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CAS CLINIQUE

Mme K.R, agée de 38 ans, consulte pour une aggravation
de sa dyspnée depuis 2 mois.

ATCDS:

¢ patiente suivie pour asthme allergique persistant modéré sous
traitement de fond depuis 15 ans (corticoides inhalées +

bronchodilatateurs + antihistaminique).
¢ Traitée pour HTA depuis 1 an sous ARA2.

Décrit une toux seche principalement apres la prise
alimentaire et la nuit avec des sifflements nocturnes
surtout le soir et au petit matin, parfois oppression
thoracique rétrosternale et une rhinorrhée postérieure.




e Quels sont les fac%Hr%%z;[\I/eri}ar:wl’ts des crises
d’asthme chez cette patiente:

A-mauvaise observance (manipulation)
B-tabac

C-virose
D-RGO
E-cardiopathie

25




estion
e Quels sont les facteurs? vorlsants des crises

d’asthme chez cette patiente:

A-mauvaise observance (manipulation)
64%

B-tabac
C-virose
D-RGO
E-cardiopathie

88%

52%

100%

44%




e Quels sont les facteurs favorisants des crises
d’asthme chez cette patiente:

A-mauvaise observance (manipulation)
B-tabac

C-virose
D-RGO
E-cardiopathie



TabacO
Pas de signes typiques de RGO

Ex. clinique ne retrouve qu’une discrete
surcharge pondérale.

Bilan sanguin pas de SIB
Radiographie du thorax normale
EFR normale

ETT normale




Evaluation de I'asthme

Asthme partiellement controlé car
présence d’une caractéristique :
*> 2 épisodes de symptdomes
diurnes / semaine
*présence d’une limitation des

activités

*présence de symptomes
nocturnes

*nécessité  d’'un recours a
traitement de secours (B,

agonistes) >2 fois / semaine

Caractéristiques

Contrélé

Symptomes
journaliers

Aucun
(S2/semaine

)

Partiellement
contrélé

Limitation des Aucune Présente
activités

Symptémes Aucuns Présents
nocturnes

Nécessité d'un Aucun > 2/Semaine

recours au
traitement de la
géne

(S2/semaine

)

Incontrélé

23
manifestations
d'asthme
partiellement
contrdlé dans
une semaine

Fonction Normal < 80% de la
respiratoire valeurprédite
(VEMS ou DEP) ou de Ia
valeur
maximale
personnelle
atteinte
Exacerbations Aucune Une dans une

=

semaine

\_/




Face a un asthme difficile a controler

* avant d’envisager une escalade thérapeutique:

— Repenser systématiguement le diagnostic
d’asthme

— Evaluer I'observance

— Rechercher les facteurs aggravants (facteurs
favorisants et comorbidités): RGO



Lettre de liaison

Chére consoeur,

Je vous adresse Mme K.R, agée de 38 ans , aux ATCDS d’HTA depuis un an sous
ARAZ2, suivie pour asthme allergique persistant modéré sous traitement de fond
depuis 15 ans (corticoides inhal€es + bronchodilatateurs + antihistaminique), qui
consulte pour une symptomatologie faite de dyspnée ,toux séche évoluant depuis 2
mois principalement aprés la prise alimentaire et la nuit avec des sifflements

nocturnes
La radiographie du thorax, I’EFR ainsi que I’ETT ne montrent pas d’anomalies

Je vous I’adresse pour éliminer un RGO qui serait un facteur aggravant des crises

d’asthme

cordialement
Dr Mhamdi S



Relation asthme RGO

RGO (GERD): pathologie fréquente
20-40% de la population adulte

Grande variété des manifestations extra-
oesophagiennes (laryngite, toux, asthme et
érosions dentaires)

Chez les asthmatiques adultes: relation bien
établie



Tableau | : Nature et fréquence (%) des symptomes et maladies respiratoires au
cours du reflux gastro-cesophagien de I'adulte et I'enfant.

Toux 6-47
hémoptysie 13-30
Asthme 4D
Hbroses pulmonaires aiffuses 2-21
Pneumopathies recidivantes 11-2]
Bronchites chroniques 8-30
Bronchectasies 2-13

Tableau |l : Fréquence (%) du reflux gastro-cesophagien au cours
de diverses maladies respiratoires de I'adulte et de I'enfant.

<Asthme 30-8>
Bronchites chroniques 36-65




RGO: un facteur favorisant ou
aggravant?

* La responsabilité du reflux dans les symptomes

respiratoires reste difficile a démontrer.

 1/3 des asthmatiques déclarent avoir des symptomes
respiratoires nocturnes (sifflement, suffocation ou toux)

précédés de brialures rétro sternales ou de régurgitations.

e c'est |'efficacité du traitement anti-reflux qui représente le

meilleur argument pour établir la causalité



Asthme et RGO

bronchoconstriction
suite a la stimulation
du nerf vague

Exposition directe suite
aux micro-inhalations
de I’arbre trachéo-
bronchique

-HH
-Dysfonctionnement du
diaphragme crural

RGO

Asthme

hyperréactivité
bronchique et
des

modifications
du systeme
immunitaire




e Médicaments de I’asthme:

Augmente le RGO
distal et Proximal

Meécanisme?
Diminue le

tonus du SIO

T T~ terminaison nerveuse T
Ve S r
/£ d {‘ . B2mimétiques ' \
i \
/ \ .
/ \-récepteur B2 B tckse 00Tk
: | [1ms |
| | PredniSONE
\ / e
\\ Peecresong 1 mg
\ ’ Romy
\ 1/,"'

bronchodilatation

Pas de conséquences pratiques




* Chez un asthmatique ne présentant pas de

symptomatologie digestive évocatrice:

- il est recommandé de considérer la possibilité
d’un RGO silencieux des lors que |"'asthme est mal
controlé a fortiori si les symptomes d’asthme

prédominent la nuit.



CAS CLINIQUE

Mme K.R, 38 ans

Hypertendue

asthme allergique partiellement contrélé
2 mois aggravation de sa dyspnée

toux seche (apres I'alimentation et la nuit)
sifflements nocturnes




* Adressée par son pneumologue pour éliminer
un RGO suite a un asthme mal contrélé

1¢re étape—>interrogatoire
rechercher des signes typiques du RGO:
**Pyrosis

**Régurgitations




Signes cliniques de RGO

* Harding et al. .
199 asthmatiques (1/3 séveres): =™
“+82% avaient des 5 de RGO e

* Interrogatoire++ ey o o8 et e

Frequency Scale for the Symptoms of GERD




FSSG questionnaire

* Do you have any of following symptoms? ‘" AE [ AGE .
If s0, please circle the appropriate response below. 1o ) |GENDER, M- F

il
| — Lam il q-m\
Question <
OCCA- | SOME- b
NEVER DN.-\.LL‘I' TIMES OFTEN | ALW,
Do you get heartburn ? 1 2 3 4
Does your stomach get bloated? 0 1 2 3 4
Joes your stomach ever feel heavy after meals? 0 1 2 3 4
4 | Royou sometimes subconsciously rub your chest with your 0 1 2 3 4
and?
Lo you ever feel sick after meals? 0 1 2 3 4 L] e | .-
Do you get heartburn after meals? 0 1 2 3 4 ’ ub L J-h 1
Do you have an unusual (e.9. burningjsensation in your
7 | throat? O L9 g9 Soomall b #lawl eds Ja-2
-l ['o you feel full while eating meals? ] 1 2 3 4
? 0 1 2 3 4 . -
9 | Bo some things get stuck when you swallow T::.-L?_g“ ams ﬂ' y L' & .,JJb‘3
10 | Do you get bitter liquid (acid) coming up into your throat? 0 1 2 3 4
ihll ‘Do you burp a lot? ] 1 2 3 4
T Yy }l = — H -
\12/ Do you get heartbum if you bend over? 0 1 2 I 3 4 . L'"'JIJI y 4 | ' P9 LI'!':I J'h 4
Please describe any other symptoms you experience. D + D + + D - '-T'J_S'}” any doki L, o J_n,-_"-)

Acid reflux related symptom = POINTS T = s 7
Dyspeptic (Dysm ofility) symptom EJ| | POINTS .n__;.u.ng.o szl ARy "JLQJJ'JL' e '-h" 6
Solnll dilaio b 451 pany sris Ja-7

 indiquer la sévérité des signes T Sl eilonis b8

Teldl o8 dygnay ymin Jo-9

e Positif si FSSG>8 Salall o £3Y Sl pubuol seds Ja-10
Splod Lol sl il pais Ja-11

Thuws slis Jo-12




Notre patiente

Medscapes www.medscape.com
FSSG questionnaire loate: |
* Do you have any of following symptoms? ‘MMF | AGE
If so, please circle the appropriate response below. e ) |GEMDER] M - F

Fill-in space

Question
NEVER | qOnatiy | TiMEs | OFTEN | ALwaYs
Do you get heartburn 7 @ 1 2 3 4

Does vour stomach get bloated?

Do you sometimes subconsciously rub your chest with your

1

2

EN Does your stomach ewver feel heavy after meals?
4 | hand?

Do you ever feal sick after meals?

5
6 | Do you get heartburn after meals?

7 Do you have an unusual (e.g. burning)sensation in your
throat?y

Do you feel full while eating meals?

Do some things get stuck when you swallow?

Do you get bitter liquid (acid) coming up into your throat ¥

Do yvou burp a lot?

Do you get heartburn if you bend owver? TOTAL PCHMT

Flease describe any other symptoms you experience.

POINTS
| POINTS

Acid reflux related sym ptom =

Dy speptic {Dysm otility ) sym ptom B
Source: J Gastroanierol Hapatol & 2008 Blackwall Publishing




Notre patiente

* Ne présente pas de signes typiques de RGO
avec un F score < a 8, quelle sera votre CAT?

A-ttt d’épreuve par IPP
B-FOGD
C-PH métrie/PH impédancemétrie

D-Réadresser au pneumologue




Notre patiente

* Ne présente pas de signes typiques de RGO
avec un F score < a 8, quelle sera votre CAT?

A-ttt d’epreuve par IPP ) 2%

B-F0GD _— -

C-PH métrie/PH impédancemétrie

86%
D-Réadresser au pneumologue

‘0%



Notre patiente

* Ne présente pas de signes typiques de RGO
avec un F score < a 8, quelle sera votre CAT?

A-ttt d’épreuve par IPP
B-FOGD

C-PH métrie/PH impédancemétrie

D-Réadresser au pneumologue




Traitement d’épreuve

Pour

Walter et al: ttt empirique par IPP chez les asthmatiques
amélioration significative du DEP

Legett et al. Le RGO ¢était le facteur principal d’asthme
difficile a controler: 64% d’ame¢lioration sous IPP

—>Réponse placebo élevée
—>moins colteux que les tests diagnostiques



Traitement d’épreuve

Méta-analyse 2524 patients (Chan et al.)

asthma symptoms score-Asthma Quality of Life Questionnaire score, evening
PEF rate

Pas de différence significative entre IPP et Placebo

AFSSAPS

Il n’y a pas de preuve de I'efficacité des traitements anti-sécrétoires, guelle que
soit |a dose utilisée, dans le soulagement des manifestations extra-digestives
isolées telles que les symptémes ORL, la toux chronique, I'asthme, les douleurs
thoraciques d’origine non cardiaque (Grade A).

La prescription d’IPP comme test diagnostic n’est pas recommandée (Grade A).

—>surdiagnostic du RGO et surutilisation des IPP

the American College of Gastroenterology 2013



Endoscopie digestive haute
Ph métrie

* Aucun examen complémentaire ne permet
d’établir avec exactitude la relation causale
entre asthme et RGO.



Endoscopie digestive haute

Reflux monitoring should be considered before a PPI trial in patients with extragsophageal symptoms who do not have typical symptoms of GERD.
(Conditional recommendation, low level of evidence)

Comparison of the Porto and the Lvon Consensus conclustons

Porto Consensus Lyvon Consensus

No discussion of endoscopy Conclusive endoscopic criterta for GERD




Endoscopie digestive haute

Table 2 The characteristics of patients with asthma

Asthma patients (n=113:
male 45, female 68)

» N=113 (H45 / F68) —

Atopic
Nen-atopic 27.20%
Unclassified 6.10%

[ Age moyen 56 ans Age Male 55.89 +2.89

Female 56.53 +1.94

Stage
° h 1 ’ \ ’ \ 1 8.80%
Asthme léger a severe ]
v 12.30%
Unclassified 10.50%
Complication
Allergic rhinitis 62.68%
Simusitis 11.50%

F55G
Positive 27.40%
Positive+history of GERD 31%

*Lésions endoscopiques si FSSG positif: 28,6%

*]la sévérité clinique du RGO n’était pas corrélée a la sévérité endoscopique

R. Takenaka et al. Allergol Immunopathol. 2010;38(1):20-24.



Notre patiente

* FOGD absence de signes indirects de RGO
Biopsies cesophagiennes normales

Intérét des biopsies: éliminer

**une cesophagite a éosinophiles

**une cesophagite peptique (non erosive
GERD)

Consensus

de Lyon
2017




PH-metrie des 24H

s C’est le test optimal chez les patients avec RGO non
repondeurs aux IPP

**Forme atypique de RGO

De Meester et al.

77 asthmatiques avec des symptomes respiratoires
(suspects de RGO): toux persistante, wheezing
et/ou pneumopathie récurrente

—les symptomes respiratoires apparaissent
durant ou apres I'épisode du RGO (28%)



Phmétrie des 24h de notre patiente

| |
Analyse des pH acides
Debout Couché Total
Durée 656 15R5 2251 hhmm
Durée 03 87 1000 %
Temps total de refux (pH <=4,0) 671 207 88 mn
Temps total de refux (pH <=4,0) 161 22 b4 %
Nombre de refux 67 i) 9
Nbre de reflux langs =5 min. 1 1 2
Reflux le plus long 5.8 51 6.8 min
Score de De Meester {Selon normales de De Meester) i‘
Score total: 24,10 (14,72 limite sup de 95,0 percentile de normal) Mnalyse des symptémes - Canal: pH1
Analyse adulte # Horaire Reflux Chute de pH
Patient _hormal ; :11:::11 ;ig?g
Temps total de reflux b4 <42 Total % 3 11T-521T
Nombre de reflux 956 <A00  en24 heures A 1/17-59-02
Nbre de reflux langs =5 min. 21 <40 en24 heures 5 1/22-47-40
Reflu e plus lang 6.8 <92 mn - -6 2/05:12:22 * 1
‘ H [ ’ ’ ‘ ‘ ‘ 7 2/05:19:42
8 2/05:26:14 ®
‘ ‘ 9 2052819 ®
10 2/06:42:18
11 2/06:55:58 ®
12 2/07:05:38 =
13 2/07:47-24
14 2/07-50:33
15 2/08:13:07
16 2/08:28:40 ®
17 2/08:41:57
18 2/09:11:25
18
Mb de symptédmes analysés 4
Mb de symptédmes en rapport avec reflux 14
Mb de symptédmes sans rapport avec reflux
Mombre de reflux 37
Index de symptdme pour reflux (Sl) 13%
Index de sensibilité des symptémes (SSI) 26%
Hrobakbilite dassociation de symptomes (SAF) 42%

‘ RGO acide mais sans concordance symptomatique (Toux)



Notre patiente

RGO acide sans association
symptomatique (toux)

Est-ce gu’il faut traiter?



Oui...il faut traiter

Harding et al.

Ont évalué 30 asthmatiques adultes non tabagiques avec RGO

* Avant et Apres 3 mois de ttt par Omeprazole

* Le RGO définit (symptoémes et tests anormaux de la PH
métrie)

** phase préthérapeutique (4 semaines): épisodes de RGO,
ASS (asthma symptom scores) et DEP au réveil, 1h apres le
diner et au coucher

** 20mg d’omeprazole et la dose était modifiée jusqu’a ce que
la suppression acide ait été attestée a la Phmeétrie des 24h
+* Durée du ttt 3mois

** Amélioration.de mntomes de I'asthme dan&67% des cas
da_fonction respiratoire 207%




Le traitement

*IPP double dose

*Mesures anti-reflux (RHD et mesures
posturales)

*+ prokinétiques

‘Efficacité dés le 15°™¢ jour

*Durée 2 a 3 mois




Comment évaluer?

* Evaluation clinique de I'asthme:

* symptomes: dyspnée, sifflement, toux matinale et a
I’effort,

* Traitements: usage des B2CA, augmentation des doses
de corticoides

e Evaluation fonctionnelle:

* DEP: variabilité du DEP de plus de 20% .
e VEMS: courbe débit volume



Evaluation thérapeutique

. TR mEmeARRAEY oW E oRR = (W R
Placebo controlled studies |
Author Number of | Treatment Asthma PEF Pulmonary
patients symptoms function
(FEV)
Shimizu et al Lansoprazole 30 Improved Improved Unchanged
8 weeks
Kiljander et al 107 Omeprazole 40 Improved Unchanged Improved
8 weeks
Kiljander et al Esomeprazole N/A Unchanged N/A
80 mg
16 weeks
Stordal et al 38 d Omeprazole 20 Unchanged N/A Unchanged
12 weeks
Boeree et al 36 Omeprazole 80 Unchanged Unchanged Unchanged
12 weeks
Littner et al Lansoprazole 60 |¢~Unchanged Unchanged Unchanged
24 weeks
Jiang et al Omeprazole 20 Improved Improved Improver| ‘
6 weeks




Asthme et RGO

770 asthmatics — RCT Eso 40 mg x 2 vs. Placebo 16 weeks

korming PEF Evening PEF
Stratum Analysis Method Difference, Eso — Placebo p Value  Difference, Eso — Placebo p Value
GERD—/NOC+ Last 28 d 16(-8.9 16.1) 0.57 0.3 {127 120 0.94
Whole treatment period 2.6 (—706, 12.8) 062 1.3{—9.0, 11.6) .81
GERD (MO Last 28 d 83(-3.7 20.3) 017 67 (=51, 18.6) 0.27
Whaole treatment period ; . 0.27 : il I 0.35
GERD-+/NOC+ ) Last 28 d w 0.15 11.2 (1.8, 20.6) 0.020
Whole treatment period L e 0.030 Tt TEL) o.Mz
Patients taking long-acting p2-agonists,
Maming PEF Evening PEF
Stratum Eso:Placebo (n) Difme. Eso — Placebo pValue EsocPlacebo (n) Diw-:e, Eso — Placebo p Value
All subjects 144137 12.2 (§.2 22.2) 0.017 143:157 11.1X1.5, 20.6) 0.0.24
GERD —/NOC+ 3343 8.1 (110, 27.4) 0.41 3343 540131, 23.9) T
GERD A+ /NOC 226 13.6 3.1, 30.4) .11 56 88 4-7.3 24.9) 0,28
GERD 4+ /NOC+ 59:58 14.8 §-0.9, 30.6) 0.065 58:58 19.0 f3.8, 34.2) 0.015

NS

Kiljander et al. Am J Respir Crit Care Med 2006

Esomeprazole improved PEF in subjects with asthma who presented with both GERD
and NOC.
In subjects without both GERD and NOC, no improvement could be detected.



Evolution sous IPP

(Esophagite Symptomes typiques Symptomes atypiques

Résolution Amelioration
30% 70%

Ameélioration

Guérison 90%

(au mieux) 50%

Résistance aux IPP  -=—



Notre patiente

* Traitement par IPP double dose pendant 12

Semalnes Table 3. Efficacy of lifestyle interventions for GERD
Effect of inter-
Lifestyle vention on GERD Sources
intervention parameters of data

Improvement of  Case—Control
(4B 8788 GERD symptoms

and esophageal

pH
Improved Randomized
elevation esophageal pH Controlled
(50-52) and symptoms Trial

* Sans ameélioration clinique

Recommendation

Strong recommenda-
tion for patients with
BEMI=25 or patients
with recent weight
gain

Head of bed eleva-
tion with foam wedge
or blocks in patients
with nocturnal GERD



Notre patiente

* Que proposez vous?

A-PH métrie sous IPP

B-PH impédancemétrie sous IPP
C-Manometrie oesophagienne
D-Proposer un ttt chirurgical antireflux



Notre patiente

* Que proposez vous?

. 30%

A-PH métrie sous IPP ¥

B-PH impédancemétrie sous IPP A o
g~

D-Proposer un ttt chirurgical antireflux

' 10%

C-Manométrie oesophagienne




Notre patiente

* Que proposez vous?

A-PH métrie sous IPP

B-PH impédancemetrie sous IPP
C-Manometrie oesophagienne
D-Proposer un ttt chirurgical antireflux



PH impédancemeétrie

* semble tres intéressante en cas de symptomes résistants aux
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).
* Reflux peu acide (duodéno-gastro-oesophagien ou alcalin)

oo R0 sl 1, ammet g
DIy andlal)

s et pouvant e esonseles e v
o corigeetenl e e oo

*TEMPS D’EXPOSITION

ACIDE>6%
**Nbre de Reflux>80/24h (si TEA

entre 4 ET 6)

s L’index symptomatique (IS)
¢ Le score PAS (association
symptome-reflux)




La pH-impédancemétrie est plus
sensible que la pH-métrie

¢ sous traitement par IPP, la pH-

impedance 1 *" i SW SW

sig] P ek T - impédancemeétrie permet de
R mettre en évidence une
pedance . - . .

] s association entre des

symptomes et des reflux peu
acides, non détectés par pH-
metrie seule, chez 15 a 30%

Impedance 3
3kQ

Impedance 4

e[ 1\ & - des patients.
. | % Les symptomes les plus
pH , , ./
st | ' fréquemment associ€s aux
= s s reflux peu acides ¢ctaient les
Acid Weaklyacidic] ~ Weakly alkaline regurgitations et la toux.
reflux reflux reflux

Toux



Manometrie haute résolution

* N’est pas utile pour le dg de RGO

* Mais peut apporter qq précisions:

s étudier la barriere OG et sa morphologie
(Type | a lll)

“»*Evaluer la motricité du corps de I'cesophage



PHmeétrie des 24h sous IPP

& pH-métrie oesoph -
Résultats  Graphiques Marqueurs Jowrnal &O1 Options  Imprimer  Configurabon Aide  Quitber

B £ 2 g (.8 2 B o IVIIVIS

pH 0 & Analyse de pH
Résukats Inprimer  Ade  Fermer
Analyse de pH - Canal; C3
Y I'l ANALYSE DES pH ACIDES
Debout  Couche Total
Durée B.47 1707 2354 hhemm
Durée B4 TIE 0D %
76 Temps total de reflux (pH <=4 1) a7 25 B2 min
' Temps total de reflux (pH <=4 0] 0s 02 04 %
Maormbre de reflux 5 4 g
------------------------------ O i el o CRI O [\ e reflux |ongs =5 miin 0 a a
Reflux le plug long 20 1 20 i
SCORE DE DE MEESTER (Selon normales de De Meester)
Score fotal 2,11 (14 72 limite sup de 950 percertile de normal)
o
Diwimik
D

1M10:20:19 - M8 200:00

A0l = Evenement



En conclusion... pour notre patiente

L’asthme n’est pas en rapport avec le RGO

In patients in whom extraesophageal symptoms of GERD
persist despite PPI optimization, assessment for other etio-
logies should be pursued through concomitant evaluation by

ENT, pulmonary, and allergy specialists (Strong recommen-

dﬂﬂﬂl';, low lewvel of evidence)



Asthme difficile a traiter/Symptdmes nocturnes

Endoscopie

Négative pHmétrie sans traitement
Positive
Symptomes typiques
Pas de RGO Double dose IPP de RGO
3 mois <+

Evaluation clinique de I'asthme (symptémes, traitements)
Evaluation fonctionnelle (débit de pointe)

Amélioré / \ MNon ameélioré

Dose minimale efficace Vérifier le contréle du RGO
sous traitement
(pH/ pH-impédancemétrie)

Algorithme de prise en charge d’un asthme pour lequel le réle d’un RGO est
suspecté




pneumologue gastroentérologue

o =B




MERCI



