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Association Asthme & SAHOS : Mécanismes physiopathologiques

des interférences

Feryel Chaouki, Abdelmajid Djebbar

RESUME

De nombreux travaux multicentriques ont permis
d’évaluer le role des facteurs favorisants et des
comorbidités dans l'asthme. L’étude des diverses
manifestations fonctionnelles de 'asthme pendant le
sommeil ont contribué a une meilleure
compréhension physiopathologique. Il est établi que
les modifications de la ventilation sont caractérisées
par des anomalies ventilatoires dont la régulation est
multifactorielle. La maladie asthmatique peut altérer
la qualité du sommeil et générer un Syndrome
d’Apnées Hypopnées Obstructives du Sommeil
(SAHOS). La coexistence (fortuite ou induite par la
méme cause) de l'asthme et du SAHOS est assez
fréquente. Le SAHOS perpétue I'inflammation
systémique dans l'asthme et favorise son mauvais
contrdle. L'inadéquation du contrdle de I'asthme est
déterminante dans la gravité du SAHOS. Ainsi les
interférences entre ces 2 affections demeurent
complexes et nombreuses.

Mots clés: Hypoxie, inflammation systémique,
Asthme - SAHOS.

INTRODUCTION

La prévalence du SAHOS chez les asthmatiques
est élevée [1,2]. Les physiopathologies de
l'asthme et du SAHOS se chevauchent
considérablement et plusieurs facteurs
déclenchants et/ou favorisants sont communs a
ces 2 pathologies.

Plusieurs travaux [2,3] suggerent que certains
éléments aggravants la dyspnée dans le SAHOS
impactent le controle de l'asthme chez des
patients SAHOS (+). Les asthmatiques sont
sujets a développer des symptomes du SAHOS
comparativement a une population indemne

[3].

Les comorbidités associées a 1'asthme ont un
effet sur le développement du SAHOS eu égard
a l'inflammation des voies aériennes
supérieures (VAS) et a [I'hyperréactivité
bronchique (HRB).

Les principales interrelations Asthme-SAHOS
connues sont schématisées dans la figure 1 [4].

Des études multicentriques ont rapporté
I'association Asthme-SAHOS et ont
individualisé de nombreux facteurs dont
Iimpact est variable [1-5]. Ainsi, les
mécanismes de ces interactions et leurs
résultantes, subdivisés selon le facteur

ABSTRACT

Several multicenter studies assessed the role of
contributing factors and co-morbidities in asthma
during the sleep. The study of the different functional
events of asthma has contributed to a better
pathophysiological understanding. The changes in
ventilation are characterized by ventilatory disorders
whose regulation is multifactorial. Asthma can affect
the quality of sleep and induced OSAHS (Obstructive
Sleep Apnea Hypopnea Syndrom). The concomitant
presence (incidental or induced by the same cause) of
asthma and OSAHS is quite. In asthma, OSAHS
perpetuates systemic inflammation and promotes its
poor control. Moreover, an inadequate asthma
control accents the severity of OSAHS. The
interferences between these 2 diseases are complex
and numerous.
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impliqué et son type d’action (direct ou

indirect) sont analysés ci-apres,
chronologiquement.

FACTEURS INCRIMINES D’ACTION
DIRECTE

° Effets mécaniques

Les effets mécaniques entre Asthme-SAHOS
sont bidirectionnels. Ballard RD et al [6] ont
trouvé que la capacité résiduelle fonctionnelle
abaissée pendant le sommeil contribue a une
hausse nocturne des résistances des VAS
entrainant leur affaissement.

Les vibrations intermittentes secondaires aux
ronflements induisent une inflammation locale
avec cedéme au niveau de la luette, du palais
membraneux et des VAS induisant une hausse
de la résistance du flux aérien, déclenchant ou
aggravant l'asthme [1].

Bijaoui EL et al [7] ont objectivé une résistance
pulmonaire expiratoire pendant la respiration
obstruée durant le stade 2 du sommeil et le
sommeil lent.

L'hyperpression intrathoracique négative
survenant lors de l'apnée obstructive est
observée pendant le sommeil chez les
asthmatiques présentant des symptomes
nocturnes [8].
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Figure 1. Physiopathologie des interrelations asthme-SAHOS

Cette hyperpression qui génere une hypersensibilité peut
aboutir a des crises d'asthme fréquentes [7] et contribuer a
I'apparition d'une bronchoconstriction lors des apnées du
sommeil [6].

e  Pathologie inflammatoire

La coexistence des inflammations locale et systémique existe
dans le SAHOS et I'asthme.

INFLAMMATION CHRONIQUE LOCALE DES VOIES
AERIENNES (SUPERIEURES ET INFERIEURES)

L'inflammation des voies aériennes supérieures (VAS) qui
accompagne le SAHOS se développerait pendant le sommeil.
Carpagnano GE et al [9] ont retrouvé des taux élevés de
marqueurs de l'inflammation et du stress oxydatif : IL-6, 8-
isoprostane, pentane, dans les crachats de patients SAHOS
(+). D'autres marqueurs de l'inflammation sont augmentés :
leukotriénes, cystéinyl dans les crachats, monoxyde d'azote
(NO). Les taux de certains médiateurs (VEGF, 8-isoprostane)
sont corrélés a la sévérité du SAHOS [10].

L'inflammation bronchique observée dans I'asthme peut étre
tres contributive dans 1'étiopatho-génie du SAHOS en
réduisant progressivement le calibre des VAS [11].

La répétition de la tension mécanique exercée sur la
muqueuse respiratoire par les hautes pressions négatives
transmises a travers un passage réduit lors des apnées
obstructives est susceptible de déclencher une inflammation
locale des muqueuses : nasale et pharyngée [12].

Ainsi l'inflammation locale joue un réle important dans : la
progression de l'accroissement des résistances aux flux
aériens, |'épaississement pariétal des VAS, I'hypersensibilité
et le développement des comorbidités [1].

De nombreuses interférences sont établies et les facteurs contributifs peuvent coexister et aggraver les deux pathologies (SAHOS et
asthme) car ces interrelations sont bidirectionnelles. (D’apres Alkhalil M, 2009) [4].

INFLAMMATION SYSTEMIQUE

La CRP (marqueur de l'inflammation systémique) est
augmentée dans le SAHOS versus sujets contrdles. Les
concentrations élevées d'adipokines (leptine, adiponectine,
TNFa, IL-6) induisent un état pro-inflammatoire [13]. Le
SAHOS a un effet négatif sur les taux de lipides athérogenes et
favorise les réponses inflammatoires [14].

Ces processus inflammatoires, inhérents au stress oxydatif
consécutif a la désaturation en 02 durant les apnées du
sommeil auraient un réle aggravant de l'inflammation déja
préexistante chez le sujet asthmatique [11].

La répétition des épisodes d'hypoxie dans le SAHOS initie le
stress oxydatif et affecte le métabolisme énergétique,
aboutissant a une altération importante des cellules
endothéliales dont l'activation favorise le recrutement
leucocytaire et l'accroissement des cellules dites
"résidentes" : cellules épithéliales, basophiles et mastocytes
[15].

e  Hypoxie intermittente chronique

Les hypoxies itératives intermittentes et la réoxygénation
sont suivies en aval par une cascade de stress oxydatif et
d'inflammation susceptibles d'aggraver l'asthme. L'altération
de la fonction pulmonaire causée par l'asthme aggrave
I'hypoxie du SAHOS [1].

Denjean A et al [16] ont démontré que méme dans l'asthme
modéré, I'hypoxie isocapnique entraine une hypersensibilité
a la méthacholine. Cette hypersensibilité des VAS posthypoxie
est probablement médiée par la voie vagale. Par ailleurs,
I'hypoxie intermittente chronique peut modifier la fonction
leucocytaire en augmentant la production de 5-lipoxygénase
par les neutrophiles des VAS [17].
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e  Facteurs nerveux Bronchoconstriction

nerveuse réflexe

Les patients SAHOS (+) ont une élévation du tonus vagal
durant le sommeil suite a I'obstruction partielle ou complete
des voies aériennes (VA) durant les apnées [4]. Cette
hypertonicité, consécutive a un effort respiratoire a glotte
fermée [18] peut étre un facteur déclenchant des crises
nocturnes d'asthme pendant les apnées. La responsabilité
incomberait a la stimulation des récepteurs muscariniques
localisés dans les VA aboutissant a une bronchoconstriction
qui conduit a I'asthme nocturne [19].

BN

L'hypoxie consécutive a l'apnée obstructive stimule les
récepteurs carotidiens et induit une bronchoconstriction
réflexe [20]. La pression positive continue (PPC) inhibe la
stimulation chronique au niveau de l'oropharynx et diminue
I'hypertonicité vagale [1]. Ainsi l'hypoxie et I'hypercapnie
excitent les chémorécepteurs périphériques carotidiens.

e Dysfonctionnement cardiovasculaire

Certaines conséquences cardiovasculaires du SAHOS peuvent
aggraver l'obstruction des VA. Le SAHOS est un facteur de
risque de cardiopathies (ischémiques et congestives) et
d'HTA [21]. Les cardiopathies congestives peuvent entrainer
aussi une oblitération des VA. La contre régulation des
récepteurs [3 pulmonaires, associée a une diminution
concomitante de l'activité adénylcyclase sont incriminées
[22].

La dysfonction ventriculaire gauche, secondaire a I'HTA et/ou
a l'ischémie, qui accompagne le SAHOS détériore le controle
de l'asthme [11]. Certains antihypertenseurs (8 bloqueurs,
IEC) utilisés chez les patients SAHOS (+) peuvent aggraver
'asthme et la toux également.

D'autres processus sont impliqués : la constriction des VA par
réflexe vagal, l'activation des fibres C bronchiques non
spécifiques, 1'épaississement des parois bronchiques, les
modifications des transports hydrosodés, la hausse des taux
d'endothéline [23].

Les augmentations de l'activité sympathique et de la pression
thoracique négative par intermittence activent le systéme
rénine-Angiotensine-Aldostérone  [24]. L'élévation de
I'aldostérone qui en découle entraine une accumulation de
liquides dans la région cervicale, augmentant ainsi la
résistance au flux d'air et aggrave le SAHOS [1].

e Leptine

Principalement synthétisée et secrétée par le tissu adipeux, la
leptine est élevée dans le SAHOS. Sa libération est favorisée
par I'hypoxie intermittente et I'obésité [1]. Ses taux circulants
sont proportionnels a la quantité de tissu adipeux [25, 26].

La corrélation négative significative, indépendante du Body
Mass Index (BMI), notée entre les concentrations de leptine et
I'Index d’Apnées Hypopnées (IAH) est probablement
secondaire a 1'hypoxie intermittente qui stimule la sécrétion
de leptine [27]. Le traitement du SAHOS réduit
I'hyperleptinémie et I'l[AH [25]. Le role modulateur de la
leptine est essentiel dans le systeme respiratoire [28].

e Facteur de croissance vasculo-endothélial
(VEGF)

Le VEGF, glycoprotéine sensible a l'hypoxie, joue un role
prépondérant dans I'étiopathogénie de 1'asthme bronchique
[29], contribue a [Il'inflammation  bronchique, a
I'hyperréactivité bronchique (HRB) et au remodelage
vasculaire dans 1'asthme [30, 31].

Chez les asthmatiques, une corrélation est notée entre les
concentrations élevées de VEGF et le niveau d'obstruction

aérienne [29]. Les radicaux oxygénés libres et I'endothéline
élevés dans le SAHOS peuvent accroitre 1'expression du géne
du VEGF.

FACTEURS INCRIMINES D’ACTION INDIRECTE
e  Obésité

L'obésité est un facteur de risque majeur connu, de 1'asthme
et du SAHOS [32]. Le SAHOS peut conduire a l'obésité via
plusieurs mécanismes : perturbations de l'architecture du
sommeil et/ou l'hypoxie intermittente qui entrainent des
anomalies neurohormonales.

L'obésité abdominale contribue a l'augmentation de Ia
pression intra-abdominale qui influe sur les mouvements
diaphragmatiques, abaisse la compliance des parois
thoracique et pulmonaire, limitant ainsi la dilatation des VAS
et du poumon [33].

L'obésité peut altérer la respiration via la collapsibilité des
VAS, la baisse de la capacité résiduelle fonctionnelle, et
I'élévation de la demande en oxygéne [17, 34].

e  Pathologie nasale

Les voies nasales sont la principale voie respiratoire durant le
sommeil. Leur inflammation entraine une hyperhémie
muqueuse, un ocedéme, une obstruction nasale [1]. La
résistance nasale élevée qui résulte d'une pression oro-
pharyngée négative plus élevée pendant l'inspiration
prédispose a un affaissement des VA [35, 36].

La coexistence Rhinite-obstruction nasale modifie la vitesse
et la résistance des flux aériens aboutissant a une élévation
de la pression négative dans les VAS lors de l'inspiration [35].

Le traumatisme des VAS dii aux ronflements et les cycles
fermeture-réouverture dans le SAHOS peuvent déclencher ou
aggraver l'inflammation locale des muqueuses nasale et
pharyngée [1]. Les cytokines bronchoconstrictrices et
proinflammatoires circulantes provoquent et/ou aggravent

I'inflammation locale et/ou systémique conduisant a une
obstruction des VA [1].

e  Reflux gastro-oesophagien (RGO)

Le RGO est fréquent dans 'asthme (80%) et le SAHOS (72%).
Le bronchospasme peut étre déclenché par un réflexe vagal
favorisé par l'acide gastrique au niveau de l'cesophage distal
par activation des récepteurs acido-sensibles cesophagiens
[37]. La hausse des résistances respiratoires ainsi générée va
faciliter une bronchoconstriction des VAS [38].

Le RGO nocturne, source de réveil, conduit a la fragmentation
du sommeil, & un cedéme des VA, déclencheurs du SAHOS
mais aussi de I'asthme nocturne [39, 40].

Emilsson OI et al [41] ont montré que la répétition des
pressions intrathoraciques négatives, engendrées par
'obstruction des VAS (SAHOS), génere une perte transitoire
de la tonicité du sphincter cesophagien inférieur exacerbant
ainsi le RGO nocturne.

Le traitement du RGO améliore : la symptomatologie de
I'asthme et ses exacerbations [42].

e  Corticothérapie

Les corticoides, traitement de choix dans le contrdle de
I'asthme serait un facteur contributif au développement du
SAHOS [43] et parmi eux les corticostéroides inhalés (CSI),
impliqués dans plusieurs effets :

- Dépdts graisseux dans et autour des VAS,
diminution du calibre des VA
- Myopathie des muscles des VA
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- Favorisent et aggravent I'obésité avec un risque
dose dépendant de SAHOS [44, 45].

Yigla M et al [43] ont trouvé une prévalence élevée de SAHOS
chez les asthmatiques non controlés et soumis a une
corticothérapie au long cours qui induit et aggrave la
collapsibilité des VA. La corticothérapie chronique peut
causer aussi une alcalose métabolique qui est susceptible
d'aboutir a une hypoventilation [11].

e  SAHOS féminin

Les prévalences respectives des symptomes nocturnes et/ou
diurnes du SAHOS sont élevées dans le sexe féminin [46]. En
dépit d'une symptomatologie clinique évocatrice plus
fréquente chez les femmes, le SAHOS demeure sous
diagnostiqué.

Dans le SAHOS féminin, I'IAH n'est pas toujours considéré
comme un critére suffisant pour apprécier la sévérité du
SAHOS [46].

La somnolence excessive et la fatigue diurnes, souvent
associées aux ronflements, sont indépendantes de 1'age et de
I'IAH [47]. Durant le sommeil, l'obstruction partielle et
prolongée des VAS, inhérente a une élévation des résistances
respiratoires,  est  susceptible = de  générer  une
symptomatologie clinique chez la femme [48].

Dans le sexe féminin, la collapsibilit¢é des VAS, moins
prononcée durant le sommeil et la distribution des graisses
ont aussi un role non négligeable [46]. Incriminée dans les
troubles du sommeil, cette collapsibilité des VAS est plus
basse chez les femmes [49].

Par ailleurs, certaines spécificités du SAHOS sont liées au sexe
féminin [50]. En effet la carence ostrogénique impacte la
gravité du SAHOS qui s'accentue avec une hausse de I'lAH
[49].

En outre, |'effet stimulant de la progestérone sur la réponse
des chémorécepteurs a I'hypercapnie et a I'hypoxie est établi.
Ainsi durant la grossesse, I'accroissement des concentrations
plasmatiques de progestérone, augmente Il'activité des
muscles dilatateurs pharyngés qui facilite la hausse du débit
d'oxygene et aura ainsi un role protecteur [51].

Par conséquent le statut hormonal jouerait un role
déterminant dans la fréquence et la sévérité du SAHOS
féminin [49].

Les particularités féminines des troubles du sommeil sont
inhérentes a plusieurs facteurs, (isolés ou associés) :

- Anatomiques des VAS dont la collapsibilté est
moins prononcée durant le sommeil.

- Larépartition corporelle des graisses.

- Les spécificités hormonales [49, 50]

e Tabagisme

Le tabagisme, facteur de risque commun dans la progression
de l'asthme et du SAHOS peut aggraver leurs symptomes
respectifs. L'inflammation proximale des VA due au
tabagisme a été proposée comme le mécanisme susceptible
d'augmenter les sécrétions de mucus en surface, entrainant
un cedéme des VA. Ce dernier va a son tour accroitre les
résistances dans les VA aboutissant ainsi a une obstruction

[1].

Un autre risque est représenté par les constituants du tabac
qui peuvent irriter directement les VA, altérer les muqueuses
et déclencher des symptdomes (toux et crachats) [52].

Les principaux mécanismes physiopathologiques incriminés
dans la relation Asthme-SAHOS apparaissent aussi sur la
figure 2. Ces interrelations peuvent étre soit inhérentes a un
facteur isolé (direct ou indirect) soit la résultante des effets
coniugués de plusieurs facteurs [531.

-
Inflammation chronique locale

et systémique des VA

\

/ Rhinite allergique \
N\ 4

-
A Surface nasopharyngée
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\
- Collapsus des VA - Collapsus des VA
- A HRB - & Cytokines bronchoconstrictrices
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, !
ASTHME SAHOS
Figure 2. Mécanismes physiopathologiques impliqués dans les relations Asthme-SAHOS
HRB : hyperréactivité bronchique, VA : voies aériennes (D'aprés Chaouki F, 2017) [53].
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CONTROLE DE L’ATHME ET SAHOS

Le controle de l'asthme est déterminant dans la
catégorisation des patients, et sa mauvaise qualité impacte la
gravité du SAHOS.

Dans une série de 172 asthmatiques / SAHOS (+), un contrdle
défectueux de l'asthme est observé (Tableau 1) dans les 3
formes de SAHOS : Léger (72,4%), modéré (65,1%) et sévere
(100%). Ainsi la majorité de ces patients (74,4%) sont
partiellement ou totalement non contrélés [53]. Quant aux
exacerbations de l'asthme, elles auraient surtout un effet
facilitateur dans la survenue du SAHOS, mais leur roéle
aggravant n’est pas toujours constaté [53].

Par ailleurs, pour Ryan S et al [54] le SAHOS perpétuerait
I'inflammation systémique chez I'asthmatique et favoriserait
par conséquent le mauvais controle.

Le SAHOS est également un facteur de risque indépendant
pour les exacerbations itératives de 'asthme nocturne [5, 55].
De nombreuses comorbidités (obésité, RGO, hypoxie)
communes a l'asthme et au SAHOS constitueraient des liens
entre ces 2 pathologies [19, 56].

CONCLUSION

Certaines interrelations asthme-SAHOS sont établies. Les
enchevétrements physiopathologiques sont réels entre
I'asthme et le SAHOS. Leurs étiopathogénies respectives sont
imbriquées et ces deux affections sont étroitement associées
tant sur les plans cliniques que thérapeutique.

L'obstruction des VA constitue indubitablement la pierre
angulaire commune a leurs physio-pathologies respectives.
L'inflammation : caractéristique primordiale de 1'asthme est
incriminée dans I'évolution du SAHOS et ses conséquences. La
privation de sommeil, I',edéme des VAS et l'inflammation
systémique observés dans le SAHOS compliquent
inéluctablement 1'évolution de la maladie asthmatique.

L'asthme et le SAHOS sont déléteres 1'un pour l'autre. Le
SAHOS serait un facteur de risque indépendant et
déterminant pour les exacerbations de Il'asthme, plus
fréquentes et déléteres.

L'absence de prise en charge adéquate du SAHOS peut
contribuer a un mauvais contréle de I'asthme. Par conséquent
le SAHOS devrait étre recherché et adéquatement traité
chaque fois qu'il existe un mauvais controéle de I'asthme.

Tableau 1. Répartition de 172 patients selon la gravité du SAHOS et le contréle de I'asthme

SAHOS Léger SAHOS Modéré SAHOS Sévere
5<IAH<15 15<IAH<30 IAH>30

Qualité du Controle de I'asthme n=76 n==66 n=230

Non Contrdlés 24 — 31 - 27 -

1, Controlés <3 N 12 - 3 -
Patients

Controlés 23 0

(27,6%) (34,8%) (0%)

Un mauvais controle de 'asthme est observé dans les 3 formes de SAHOS. Absence partielle de contréle (1/2 contrélé) ou totale
(Non controlé). Seuls 25,6% (44/172) sont correctement contrdlés. (D’apres Chaouki F,2017) [53]

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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