14.

Lincidence de la GEPA au sein des cas prévalents et incidents d’éosinophilie pulmonaire était la
méme en 2012 et 2013 a savoir 5,3% et 6,2% respectivement. De méme que pour les cas
prévalents d’asthmes hospitalisés, la majeure partie des cas survenait dans I'année suivant le

diagnostic avec un délai médian de moins de 60 jours.
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IX. Tableaux annexes

Tableau A1 : Prévalence des hospitalisations pour asthmes entre 2007 et 2013.

Années 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Moyenne
Nombre de séjours 243628 227627 230138 216186 208190 216642 209074 221641
hospitalier

Nombre de patients 199945 186107 188186 176060 168684 174858 167635 180211
fg%mye" (années 4491272 447:27,6 447:27,6  44x28,1  43,6:28,4 4321287 4381287 44228
g‘-:’;;es‘;'a" etecarts | 48(1-109) 48(1-113) 48(1-108) 47 (1-109) 46 (1-106) 46 (1-112) 47 (1-105) 47 (1-109)
et 112010 104664 107147 100188 96186 99484 96024 102372

° (56,5) (56,2) (56,9) (56,9) (57,0) (56,9) (57,3) (56,8)

Prévalence par million 3143,74 2909,65 2926,46 2724,84 2597,82 2680,19 2558,34 2791,58

Prévalence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise. ET : écart type.
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Tableau A2 : Prévalence des hospitalisations pour hyperéosinophilie entre 2007 et 2013

Années 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Moyennes
Nombre de patients (N) 1960 2023 2289 2422 2688 3132 3716 2604
Prévalence par million (N) 30,8 31,6 35,6 37,5 41,4 48 56,7 40,2
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Tableau A3 : Diagnostics associés des cas prévalents de GEPA sur la période 2005 - 2014.

Années DAS 1 DAS 2 DAS 3 DAS 4 DAS 5 DAS 6 DAS 7 DAS 8 DAS 9 DAS 10

M30 Jas D72 110 J96 G62 J32 292 E10 Ja4

2005
12,83 7,92 2,77 2,52 2,39 1,89 1,57 1,51 1,45 1,20
M30 Jas 110 J96 D72 792 G62 Z51 E78 F32

2006
13,41 9,04 3,29 2,10 1,86 1,74 1,50 1,50 1,32 1,20
M30 Ja5 D72 110 J96 G62 Z51 E10 125 E11

2007
12,29 7,80 2,85 2,73 2,33 1,88 1,42 1,31 1,31 1,20
M30 Ja5 110 D72 J96 G62 Z51 125 E10 142

2008
12,26 7,60 3,10 2,15 2,00 1,55 1,55 1,30 1,25 1,25
M30 Jas 110 J96 D72 150 E11 Ja4q N18 G62

2009
12,47 7,32 2,85 2,44 1,81 1,40 1,31 1,26 1,26 1,17
M30 Jas 110 J96 D72 792 148 150 G62 J44

2010
12,79 6,49 3,07 1,86 1,82 1,49 1,33 1,33 1,29 1,21
M30 Ja5 110 J96 D72 150 292 Ja4q E11 125

2011
12,29 6,58 3,39 2,32 1,71 1,60 1,52 1,41 1,33 1,33
M30 Ja5 110 J96 D72 148 E11 150 292 Ja4

2012
11,55 5,97 3,15 2,58 2,29 1,32 1,29 1,29 1,25 1,22
M30 Jas 110 D72 J96 E11 792 148 Z51 B96

2013
10,70 5,68 3,20 2,23 2,17 1,54 1,32 1,29 1,29 1,26
M30 Jas 110 D72 J96 792 Z51 B96 E11 J32

2014
10,54 5,34 3,79 2,04 2,04 1,72 1,36 1,30 1,24 1,19
M30 Ja5 J96 G62 Ja4 J32

Moyenne

12,11 6,98 2,22 1,55 1,26 1,38

Résultats exprimés en pourcentage de patients hospitalisés pour chaque DAS.

M30 : Périartérite noueuse et affections apparentées, E11 : Diabéte sucré non insulino-dépendant, 142 : Myocardiopathie,
J45 : Asthme, J32 : Sinusite chronique, 110 : Hypertension essentielle, Z51 : Autres soins médicaux, D72 : Autres anomalies
des leucocytes, E10 : Diabéte sucré insulino-dépendant, J96 : Insuffisance respiratoire, non classée ailleurs, 125 :
Cardiopathie ischémique chronique, J44 : Autres maladies pulmonaires obstructives chroniques, G62 : Autres polynévrites,
B96 : Autres agents bactériens précisés, cause de maladies classées dans d'autres chapitres, Z92 : Antécédents personnels
de traitement médical, E78 : Anomalies du métabolisme des lipoprotéines et autres lipidémies, 150 : Insuffisance cardiaque,
N18 : Maladie rénale chronique, 148 : Fibrillation et flutter auriculaires, F32 : Episodes dépressifs.

Moyenne de I’ensemble des pourcentages

En caractére gras apparaissent les DAS et CMD d’intérét.

DAS : diagnostic associé, CMD : catégorie majeure de diagnostic, GEPA : granulomatose éosinophiliique avec polyangéite.
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Tableau A4 : Incidence des hospitalisations pour éosinophilies pulmonaires entre 2012 et

2014.
Années 2012 2013 2014 Moyennes
Nombre de patients 356 388 372 372
Gl (L 57,9+18,9 57,7+19,3 57,4+20,1 58419
+ET)
L G G 60 (3-95) 61 (1-97) 60 (5-94) 60 (3-95)
(années)
Sexe féminin N (%) 190 (53,4) 183 (47,2) 198 (53,2) 190 (51)
Incidence par million 5,46 5,92 5,65 5,67

Incidence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise avec recul de 5 ans. ET : écart type.
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Tableau A5 : Prévalence des hospitalisations pour éosinophilies pulmonaires entre 2005 et
2013.

Années 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Moyenne
MO CD SN 440 462 431 431 530 613 659 611 619 DM 533
hospitalier
Nombre de patients 286 326 311 325 414 450 477 473 485 495 404
Age moyen (années + 59,4 56,1 55,2 58,1 57,1 57 58,3 58,4 58,2 58 58420
ET) +191 20,3 +21 20,4 %205 193 %191 185 +19 195 =
Age median et écarts 63 58 58 61 60 59 60 60 60 61 60 (3-96)
(années) (397) (2-91) (1-94) (3-100) (2-96) (4-95) (2-96) (3-95) (1-97) (5-94)
Sy I 146 180 160 170 197 215 219 245 238 263 203

° (51,1)  (85,2) (51,5) (52,3) (47,6) (47,8) (459) (51,8) (49,1) (53,1) (50,5)
r':"iel’l‘i’;'f"ce par 456 516 489 508 644 69 735 725 7,40 7,50 6,26

Prévalence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise. ET : écart type. DM : donnée manquante.
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Tableau A6 : Caractéristiques des cas prévalents des hospitalisations pour éosinophilies

pulmonaires entre 2005 et 2014.

Années 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014  Moyenne
SFCHUIIN (1) (51,11’;) (5;58,3) (51163) (5;27,3) (?9’% é:’g) éi'g) (5)222) éﬁ’é) fz%;) 51(203)
ooty | 5 43 89 41 28 22wl s @0 w0
Age moyen (ans) 59,4 56,1 55,2 58,1 57,1 57 58,3 58,4 58,2 58,2 58
i | 542 W7 s e e we we na g
ALl CLE IO (24521) é%;) (8254'3) é%;) (38387) (%%?) é‘gg) é%i) (22'11) (%%g) 86 (320)
CHU% (N) @ (29 (B 6 (78 (@e) (3% o) G @iy 580189
Non CHU % (N) (66 @O (B (64 Gw) @) (An o) um (oe S42@D)
me w1 we ws ows w0 w w o ows
PSPHEBNL% (N) | 7,3 (19) g’g’) (i’:;) (i% (”1"84) (‘;’04) (52"65) 6 (28) (31’2) (42’?) 5.1 (20)
o | B8 BB MW A B B B e

Prévalence : nombre d’hospitalisation par an dans la population francaise. CHU : Centre Hospitalo-universitaires, CH :
Centres Hospitaliers, PSPH/EBNL : Etablissements Privés participant au Service Public Hospitalier ou a But Non Lucratif.
Données manquantes pour type d’habitat : 325 hospitalisations. Données manquantes pour le type de centre hospitalier : 71

hospitalisations.
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Tableau A7 : Principaux DP lors des hospitalisations précédant dans les 5 ans les cas
incidents de GEPA.

Pourcentage des hospitalisations

Diagnostic principal CMD antérieures
Séances 28 46,3
Affections de I'appareil respiratoire 4 11,7
Affections du tube digestif 6 6
Affections et traumatismes de I'appareil
musculo-squelettique et du tissus conjonctif e i/
Affections de I'appareil circulatoire 5 54
24 4,5

Séjours de moins de 2 jours

Pourcentage : résultats exprimés en pourcentage des hospitalisations antérieures dans les 5 ans précédant le diagnostic de
GEPA. DP : diagnostic principal, GEPA : granulomatose éosinophile avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de

diagnostic.

91



Tableau A8 : Principaux DP lors des hospitalisations

incidents d’éosinophilie pulmonaire.

précédant dans les 5 ans les cas

Pourcentage des hospitalisations

Diagnostic principal CMD antérieures
Séances 28 35,6
Affections de I'appareil respiratoire 4 16,7
Séjours de moins de 2 jours 24 7,3
Affections de I'appareil circulatoire 5 6,1
Affections du tube digestif 6 55
Affections et traumatismes de I'appareil 8 51

musculo-squelettique et du tissus conjonctif

Pourcentage : résultats exprimés en pourcentage des hospitalisations antérieures dans les 5 ans précédant le diagnostic
d’éosinophilie pulmonaire. DP : diagnostic principal, CMD : catégorie majeure de diagnostic.
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Tableau A9 : Description de la 1ére hospitalisation antérieure du patient dans les 5 ans pour
les incidents d’éosinophilie pulmonaire en fréquence par patient.

Fréquence (N) Pourcentage
Séjours de moins de 2 jours 163 20.45
Affections de I’appareil respiratoire 133 16.69
Affections du tube digestif 98 12.30
Affections et traumatismes de I'appareil musculosquelettique et du tissu conjonctif 73 9.16
Affections de I'appareil circulatoire 67 8.41
Affections de I'oreille, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents 45 5.65
Affections de I'oeil 31 3.89
Grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum 26 3.26
Affections du systéme nerveux 25 3.14
Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins 17 2.13
Affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles 17 2.13
Affections du rein et des voies urinaires 17 2.13
Affections de l'appareil génital masculin 12 1.51
Affections de I'appareil génital féminin 12 1.51
Fact?urs influant sur I'état de santé et autres motifs de recours aux services de 1 1.38
santé
Affections du systéme hépatobiliaire et du pancréas 9 1.13
Maladies et troubles mentaux 9 1.13
Affections du sang et des organes hématopoiétiques 6 0.75
Traumatismes, allergies et empoisonnements 6 0.75
Affections myéloprolifératives et tumeurs de siege imprécis ou diffus 5 0.63
Séances 4 0.50
Nouveau-nés, prématurés et affections de la période périnatale 3 0.38
Maladies infectieuses et parasitaires 3 0.38
Troubles mentaux organiques liés a l'absorption de drogues ou induits par celles- 3 0.38
Ci
Maladies dues a une infection par le VIH 1 0.13
Traumatismes multiples graves 1 0.13

Diagnostics principaux de la premiére hospitalisation survenant dans les 5 ans précédant le diagnostic d’éosinophilie
pulmonaire exprimés en nombre de patients et classés par ordre de fréquence. En gras sont présentées les 7 CMD
potentiellement en rapport avec une atteinte de la GEPA.

GEPA : granulomatose éosinophilie avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de diagnostic.
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Tableau A10 : Répartition du délai entre le diagnostic d’éosinophilie pulmonaire et le
premier diagnostic pour les CDM potentiellement en rapport avec une atteintes de la GEPA.

Délai <lan 1-2ans 2-3 ans 3-4 ans 4-5 ans >5 ans

Affections du systéme nerveux 0.00 20.00 20.00 48.00 4.00 8.00

Affections de I'oreille, du nez, de la gorge, 11.11 13.33 26.67 15.56 29 20 1111

de la bouche et des dents

Affections de I’appareil respiratoire 15.04 14.29 19.55 15.04 23.31 12.78
Affections de I'appareil circulatoire 10.45 14.93 11.94 25.37 22.39 14.93

Affections du tube digestif 5.10 22.45 15.31 22.45 28.57 6.12
Affections de la peau, des tissus sous- 11.76 23.53 11.76 17.65

. . 23.53 11.76
cutanés et des seins

Affections du rein et des voies urinaires 0.00 29.41 17.65 5.88 35.29 11.76

Diagnostic principal de la premiére hospitalisation survenant dans les 5 ans précédant le diagnostic d’éosinophilie
pulmonaire concernant les CMD susceptibles de contenir des motifs d’hospitalisation en rapport avec les symptomes
décrits de la GEPA. GEPA : granulomatose éosinophilie avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de diagnostic. Résultats
exprimés en pourcentage des patients hospitalisés pour chaque CMD.
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Tableau A11 : Comparaison des GHM du DP lors des hospitalisations pour cause
respiratoire précédant dans les 5 ans les cas incidents de GEPA et d’éosinophilie
pulmonaire.

Intitulé GEPA Eosinophilie pulmonaire p

Bronchites et asthme, &ge inférieur & 18 ans 0,9 0,3 <0,01

Infections et inflammations respiratoires, age

0,4 0,2 0,04
supérieur a 17 ans
Broncho-pneumopathies chroniques 1,1 0,5 <0,01
Embolies pulmonaires 0,2 0,4 0,03
Broncho-pneumopathles chroniques 1.9 0.7 <0,01
surinfectées
Suivis de greffe pulmonaire 0,5 0 <0,01

Pourcentage : résultats exprimés en pourcentage des hospitalisations antérieures en rapport avec la CMD 4, dans les 5 ans
précédant le diagnostic de GEPA ou d’éosinophilie pulmonaire. DP : diagnostic principal, CMD : catégorie majeure de
diagnostic, GHM : groupe homogéne de malades, GEPA : granulomatose éosinophile avec polyangéite.
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Tableau A12 : Description de la 1ére hospitalisation antérieure du patient dans les 5 ans
pour les incidents d’éosinophilie pulmonaire sans diagnostic associé de GEPA en
fréquence par patient.

Fréquence (N) Pourcentage

Séjours de moins de 2 jours 150 20,72
Affections de I'appareil respiratoire 122 16,85
Affections du tube digestif 89 12,29
Affe_ction_s et traumatismes de l'appareil musculosquelettique et du tissu 63 8.70
conjonctif )

Affections de I'appareil circulatoire 61 8,43
Affections de I'oreille, du nez, de la gorge, de la bouche et des dents 39 5,39
Affections de I'oeil 29 4,01
Affections du systéme nerveux 23 3,18
Grossesses pathologiques, accouchements et affections du post-partum 22 3,04
Affections du rein et des voies urinaires 17 2,35
Affections de la peau, des tissus sous-cutanés et des seins 16 2,21
Affections endocriniennes, métaboliques et nutritionnelles 16 2,21
Affections de l'appareil génital masculin 10 1,38
Affections de I'appareil génital féminin 10 1,38
Factgurs influant sur I'état de santé et autres motifs de recours aux 10 138
services de santé ’

Affections du systéeme hépatobiliaire et du pancréas 9 1,24
Maladies et troubles mentaux 8 1,10
Traumatismes, allergies et empoisonnements 6 0,83
Affections myéloprolifératives et tumeurs de siege imprécis ou diffus 5 0,69
Affections du sang et des organes hématopoiétiques 4 0,55
Séances 4 0,55
Nouveau-nés, prématurés et affections de la période périnatale 3 0,41
Maladies infectieuses et parasitaires 3 0,41
Troubleg mentaux organiques liés a l'absorption de drogues ou induits par 3 0.41
celles-ci ’

Maladies dues a une infection par le VIH 1 0,14
Traumatismes multiples graves 1 0,14

Diagnostics principaux de la premiére hospitalisation survenant dans les 5 ans précédant le diagnostic d’éosinophilie
pulmonaire sans diagnostic associé de GEPA exprimés en nombre de patients et classés par ordre de fréquence. En gras
sont présentées les 7 CMD potentiellement en rapport avec une atteinte de la GEPA.

GEPA : granulomatose éosinophilie avec polyangéite, CMD : catégorie majeure de diagnostic.
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Tableau A13 : Comparaison des CMD du DP lors de la premiére hospitalisation précédant
dans les 5 ans les cas incidents de GEPA et d’éosinophilie pulmonaires sans diagnostic

associé de GEPA

Eosinophilie pulmonaire sans

Intitulé CMD GEPA GEPA p
Affections de l'oeil 2 6,5 4 0,04
Affections de l'oreille, du nez, de la gorge, de la 3 10,7 5.4 <001

bouche et des dents

Grossesses pathologlques, accouchements et 14 14 3.0 0.05
affections du post-partum

Aﬁectlons’du sang"gt. des organes 16 2.1 0.6 0,01
hématopoiétiques

Séjours de moins de 2 jours 24 14,5 20,7 <0,01

Seules les CMD significativement différentes entres les 2 groupes sont présentées. Pourcentage : résultats exprimés en
pourcentage des patients ayant eu cette CMD pour motif de premiére hospitalisations dans les 5 ans précédant le
diagnostic de GEPA ou d’éosinophilie pulmonaire sans GEPA associée. DP : diagnostic principal, CMD : catégorie majeure

de diagnostic, GEPA : granulomatose éosinophile avec polyangéite.
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Tableau A14 : Incidence de la GEPA au sein des cas prévalents et incidents d’éosinophilie
pulmonaire non classée par ailleurs hospitalisés et 2012 et 2013.

2012 2013
Prévalents éosinophilie pulmonaire (N) 473 485
Cas incidents de GEPA N (%) 25 (5,3) 30 (6,2)
Délai <1 an N (%) 19 (76) 27 (90)
Délai 1-2 ans (N) 4
Délai median jours (max-min) 60 (0-770) 45,5 (0-566)
Incidents éosinophilie pulmonaire (N) 356 388
Cas incidents de GEPA N (%) 20 (5,6) 24 (6,2)
Délai <1 an N (%) 16 (80) 22 (92)
Délai 1-2 ans (N) 3
Délai median jours (max-min) 59,5 (0-742) 45,5 (0-566)

Incidences de GEPA dans les 2 ans suivant le diagnostic d’éosinophilie pulmonaire.

Délai correspondant au délai entre I’hospitalisation pour éosinophilie pulmonaire et le diagnostic de GEPA (exprimé en
nombre de patients).

GEPA : granulomatose éosinophile avec polyangéite. Min, max représentent les délais en jours.
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X. Résumé

Introduction : Diagnostic différentiel de I'asthme sévére, la granulomatose hyperéosinophilique
avec polyangéite (GEPA) se caractérise dans sa phase prodromique par un asthme de sévérité
croissante, associant par la suite une hyperéosinophilie puis une vascularite.

Objectif : Déterminer le retard diagnostic et les premiers signes susceptibles de révéler la maladie,
et comparer le devenir des GEPA et des éosinophilies pulmonaires non classées par ailleurs
(EoP).

Méthodes : Inclusion rétrospective sur 'ensemble des hépitaux et cliniques des cas prévalents
(entre 2005 et 2014) et incidents (entre 2012 et 2014) de GEPA (M30.1) et d’EoP (J82) via la base
nationale de données du programme de médicalisation du systeme d’information (PMSI) pour
comparer les motifs d’hospitalisation dans les 5 ans précédant le diagnostic et leur délai de
survenue, et analyser dans la population prévalente d’asthmes hospitalisés et d’EoP en 2012 et
2013 la survenue de GEPA.

Résultats : Concernant la GEPA, 803 cas incidents ont été inclus (incidence annuelle moyenne
4,08 par million d’habitants [pm hab]) avec une prévalence annuelle moyenne de 9,29 pm hab.
L’age moyen au diagnostic est de 62+17 ans avec un sexe ratio a 1:1. Sa prévalence, I’'dge moyen
prévalent et au diagnostic augmentent de 2005 a 2014. Parmi les 71% hospitalisés dans les 5 ans
précédents (15,5% de causes respiratoires, 14% digestives, 10,65% ORL et 6,3% cardiaques),
seuls 6,6% l'ont été pour EoP dont 50% dans I'année précédente. Concernant 'EoP, 1116 cas
incidents (5,67 pm hab) ont été inclus avec une prévalence de 6,26 pm hab. L’dge moyen au
diagnostic est de 58+20 ans avec un sexe ratio a 1:1. Sa prévalence est également en
augmentation. De méme, 71,4% des patients ont déja été hospitalisés dans les 5 ans (16,7% de
causes respiratoires, 12,3% digestives, 8,4% cardiaques et 5,65% ORL). Concernant les cas
prévalents d’asthmes hospitalisés et d’EoP de 2012 et 2013, on retrouve respectivement une
incidence de 0,06% et de 5,9% de GEPA dont 71 a 81% surviennent dans I'année. La mortalité
hospitaliere des cas incidents de GEPA et d’EoP est respectivement de 6,18% et 8,64%,

essentiellement durant la premiére année (délais moyens 218 et 233 jours).

99



Conclusion : Une meilleure connaissance de I'épidémiologie de la GEPA et des causes
d’hospitalisations préalables pourrait permettre un diagnostic plus rapide de cette maladie dont la
mortalité des cas incidents reste non négligeable. Une EoP aboutit plus souvent au diagnostic de
GEPA qu’'un asthme sévére sans EoOP associée. Llidentification des facteurs associés a

'augmentation de la prévalence des GEPA semble nécessaire.
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Introduction : Diagnostic différentiel de I'asthme sévére, la granulomatose hyperéosinophilique
avec polyangéite (GEPA) se caractérise dans sa phase prodromique par un asthme de sévérité
croissante, associant par la suite une hyperéosinophilie puis une vascularite.

Objectif : Déterminer le retard diagnostic et les premiers signes susceptibles de révéler la
maladie, et comparer le devenir des GEPA et des éosinophilies pulmonaires non classées par
ailleurs (EoP).

Méthodes : Inclusion rétrospective sur 'ensemble des hdpitaux et cliniques des cas prévalents
(entre 2005 et 2014) et incidents (entre 2012 et 2014) de GEPA (M30.1) et d’EoP (J82) via la
base nationale de données du programme de médicalisation du systeme d’information (PMSI)
pour comparer les motifs d’hospitalisation dans les 5 ans précédents le diagnostic et leur délai
de survenue, et analyser dans la population prévalente d’asthme hospitalisé et d’EoP en 2012
et 2013 la survenue de GEPA.

Résultats : Concernant la GEPA, 803 cas incidents ont été inclus (incidence annuelle moyenne
4,08 par million d’habitants [pm hab]) avec une prévalence annuelle moyenne de 9,29 pm hab.
L’age moyen au diagnostic est de 62+17 ans avec un sexe ratio a 1:1. Sa prévalence, I'adge
moyen prévalent et au diagnostic augmentent de 2005 a 2014. Parmi les 71% hospitalisés dans
les 5 ans précédents (15,5% de causes respiratoires, 14% digestives, 10,65% ORL et 6,3%
cardiaques), seuls 6,6% l'ont été pour EoP dont 50% dans I'année précédente. Concernant
’EoP, 1116 cas incidents (5,67 pm hab) ont été inclus avec une prévalence de 6,26 pm hab.
L’age moyen au diagnostic est de 58+20 ans avec un sexe ratio a 1:1. Sa prévalence est
€galement en augmentation. De méme, 71,4% des patients ont déja été hospitalisés dans les 5
ans (16,7% de causes respiratoires, 12,3% digestives, 8,4% cardiaques et 5,65% ORL).
Concernant les cas prévalents d’asthme hospitalisé et d’EoP de 2012 et 2013, on retrouve
respectivement une incidence de 0,06% et de 5,9% de GEPA dont 71 a 81% surviennent dans
'année. La mortalité hospitaliere des cas incidents de GEPA et d’EoP est respectivement de
6,18% et 8,64%, essentiellement durant la premiére année (délais moyens 218 et 233 jours).
Conclusion : Une meilleure connaissance de I'épidémiologie de la GEPA et des causes
d’hospitalisations préalables pourrait permettre un diagnostic plus rapide de cette maladie dont
la mortalité des cas incidents reste non négligeable. Une EoP aboutit plus souvent au
diagnostic de GEPA qu’un asthme sévére sans EoP associée. L'identification des facteurs
associés a 'augmentation de la prévalence des GEPA semble nécessaire.
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