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INTRODUCTION



L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes. Le
reflux gastro-cesophagien (RGO) est soupconné étre un facteur causal, mais la
relation entre le RGO et I'asthme reste controversée.

Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans cette relation potentielle
sont encore hypothétiques, bien que deux mécanismes principaux soient
généralement acceptés, le réflexe broncho constricteur et la micro inhalation
d'acide. [1]

Une relation possible entre la sévérité du RGO et de celle de l'asthme a été
rapportée.[2]

La prévalence du RGO n'est pas précisément connue chez les asthmatiques; elle a
été estimée entre 32 a 82%.[3]

Dans une revue de la littérature sur I’association entre le RGO et asthme,
Havemen.D et coll [2], a trouvé que, la moyenne de la prévalence du RGO
diagnostiqué par la surveillance du pH était de 51%. Ces valeurs chez les personnes
souffrant d'asthme sont sensiblement plus élevées que ceux rapportés dans la
population générale (10-20%)[2,4] .

Cette constatation nous a conduit & mener une étude prospective pour :

- Evaluer la prévalence du RGO dans une population d’asthmatiques en se

basant sur les symptémes et les données de la pH-métrie,

- Evaluer la prévalence du RGO chez les patients asthmatiques ne présentant

pas de signes cliniques en rapport avec un RGO.

- Préciser I’effet du RGO sur la sévérité et le contrdle de I’asthme



MATERIEL
ET
METHODES



Nous avons mené une étude prospective au niveau du CHU Hassan Il de FES
en collaboration entre le service d’hépatogastroenterologie, le service de
pneumologie et le service d’épidémiologie et de recherche clinique.

L’étude est sponsorisée par le CHU Hassan Il de Fes et la société marocaine

des maladies de I'appareil digestive (SMMAD). L’étude a débuté en mars 2010.

a. Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les patients asthmatiques agés de plus de 15 ans
suivis a la consultation de pneumo allergologie ou hospitalisés pour une
symptomatologie respiratoire et chez qui le diagnostic d’asthme était retenu selon

les critéres de I’ATS (American thoracique society).

b. Critéeres d’exclusion :

Nous avons exclus de I’étude tous les patients n’ayant pas accepté de
réaliser une pH-meétrie ainsi que les patients n’ayant pas supporté cet
examen.

- Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie cesogastrique

- Les patients ayant une pathologie affectant le sphincter inferieur de
I’;esophage notamment la sclérodermie.

- Les patients asthmatiques ne répondant pas aux critéres d’inclusion.



c. les modalités de I’étude :

U Le diagnostic de I’'asthme était retenu selon les criteres de I’ATS :
- sur I’existence d’un syndrome obstructif (VEMS/CVF<70%.)
- qui est réversible sous béta2Zmimétiques, documenté par une
augmentation de 12% du volume expiratoire maximum seconde
(VEMS) et une augmentation de 200 ml soit du VEMS ou de la capacité
vitale fonctionnelle (CVF).

u Le reflux gastro-cesophagien (RGO) clinique typique est retenu sur la
présence d’un pyrosis et/ou de régurgitations survenant au moins une fois
par semaine.

0 Le RGO a la pH-métrie est défini par un pourcentage de pH<4 supérieur a
5%.

U Le patient est vu en consultation de pneumologie et lorsque le diagnostic
d’asthme est établi selon les critéres de I’ATS, il est adressé en

consultation de gastroentérologie ou un RDV de pH-métrie lui est donnée.

d. Recueil des données :

Les résultats étaient recueillis prospectivement sur une fiche d’exploitation
préétablie par le pneumologue et le gastroentérologue comprenant (voir page 14)
trois rubriques :

@ Premiére rubrique :

- Les caractéristiques démographiques : age, sexe, IMC
- Les antécédents médicaux, chirurgicaux et toxiques
- Les facteurs environnementaux domestiques et professionnels des

patients.



@ Deuxieme rubrique :
- Les renseignements cliniques concernant la pathologie asthmatique
- L’évaluation de la sévérité de la maladie asthmatique
- Le classement de la sévérité de la maladie asthmatique
- Les traitements en cours
@ Troisieme rubrique :
- Nous avons recherché les signes de RGO et la notion de prise de

prokinétiques ou antisécrétoires le mois précédent la pH-métrie

e. Analyse statistigue

U La premiére étape de I’analyse consiste en une description des différentes
variables de I’étude dans I’ensemble de I’échantillon et puis dans chacune des
strates. Les résultats sont présentés sous forme de moyennes =+ écart-types ou

de pourcentages avec IC 95%.

i Au cours de la deuxieme étape, des comparaisons des moyennes et de
pourcentages entre les différents groupes sont réalisées en utilisant les tests
paramétriques classiques (test de Chi2 et test de Student). Les associations entre
les différents facteurs de risque sont étudiées en analyse univariée puis

multivariée par régression logistique.

0 Les données manguantes sont exclues de I'analyse et le seuil de signification

p<0.05 est retenu.



Etude de Prévalence du reflux gastr o-cesophagien chez une population de patients

asthmatiques de larégion de Fes

Cahier d’'observation

DatedelaVisited'Inclusion| | || | |l | |

Patient N° : | l | | IP:|

Identifiant dUSUJET* | | | | | | TEL oo

*(3 premieres lettres du Nom et 2 premieres lettres du Prénom)




Partie & compléer par le Pneumo-phtisiologue

Age |_ | Jans Sexe  Masculin Féminin

Poids | | [|Kg Talle || | |cm
ANTECEDENTS MEDICO-CHIRURGICAUX

Non  Oui Si oui, préciser :

Tabagisme aCtif =~ e s
Tabagisme passif = e
TUDEICUIOSE e e e s
Infections respiratoires

ATEPEITION e s

pODNPE

Atopie Familiale
SINUSIECNIONIQUE e e e e
RGO e ———————————————————
DIgestif s
Cardio-VastUlAire e e s
0. ORL e ————————————————————
1. ATCD prise
MEJICAMENTEUSE e e s

RB©®oNo O

d2, AU ES e ————————————————ratatata e rararararas

ENVIRONNEMENT DOMESTIQUE

1. Bien ensoleillé ““ Non "7 Oui

2. Bien aéré ““ Non "7 Oui

3. Présence de moisissures ““ Non "7 Oui

4. Présence de moquettes ““ Non "7 Oui

5. Présence d’ animaux domestiques =~ Non “TOui, Préciser i
6. Présence de blattes ““ Non "7 Oui

7. Présence de plantes de maison ““ Non "7 Oui, Si Oui lenombre: .............coeeennnis
8. Présence d' arbres ““ Non “TOui, Préciser i
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ENVIRONNEMENT PROFESSIONNEL
1.Profession

- ACUEI B B AN BUN . oot e e e e e e

Renseignements clinigues

ATOPIE PERSONNELLE

1. Rhinite allergique “” Non "7 Qui P A R E O
ARIA : "7 Intermittente " " Persistante " Légére "" Modérée asévere

2. Conjonctive allergique “"Non "7 Qui P L O R

3. Dermatite atopique ""Non “"Oui "7 Imprécis

4. Eczéma “"Non "~ Qui

5. Allergieou intolérancemédic " Non ™~ Oui

Si Oui : Quel médicament @.............cooeevvnnnes (Blactamines, aspirine, AINS)

11



DEBUT DESSYMPTOMES : ................ mois

SIGNES FONCTIONNELS RESPIRATOIRES :

1. Toux ““Non "7 Qui 4. Dyspnée ““"Non "~ Oui
2. Expectoration ""Non "~ Oui 5. Oppressionthoracique "~ Non =~ Oui
3. Sifflements ““Non "7 Qui 6. Autres ““ Non "~ Oui, préciser ... ......

7. Facteurs déclenchant

RGO “"Non "~ QOui

Poussiercedemaison ~~ Non "~ Oui

Climat TTNON T T OUil S OUI, PreCISEN ©n et

Emotion “"Non "~ QOui

Odeurs fortes “"Non "~ QOui

Autres TTNON T T OUl, PrECISEN fo it et e
8. Caracteresaisonnier  “ 7 NON 77 OUi, PréCISEr ©uivune et e et e et ee e e e e e

EVALUATION DE LA GRAVITE DE LA MALADIE:

A. Sujet naif :

Survenue des symptdmes respiratoires la nuit : ""Non " Qui
- SiOui: "~ <2fois/ mois T >2fois/mois "7 >1fois/sem " fréguentes
- Entrelesexacerbations: "~ Activité physiquenormale ~~ Perturbée "7 Limitée
- Exacerbationsdiurnes : "" <1fois/sem "7 >1fois/ sem

““Touslesjours "7 Symptémes continus
- Nature habituelle des exacerbations :
0 Bréves e intermittantes
M odérées cédant sous traitement adapté

0
0 Sévéres nécessitant le recours aux urgences :
0

Séveres ayant nécessité I hospitalisation durant I’ année précédente :



B. Sujet non naif : Traitement regu

0 T 1 o N PP

0 T 1 o N I
O S Il e e
L0 T 1 o N A P
0 T > o LY

EXAMEN PHYSIQUE

1.T°........., 2 TA (PAS/PAD).............(mMmHg), 3.Pouls......... (pulsations/min),
4.FR........ , b.Taille........ (Cm), 6.Poaids......... (Kg), 7.IMC............
8. DEP théorique:........cccceury DEPactud : ................ %

9. Examen pleuro pulmonaire:

10.Examen cardio vasculaire: ICD: " Non "7 QOui

I IO N 1 =
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BILANINITIAL

o (1o R 1 010 1= G

2. Spirométrie : (voir CR)

- VEMS: ............ml; .. en% de lathéorique; VEMS/ICVF: ..........%
Aprésp2:
- VEMS: ............ml; .. en% de lathéorique; VEMS/ICVF: ..........%

3. Tests cutanés :

" DP "7 Olivier " Blattes ©7 Latex "7 Aspergillus "” Chat

“"DF “” Blomia “” Mimosa “T Alternaria ~” 5 Graminées “" Chien

EVALUATION DE LA MALADIE

- Asthme associé a une autre pathologie :
““ Non ""Oui, sioui laquele(lesquelles)........cooveis i,

- Asthme stade (sujet naif) :
T

| | TV
- Niveau de contréle de la maladie (sujet non naif)
" Totalement controlé ™~ Partiellement controlé "~ Non contrélé
- Tratement prescrit :
Traitementl Traitement2 Traitement3
0 Stepl: s s
0 Stepll: s e s
o Steplll:
0 SteplV: s s
0 SEPV: s e e
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Partie & compléter par le Gastroentérologue

TRAITEMENTSASSOCIES

Au cours du dernier mois avant I'inclusion, le sujet suivait-il un traitement anti-sécrétoire et prokinétique ?
Oui Non

Si oui, précisez ci-dessous :

Produit 1

Nomcommercia :/ [/ [ [ [/ [ [ [ [ [ [ [ | [| [

DO0SAgEe Par UNItE : ....coveveeeiire st POSOIOGIE......cvereeieeireeee e

(a0 (o= | (o) o FE TR

Début detraitement:/_/ [/ 1 [ [ [

Findetraitement:/_/ [/ [ [ 1 [ [/

Jour Mois Année

Si poursuite du traitement, cocher la case:

15




Produit 2

Nomcommercia :/ [/ [ [ [/ [ [ [ [ [ [ [ | [ [

Début detraitement:/_/ [/ 1 [ [ [

Findetraitement:/_/ [/ [ [ 1 [ [/

Jour Mois Année

Si poursuite du traitement, cocher la case:

Patient asthmatique porteur de symptémes de RGO
Non Oui Si oui, préciser :

§ Pyrosis
§ Régurgitation

8 AULIES

Endoscopie digestive haute
Non réalisée
Normale

Anormale

16




Résultat de la Ph-metrie ossophagienne

L ocalisation du SIO
Manométrie
Saut de PH

Scopie

DUréedel 8XamMEN ...t e e e e e e

Analyse quantitative

Position couchée

Position debout

Totd

% de temps passé a PH inférieur a 4 (exposition cesophagienne)

Nombre dereflux acide

Nombre de reflux de plus de 5 minutes

Durée dereflux le pluslong

Présence RGO : -~ Non " Oui

17




Symptdmes respir atoir es signalés au cours de la Ph-métrie

Symptéme

Heure

Sl

PAS

18



f- Technigue de pH-metrie :

Matériel :

Sonde de pH-métrie en antimoine a usage unique.
Boitier dont I’autonomie est maintenu pendant 24 heures par une pile

(Photo 1).

Technique

Apres avoir expliqué au patient le déroulement de I’examen.

Introduction des données du patient dans I’ordinateur

Calibration de la sonde de pH-métrie dans le pH 4 puis le pH 7.

Patient en position assise

Ensuite la sonde sera introduite par la narine et descendue progressivement
dans I’cesophage jusqu’a I’estomac sous contrdle du pH.

Une fois le pH est acide, il témoigne de la présence de la sonde au niveau
I’estomac.

La sonde est retirée progressivement jusqu’au saut du pH témoignant de la
présence de la sonde au niveau du sphincter inferieur de I’cesophage (SIO).
Ensuite la sonde sera retirée et mise en place 05 cm au dessus du SIO.

La sonde sera fixée a I’arcade nasale et derriére I’oreille.

Les informations seront ensuite envoyées a un boitier qui est gardé
continuellement avec le malade durant 24 heures (Photo 2).

Le patient recoit également une feuille lui permettant de décrire en détail les
symptdomes qu’il ressent et leur horaire. Cette étape est primordiale car elle
permet de mettre en relation ce que ressent le patient avec les tracés obtenus.
L’examen dure 24h.

A la fin de I’examen les données seront transférées a I’ordinateur

19



L’existence de reflux est définit par un pourcentage de pH<4 supérieur a 5%

(Fig. 1)

Une analyse du RGO nocturne et diurne a été réalisée ainsi qu’en position

couchée et debout.

Photo 1 : La sonde de pH-métrie en antimoine avec le boitier

o

a

Evemerner drae ™
|- Come *
(S

101 4:15: 24 1200 1HED0 0000 TN

Fig 1 : Tracé de pH-métrie
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Photo 2 : Patient avec sonde mise en place et le boitier

21



RESULTATS



Durant la période d’étude, nous avons inclus 89 malades. Neuf malades
avaient refusé de faire la pH-métrie ou ne ce sont pas présenté a leur rendez vous,
quinzes malades n’avaient pas toléré la pH-métrie et chez une patiente aucun
enregistrement n’a été obtenu alors que chez une autre patiente I’enregistrement

était incomplet.

Au total 63 malades avaient bénéficié de la pH-métrie.

N=89

Exclus N=26

Inclus
- Refus pH-métrie (N=9)
N=63

- Probléme de technique de la

pH-métrie N=2

- Non tolérance de I’examen
N=15

23



1- Analyse descriptive :

L’age moyen des patients était de 46,5+12 ans [15,7l1lans] avec

prédominance féminine (sexe ratio=3,5).

Répartition des patients selon I'age

15-35 36-45 46-55 56-65 66-75

Répartition des patients selon le sexe

mM

une

24



Le Tabagisme actif était retrouvé dans 2 cas, le tabagisme passif dans 11 cas,
la sinusite chronique dans un cas, I’HTA dans un cas, un diabéte dans un cas,
antécédents d’AAG dans un cas. L’obésité (index de masse corporelle IMC>30) était

notée dans 35% (n=22).

Comorbidités

obésité IMC>30 HTA diabéte

L’atopie familiale était retrouvée dans 14 cas (22,2%), la rhinite allergique dans
41 cas soit 65%, persistante modérée a sévere dans 17 cas soit 27%, la conjonctivite
allergique dans 28 cas soit 44,5%. Une intolérance a I’aspirine dans 6 cas soit 9,5%,
dont 3 cas s’intégrant dans le cadre d’'un syndrome de Fernand Widal. L’allergie

alimentaire était notée dans 5 cas soit 7,9%, surtout aux poissons bleus.

Atopie personnelle et familiale

8 i ..

Atopie Rhinite Conjonctivite  Intolérance Allergie
familiale allergique allergique aspirine alimentaire

25



La moyenne du début des symptémes respiratoires était de 16,4+19,7 ans,
symptdémes dominés par la toux dans 92%(n=58), les sifflements dans 98%(n=62),
I’'oppression thoracique dans 96%(n=61). Les symptémes cliniques de RGO étaient
représentés par: les régurgitations dans 30%, un pyrosis dans 38% et les
épigastralgies dans 4,7%. Le pyrosis était décrit comme facteur déclenchant dans 11

cas soit 17,5%.

Symptdmes digestifs et respiratoires

3 '
I T T T T T T T 1

Quatorze patients soit 22,2% n’avaient jamais recu de traitement de fond et

étaient considérés donc naifs. Chez ces patients, I’asthme était classé stade IV dans
43% (n=6) stade lll dans 50% (n=7) stade Il dans 7% (n=1).

Tous nos patients avaient bénéficié d’une radiographie thoracique de face, qui
était normale dans 88,9% (n= 56), avait objectivé des dilatations de bronches dans 4

cas (6,3%), séquelles de tuberculose dans 2 cas (3,2%).

Les prick étaient réalisés chez 52 patients soit 82,5%, ils étaient positifs dans

28 cas soit 53%, principalement DP et DF.
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Tableau 1 : bilan initial d’asthme

N %
. 100
RX thoracique 63
Normale
57 90
Anormale 6 10
Test cutanés 52 82,5
Positifs 28 54
Négatifs 24 46
Spirométrie 63/63 100

La moyenne du VEMS était de 61,3+18,7% [28,106%]. La moyenne du
VEMS/CV était de 60,5+6,3% [44,69%]. Aprées utilisation de bét2amimétiques le

VEMS/CV était passé a 73%+14,5 [75,111%] et le VEMS a 82 % [34,140%].

Sur le plan thérapeutique, cing patients soit 8%, étaient sous traitement palier
Il : Corticothérapie inhalée faible dose, onze patients soit 17 % étaient sous palier
lll : corticothérapie inhalée faible dose associée a un bronchodilatateur longue durée
d’action, 47 patients soit 74,6% étaient sous palier IV : corticothérapie inhalée dose
modérée ou forte associée a un bronchodilatateur longue d’action; aucun patient

n’était sous palier | ou V.

Le contrble d’asthme était jugé aprés trois mois de traitement, I’'asthme était
totalement controlé chez 13 patients soit 20,6%, non ou partiellement contrdlé chez

50 patients soit 79,4%.
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Paliers thérapeutigues

m Palier |
m Palier Il
m Palier lll
m Palier IV

m Palier V

Sur le plan digestif, 26 patients soit (41%) avaient rapporté des signes cliniques
typigues de RGO. Quatre patients étaient sous anti sécrétoires durant le mois
précédent leur inclusion dans I’étude.

La pH-métrie avait objectivé un RGO acide chez 31 malades soit (49%). Dont
treize malades soit 42% (n=31) présentaient un RGO clinique fait de régurgitation et
de pyrosis.

L’age moyen des patients avec RGO positif a la pH-métrie était de 49 +11 ans

[71-15ans] (Tableau 2).

La moyenne d’enregistrement de pH-metrie était de 23h, la moyenne de
pourcentage du reflux a pH<4 supérieur a 5% était de 13+13,2, la moyenne du
nombre de reflux acide était de 47,2+29, la moyenne du nombre de reflux
acide=>5min était de 7,1+4.3 alors que la durée du reflux le plus long était de

51+41,9 minutes (Tableau 3).
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Tableau 2 : caractéristigues épidémiologigues et démographigues des patients avec

et sans RGO

Caractéristiques des malades RGO+ a la pH-métrie RGO- a la pH-métrie

N 31 32
Age moyen 49,8+10,8 43+12.9
Femme 24 25(78,1%)
Homme 7 7(21,9%)
Tabagisme
Actif 1 1
Passif 4 7
Co morbidités 0 2
IMC 28,6+7 28,4+6,1

Tableau 3 : données de la ph-métrie

RGO+ a la pH-métrie RGO- a la pH-métrie
N 31 32
% de reflux a pH<4 13+12,2 2,32
Nombre de reflux 21,3x15,4
. 47,2429
acide
Nombre de reflux
. 7,1x4,3 0,9+0,84
>5min
Durée reflux le plus
. 51 41,9 9,1+5,3
long (min)
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La prévalence du RGO a la pH-métrie chez les patients avec asthme non ou
partiellement contrblé était de 48 % alors que chez les patients avec asthme controlé

la prévalence était de 53%.

L’IMC chez les asthmatiques présentant un RGO a la ph-métrie était supérieur
a 30 dans 30% des cas, chez ces patients I'asthme était non ou partiellement

contrb6lé dans 81%.

La prévalence du RGO a la pH-métrie chez les patients asymptomatiques sur

le plan cliniques était de 45%.

Les patients qui présentaient un RGO a la ph-métrie sont sous palier Il dans

19% (6 cas) et sous palier IV dans 77% (26 cas), un seul patient était sous palier II.

2- Etude analytique :

Nous avons réalisé une étude comparative entre les 2 groupes de patients
asthmatiques avec et sans RGO sur le plan symptémes respiratoires et digestifs, sur
le plan fonctionnel respiratoire, traitement et controle d’asthme la comparaison n’a

pas objectivé de différence statistiqguement significative. (Tableau 4)

Méme résultats avaient été observé pour la charge thérapeutique et les paliers de
traitement d’asthme, ainsi que I'index de masse corporelle (IMC). En effet les deux
groupes : patients avec RGO et sans RGO, avaient un traitement palier IV et un
asthme non contr6lé dans plus de la moitié des cas. Plus de la moitié des cas sont

en surpoids voir obéses. (Tableau 5)
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Tableau 4 : symptdémes respiratoires et digestifs chez les deux populations

RGO+ a la pH-métrie RGO- a la pH- métrie p

N 31 32
Toux 30(96,8%) 28(87,5%) 0,7
oppression 29(93,5%) 32(100%) 0,8
sifflement 30(96,8%) 32(100%) 0,9
régurgitation 8(25,8%) 11(34,3%) 0,5
Pyrosis 12(38,7%) 12(37,5%) 0,9
Epigastralgies 1 2(6%) 0,5

Ancienneté de

18+20 14,8+18 ,9
I’asthme (ans)




Tableau 5 : paramétres fonctionnels respiratoires, traitement et contréle d’asthme chez les

deux groupes

RGO positif RGO négatif
(N=31) (N=32) b
Sexe ratio F/H
3,4 3,5 0,9
Tests cutanés
25 27 0,7
VEMS% 59+19,4 62,6+18,2 0,5
VEMS/CV% 60,2+6,9 60,9+5,9 0,6
VEMS R3+% 79,2124 85,9+23 0,2
VEMS/CVR+% 72,3+10 73,6+17.,8 0,7
DEP 284+55,2 275x+75 0,4
Traitement
Palier | 0] 0]
Palier II 1(3,2%) 4(12,5%) 1,8
Palier Il 6(19,4%) 5(15,6%) 0,1
Palier IV 23(71,9%)
24(77,4%) 0,2
Théophylline 0 0
Controle
*TC 7(22,6%) 6(18,8%) 0,1
NC** 26(81,3%)
24(77,4%) 0,1
Utilisation R+***
>2 fois 12(48%) 13(56,5%) 0,3
<2 fois 13(52%)
10(43,5%) 0,3
Symptémes RGO
Oui 13(42%) 13(40,6%) 0,7
Non 18(58%)
19(59,4%) 0,7
Obésité IMC>30 12/31 10/32 0,6

*TC : totalement controlé **NC : non controlé

***[3+ : beta 2mimetiques



En plus, la comparaison entre les groupes de patients avec asthme contrblé et
ceux avec asthme non contrblé n’avait pas révélé de différence statistiquement
significative entre les deux groupes concernant la prévalence de reflux cliniguement

ou a la ph-métrie. (Tableau 6)

Il n’y avait pas de différence non plus entre le reflux en position couchée et en
position debout quand a la charge thérapeutique et contrbéle d’asthme dans les deux

groupes.
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Tableau 6 : comparaison entre asthme contr6lé et asthme non contrélé

Asthme Asthme non p
totalement contrblé
contr6lé n=13 n=50
RGO clinique
Oui 4(30,7%) 22(44%) 0,5
Non 9(69,3%) 28(56%) 0,6
RGO a la pH-métrie
Oui 7(53,8) 24(48%) 0,8
Non 6(46,2%) 26(52%) 0,8
Durée RGO PC*
Oui 16,3+15,8 22,9+33,1 0,5
Nombre reflux acide PC* 9,4+8,07 10,9+16,5 0,7

*PC : position couchée
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DISCUSSION



Le reflux gastro-oesophagien (RGO) correspond au passage d’une partie du
contenu gastrique dans I’cesophage.

Les manifestations évocatrices de RGO peuvent ne pas étre au premier plan,
masquées derriere des manifestations ORL (laryngite postérieure, érythéme
pharyngé, ulcération des cordes vocales, enrouement chronique, apnées
obstructives, otalgie...), thoraciques (douleurs rétrosternales pseudoangineuses) ou
pulmonaires (toux chronique souvent nocturne, asthme, surinfections

bronchopulmonaires récidivantes, bronchectasies, pneumopathie interstitielle. . .).

Les mécanismes sont multiples et souvent intriqués n’impliquant pas
forcément une relation de causalité entre reflux et manifestations extradigestives :
micro-inhalations respiratoires de liquide gastrique (stimulation des récepteurs
vagaux bronchiques responsable d’une inflammation bronchique et d’un
bronchospasme), bronchoconstriction réflexe d’origine vagale a partir des
récepteurs a I'acidité du bas cesophage (innervation de I'cesophage et de I'arbre
bronchique par le nerf vague), reflux non acides atteignant le larynx, modification
de la réponse immunitaire (diminution des cytokines Th2, type interleukine 5, dans
la réponse allergique aux pneumallergénes des patients asthmatiques présentant

des micro inhalations chroniques) [5,6,7].

Dans une étude de Stephen J.Stong [11] comparant une population
d’asthmatiques a un groupe contrble, les asthmatiques ont une plus grande
fréquence de symptdmes respiratoires diurnes et nocturnes attribués au RGO. Des
données expérimentales obtenues chez I’homme, généralement par perfusion
cesophagienne de solution acide ont confirmé que le RGO était associé a une
aggravation de I'HRB non spécifique [8]. Trois types de mécanismes sont

habituellement évoqués a I'origine de ces observations :
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= Micro-inhalations de liquide gastrique directement responsable d’une
inflammation bronchique ou d’une bronchoconstriction par stimulation des
récepteurs vagaux bronchiques ;

< Bronchoconstriction réflexe d’origine vagale a partir des récepteurs a
I’acidité du bas cesophage ;

< Inflammation neurogénique bronchique mise en jeu par réflexe d’axone a
partir des terminaisons nerveuses du bas cesophage et aboutissant au relargage
endobronchique de tachykinines, en particulier de substance P et de neurokinine A.

La possibilité d’aggravation du RGO par la maladie asthmatique a été évoquée
plus récemment. Deux types de mécanismes pourraient étre en cause :

e D’une part, les médicaments anti-asthmatiques comme la théophylline, les
béta2-mimétiques et méme les corticoides semblent associés a une majoration des
épisodes de RGO, peut-&tre en raison de leur action sur la relaxation du sphincter
du bas cesophage [9,10] ;

e D’autre part, il a été suggéré que les modifications de la mécanique
respiratoire induites par les symptémes d’asthme (distension, air piégé) pourraient
étre responsables d’anomalies du fonctionnement diaphragmatique favorisant ainsi
le RGO.

Zerbib et coll [14] ont effectué une étude comparant I’effet sur le RGO et sur
le tonus du sphincter du bas cesophage, de la bronchoconstriction induite par
provocation a la métacholine, respectivement chez des sujets témoins et chez des
asthmatiques.

Ces auteurs ont mis en évidence, chez les asthmatiques, une majoration des
épisodes de reflux, avec de facon concomitante, une augmentation du taux de
relaxation transitoire du bas cesophage lors de la bronchoconstriction induite par la

métacholine. Ces résultats sont donc en faveur d’une aggravation du RGO
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consécutive aux conséqguences mécaniques de I'obstruction bronchique sur la

dynamique diaphragmatique.

Les symptomes du RGO sont retrouvés chez 41% de nos patients, chiffre
concordant a ce qui est rapporté par la littérature (43-89%) [12] et nettement
supérieure a ce qui est rapporté par Serhat Bor et coll [12] qui a objectivé une
prévalence de 25,4%, dans une étude de la prévalence clinique du RGO chez une
population d’asthmatiques. Cheung [13] avait constaté une prévalence clinique de
40,4% de RGO chez la population asthmatique avec un mauvais contrdole de la

maladie d’asthme et une mauvaise qualité de vie.

Havemann [2] avait trouvé que la prévalence des symptémes de RGO chez les
patients asthmatiques était de 59,2% tandis que chez les sujets témoins elle n’était
que de 38,1% ; la prévalence moyenne de I’asthme chez les patients ayant un RGO était

de 4,6% alors que chez les témoins elle était de 3,9%.

La prévalence du RGO dans la population générale est estimée a (10-20%) [2,25],
chez notre population d’asthmatiques, elle est de (49%), cette prévalence n’est pas
aussi augmentée que ce qui est rapporté par certains auteurs (14, 15,16), mais ce

résultat est concordant avec plusieurs études.

Dans I’étude de Toni O et coll [20], incluant 107 patients asthmatiques, la ph-
métrie de 24 h a objectivé un RGO acide dans 53% des cas. Santag et coll [11], a
trouvé un RGO acide dans 82% des cas, mais il a exclu tous les patients sans signes
typigues de RGO. Vincent et coll [18], a réalisé la ph-métrie chez 94 patients
asthmatiques, la prévalence du RGO acide est de 32%. Nagel et coll [17], a réalisé la
ph-métrie de 24 h chez 44 patients asthmatiques, objectivant une prévalence de
34% de RGO acide. Al-Asoom.L et coll [19] a étudié la prévalence du RGO acide a la
ph-métrie de 24 h, chez une population de 50 asthmatiques objectivant une
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prévalence de 44%, a trouvé que la présence de symptdomes nocturnes et
I’enrouement de la voie étaient d’important prédicateurs cliniques du RGO chez un
asthmatique, et les patients avec un asthme difficile doivent bénéficier d’une ph-

métrie vu la prévalence assez importante du reflux silencieux.(Tableau 7)

Tableau 7 : Prévalence du RGO a la pH-métrie selon les études chez les patients

asthmatiques

Références pays Prévalence RGO a la pH-métrie
Sontag et al [11] USA 857104 (81,8)
Vincent et al [18] France 30/94 (32)

Kilandjer et al [20] Finland 57/107 (53,3)
Leggett et al [21] UK 29/52 (55,8)
Nageal et al [17] 15/44 (34)

Toni et al [20] Finland 577107 (53)
Notre étude Maroc 31/63 (49)
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En plus, le RGO acide peut étre présent chez les patients sans symptomes
typique de reflux, et la présence de symptémes classiques de reflux ne garantie pas

la présence de RGO acide a la ph-métrie.

Il est intéressant de noter que notre étude a objectivé une prévalence de 45%
du RGO chez les asthmatiques sans symptomes cliniques de reflux, ce pourcentage
est nettement supérieure a celui trouvé par Irwin et coll [22] (24%) et Harding et coll
[1] qui est de 29%. Ceci a été approuvé par d’autres études [9], [18], [20]. Ce RGO

silencieux, suggere peut étre une recherche systématique par ph-métrie de 24 h.

Aucun de nos patients n’a été exploré par fibroscopie cesogastroduodénale
(FOGD), ni par manomeétrie. En effet, certaines études ont montré que le RGO nocturne
est associé a des formes plus séveres et compliquées notamment des lésions
d’esophagite. Chez les patients souffrant d’asthme la prévalence moyenne de

I’;esophagite et de I’hernie hiatale est respectivement de 37,3% et 1,2% [2].

M.Maher et coll [4] a objectivé une différence statistiquement significative de
la prévalence des symptémes respiratoires chez les patients avec cesophagite a
I’endoscopie digestive en comparaison avec ceux avec endoscopie normale. Il a
trouvé une corrélation positive entre asthme et bronchite chronique d’une part et les
grades C et D d’cesophagite en endoscopie selon la classification de Los Angeles
[23]. Aras.G et coll [24] ont séparé 60 patients asthmatiques en deux groupes : avec
cesophagite érosive (OE) et sans cesophagite a I’endoscopie digestive, la présence
de I’OE témoigne d’un RGO séveére lequel est responsable d’une aggravation des

symptomes respiratoires chez les asthmatiques [34,25].

La manométrie n’objective pas le RGO mais des facteurs favorisants :
effondrement de la pression du SIO, RTSIO (relaxation transitoire du SIO), objective
des anomalies motrices associées au RGO. Dans une étude rétrospective des
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résultats de la ph-métrie de 24 H et de la manométrie réalisée chez 1170 patients
présentant des symptémes respiratoires avec ou sans signes digestifs associés,
parmi lesquels 343 asthmatiques, Machado et coll [26], a trouvé des résultats
souvent normaux, mais le RGO est plus fréquent chez les patients avec hypotonie du
SIO.D’autres auteurs [27] avait constaté que [Iinefficacité de Ila motricité
cesophagienne était présente chez 20% des patients avec RGO typique et chez 50%

des patients avec signes respiratoires.

Dans notre étude nous n’avons pas pu établir de relation entre le RGO nocturne
et le contrble de I’'asthme. La sévérité et le non contrble de I’asthme n’est pas corrélé a
la présence de RGO acide et il n y a pas de différence sur le plan fonctionnel
respiratoire chez les patients avec reflux et sans reflux, de méme que ce qui été

constaté dans deux études [17], [28].

Certains médicaments contre I’asthme peuvent favoriser le reflux. En effet les

béta 2mimétiques et la théophylline peuvent diminuer le tonus du SIO.

Dans une étude [29], sous théophylline les symptémes de RGO avaient augmenté
de 170 % dans le groupe théophylline par rapport au groupe placebo. Sous béta 2
mimétiques la réduction de la pression du SIO semble étre dose dépendante [30]. Dans
notre étude I'utilisation des béta 2 mimétiques plus de 02 fois par jour ou moins de 02
fois par jour n’a pas montré de différence significative entre le groupe RGO+ et RGO-,

aucun de nos patients n’était sous théophyline.

Dans notre étude nous ne disposant pas d’assez de recul pour évaluer I’efficacité

du traitement du RGO sur le contréle de I'asthme.

Une revue critique des essais cliniques sur I'efficacité du traitement du RGO
sur I'asthme a partir de la base de données Cochrane [31,8] recensait 12 essais

cliniques de méthodologie considérée comme satisfaisante. Onze études sur 12
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concernent une prise en charge médicale du RGO (médicaments et/ou mesure
hygiéno-diététiques). Les auteurs rapportent, en effet, que bien que la plupart des
études mettent en évidence une certaine efficacité sur au moins I'un des critéres
analysés (symptbmes cliniques, recours aux médicaments, utilisation des
médicaments, EFR), les résultats apparaissent inconstants d’une étude a I'autre. Il
est vraisemblable qu’un sous groupe de sujets asthmatiques porteurs d’un RGO est
susceptible de tirer un bénéfice du traitement anti-reflux, mais il apparait difficile de

prédire, a I’avance, la réponse au traitement.

Table 1. Select randomized, placebo-contralled studies of praton-pump inhibitor therapy and asthma cantral.
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Les auteurs concluent qu’il n’est pas, a I’heure actuelle, possible de
recommander systématiquement un traitement médical du RGO en tant que moyen
de contrdler I’'asthme.

Il est également possible que I’évolution des symptémes respiratoires liés au
RGO nécessitent d’étre évaluée avec des posologies plus élevées et aprés des durées
de traitement plus longues que celles utilisées pour apprécier I'efficacité des
traitements sur les symptémes digestifs classiques (pyrosis et régurgitation post-
prandiale) [8].

Ainsi, dans une revue générale récente Katz [32] suggére la prescription
initiale d’une posologie double d’inhibiteurs de la pompe a protons avec une
évaluation de I’efficacité entre huit et 16 semaines.

Chez l'asthmatique présentant une symptomatologie classique de RGO
(pyrosis, régurgitations postprandiales), la prise en charge doit suivre les
recommandations de la conférence de consensus de la société de gastroentérologie
sur le diagnostic et le traitement du RGO de I’adulte [33]. La mise en place d’un
traitement médical du RGO est d’emblée indiquée. La réalisation d’examens
complémentaires invasifs (gastroscopie) ne se justifie que chez les sujets de plus de
50 ans ou présentant des signes d’alarme comme une altération importante de I’état
général.

Chez I'asthmatique bien stabilisé par un traitement médical classique, rien ne
justifie la recherche systématique d’'un RGO s’il n’existe pas de symptomatologie
digestivee

Chez I'asthmatique instable malgré un traitement antiasthmatique classique
ou chez les patients nécessitant un traitement a fortes doses de corticoides inhalés
voire une corticothérapie par voie générale, la recherche de signes négligés de RGO

doit étre systématique.
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La mise en évidence de signes ORL chroniques (pharyngite, irritation de la
margelle pharyngée) est un élément d’orientation intéressant facile a rechercher a
I’examen clinique. En cas de doute, et tout particulierement si aucune autre cause
d’instabilité n’a pu étre identifiée, la réalisation d’un test thérapeutique parait
logique compte tenu de la fréquence de I’association RGO-asthme.

Il semble préférable d’utiliser des posologies élevées d’inhibiteurs de la
pompe a protons (doublement des doses) et de se donner un recul suffisant (plus de
8 semaines) avant d’apprécier I’efficacité éventuelle.

Le traitement chirurgical du reflux ne peut étre raisonnablement proposé
qu’aux asthmatiques chez lesquels le traitement médical, ayant fait la preuve de son
efficacité, ne peut étre suspendu sans entrainer une dégradation de la
symptomatologie respiratoire ou chez ceux, pour lesquels une corrélation entre les
épisodes de RGO et la symptomatologie respiratoire a été confirmée par des

examens complémentaires type pH-métrie [31].
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CONCLUSION



A travers cette étude et la revue de la littérature nous concluons par dire que :

Certes la prévalence du RGO acide est augmentée chez les patients

asthmatiques méme sans symptdomes cliniques de RGO

La sévérité et le contrble de cet asthme ne sont pas conditionnés par la

présence ou l'absence du RGO acide. Donc, il n’y a pas indication a

rechercher systématiquement un RGO par la PH-métrie de 24h chez tout

patient asthmatique.

En cas d’asthme non contrblé, et aprés avoir éliminer les autres facteurs de

non contrdle de I'asthme, il faut penser au RGO et donner un traitement

d’épreuve par IPP a raison de 40 mg/jr et réévaluer au bout de 3 a 6 mois.
Mais, la question qui reste poser, quel est la part de RGO non acide dans la

sévérité et le non contréle de I’'asthme ?
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PERSPECTIVES



Terminer notre étude qui est toujours en cours en espérant inclure un plus

grand nombre de malades.

Faire en parallele une étude de prévalence clinique en établissant un

questionnaire sur le RGO et la qualité de vie chez les asthmatiques.

Faire une étude de prévalence de I'asthme chez les patients reflueurs et évaluer

également la sévérité et le contrble de I’asthme chez ces patients.
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