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ABSTRACT

Asthma in women can be influenced by the menstrual cycle, oral contraception, pregnancy or menopause. These same
factors influence the results of explorations performed during asthma such as spirometry with expiratory flow
measurement, blood gases, bronchoconstriction tests, allergy tests and the measurement of exhaled NO. This leads to
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Introduction

L’asthme chez la femme est différent de celui de 'homme. L’environnement particulier de la femme [1,2] et les hormones sexuelles peuvent
influencer 'asthme. On sait a 'heure actuelle que le cycle menstruel, la contraception orale, les grossesses et la ménopause peuvent retentir sur
le controle de I'asthme [3,4]. Ces mémes facteurs peuvent influencer les résultats de I'exploration réalisée pour la prise en charge de I'asthme a
savoir 'exploration fonctionnelle respiratoire et les tests allergologiques.

Influence du cycle menstruel sur I'’exploration fonctionnelle respiratoire
Effets sur la mesure du débit expiratoire de pointe (DEP)

Le DEP est un élément important dans le suivi de I'asthme. L’effet du cycle menstruel sur le DEP été étudié par plusieurs équipes intéressées par
I'asthme chez la femme. Il ressort que le DEP peut étre diminué au cours de la phase lutéale chez les femmes non asthmatiques [5,6] et chez
celles présentant un syndrome prémenstruel [7] mais cette diminution est significative chez les femmes asthmatiques [8,9]. Il a été retrouvé
aussi que certaines femmes asthmatiques présentant des exacerbations d’asthme en pré menstruation, définissant ainsi 'asthme prémenstruel,
ont un DEP pré menstruation significativement plus bas a comparer avec les DEP des autres phases du cycle menstruel [10-12]. Le DEP
s’améliore aprés les menstruations [13,14]. Ceci suggérerait le role potentiel des hormones dans la survenue de symptomes d’asthme [15,16].

Il est important de signaler que certaines femmes asthmatiques peuvent présenter une chute significative du DEP en pré menstruation mais sans
symptomes d’asthmes [17] ; ceci du fait de I'’hyperventilation causée par la progestérone [18].

Effets du cycle menstruel sur la spirométrie

Le cycle menstruel retentit sur les valeurs de la spirométrie. Il peut entrainer une diminution de la capacité vitale forcée [CVF] et du volume
expiratoire maximum secondaire [VEMS] durant la période de menstruation et pendant la phase lutéale précoce [19]. Cette diminution est
significative chez la femme asthmatique et peut méme s’associer a un faible taux du rapport VEMS/CVF durant les deux phases sus-citées
[10,19].

Arora et ses collaborateurs ont réalisé des spirométries chez des femmes asthmatiques dgées de 15 a 45 ans en période d’activité génitale et ceci
durant les phases folliculaire, lutéale et menstruelle du cycle. La valeur moyenne des débits et volumes a été significativement plus élevée durant
la phase lutéale a comparer avec la période de menstruation et ceci indépendamment de 'dge de la femme [20]. Par ailleurs, Jeon a retrouvé chez
les adolescentes coréennes une diminution significative du VEMS et de I'indice de Tiffeneau durant les menstruations [21].

Lorsque le cycle menstruel est irrégulier ou long, il peut entrainer une diminution de la CVF et du VEMS surtout en cas d’asthme allergique [22].
Par ailleurs, I'oligoménorrhée augmente le risque de symptomes fréquents d’asthme et d’asthme allergique avec une diminution significative de
la capacité vitale forcée et du VEMS surtout chez les obéses [22].

Certains auteurs se sont intéressés a l'influence des différentes phases du cycle menstruel sur la fonction respiratoire en cas d’activité sportive
chez les femmes athletes. Ils ont trouvé une diminution significative de la fonction respiratoire notamment du VEMS et des débits périphériques
apres l'exercice durant la phase lutéale ; ce qui entrave I'entrainement durant cette période [23].
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Effets du cycle menstruel sur le test de bronchoconstriction

Ce test a fait 'objet de quelques travaux durant le cycle menstruel chez I'asthmatique. Il n’a pas été observé de différence du test de
provocation a la métacholine entre les asthmatiques qui aggravaient leur asthme en pré menstruation et celles qui ne 'aggravaient pas [24].
Il n’a pas été observé non plus de différence au cours des différentes phases du cycle chez les femmes asthmatiques [25].

Par contre, le test de provocation indirect a 'adénosine mono phosphate est positif durant la phase lutéale a comparer avec la phase
folliculaire ; mais ce changement est atténué en cas de prise d’'un contraceptif oral combiné [26].

Effet sur 'exploration de I'inflammation bronchique

Le NO exhalé qui est un marqueur de I'inflammatoire bronchique a été étudié chez les femmes asthmatiques. L’équipe canadienne dirigée
par Mandhane, a remarqué une diminution du NO exhalé lorsque le taux des cestrogénes augmente. Par contre, 'augmentation du taux de la
progestérone s’accompagne d’une augmentation du NO exhalé seulement chez les femmes ne recevant pas de contraceptif oral. Ces auteurs
n’ont pas pu conclure a cause de la faible taille de I'’échantillon [27].

Par ailleurs, il a été montré que les cestrogénes entrainent 'activation du monoxyde d’azote synthase au niveau de 1'épithélium des voies
aériennes, ce qui peut jouer un réle dans la modulation hormonale des voies aériennes [28].

Effets du cycle menstruel sur les tests cutanés

Concernant la recherche de la sensibilisation aux allergenes, il a été retrouvé que 18,4 % des femmes asthmatiques ne présentaient aucun
marqueur d'allergie. Ce qui suggeére l'influence des hormones sexuelles sur la positivité des tests cutanés [29]. Ceci a fait 'objet d’un travail
intéressant sur les tests cutanés chez les femmes en fonction des différentes phases du cycle menstruel. Les auteurs rapportent que le
résultat des tests cutanés peut étre influencé par le cycle menstruel puisque la taille de la papule, de I'érytheme des allergenes testés et
méme du témoin positif est plus importante autour de 'ovulation a comparer avec les autres phases du cycle. Ceci peut étre expliqué par la
vasodilatation causée par le niveau élevé de la progestérone et des cestrogenes durant cette période [30]. Un autre travail a été fait par la
suite et a montré une corrélation entre le niveau élevé d’cestrogenes et la positivité des tests cutanés [31].

Tous ces résultats incitent a la prise en considération de la phase du cycle menstruel lorsqu’on veut comparer des tests cutanés réalisés a
des périodes différentes.

Influence de la grossesse

La prévalence de I'asthme au cours de la grossesse, de I'ordre de 3 a 12 %, est identique a celle retrouvée dans la population générale des
femmes en dge de procréer [32]. Depuis trés longtemps, les publications rapportent que 'asthme en cas de grossesse peut s’améliorer,
rester stable ou s’aggraver [33].

La réalisation de ces explorations chez l'asthmatique enceinte doit obéir aux principes suivants: définir l'utilité de ces examens au
diagnostic de 'asthme, au changement des médicaments pour controler 'asthme ; elles ne doivent pas nuire a la femme et au feetus.

Le plus souvent, les explorations réalisées habituellement au cours de I'asthme sont différées pour aprés 'accouchement en raison de
I'influence de la grossesse sur I'interprétation des examens.

Effets de la grossesse sur I'exploration fonctionnelle respiratoire

La spirométrie avec test de broncho-dilatation au salbutamol est utile au diagnostic de I'asthme et permet de préciser la sévérité et le
contrdle de I'asthme [34]. Au cours de la grossesse, la réalisation de la spirométrie n’est pas contre-indiquée. Toutefois, la réalisation d'une
expiration forcée lors d’'une spirométrie ou lors de la mesure du débit expiratoire de pointe peut entrainer une contraction brutale de la
sangle abdominale surtout au dernier trimestre ; mais ceci n’a pas été rapporté dans la littérature.

Par ailleurs, les valeurs de la spirométrie doivent étre interprétées avec prudence en raison du risque de modifications physiologiques liées
a la grossesse. Cette derniére entraine une congestion de la muqueuse des voies respiratoires, un élargissement de la cage thoracique avec
une ascension diaphragmatique [34]. Ces modifications sont responsables d'une diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle [CRF]
mais une augmentation de la capacité inspiratoire et par conséquent la capacité pulmonaire totale reste en générale normale. Il existe aussi
une augmentation de 30 a 50 % du volume courant. Le VEMS, la CVF et le rapport VEMS/CVF ne sont pas influencés par la grossesse [35,36],
donc une spirométrie anormale n’est pas liée a la grossesse, elle signifie une aggravation de 'asthme qui nécessite une prise en charge
thérapeutique.

En outre, la comparaison de la spirométrie chez les femmes enceintes asthmatiques et non asthmatiques au cours des trois trimestres n’a
pas retrouvé de différence entre les deux groupes au cours du 1¢r trimestre. Par contre, la diminution du VEMS et de la CVF au cours des
deuxiéme et troisieme trimestres est plus prononcée chez les asthmatiques que chez les femmes en bonne santé. Ceci permet de dire que la
surveillance du VEMS pourrait aider les médecins a optimiser la prise en charge de I'asthme chez les femmes enceintes au cours des deux
derniers trimetres [37]. Cette diminution du VEMS s’améliore apres test de broncho-dilatation et 'augmentation peut dépasser les 12 % de
la valeur initiale [38].

Sur le plan gazométrique, il a été constaté chez la femme enceinte une augmentation de la pression artérielle en oxygéne [PaOz] avec une
diminution de la pression artérielle en dioxyde de carbone [PaCO2] qui va entrainer une alcalose respiratoire chronique laquelle va
augmenter la PaO: [35].

Effets de la grossesse sur les tests allergologiques

Les tests allergologiques sont rarement réalisés au cours de la grossesse. Or, ils sont parfois indispensables pour le diagnostic ou pour
modifier la thérapeutique d’une asthmatique enceinte. La réalisation des prick-tests avec la batterie standard des allergenes est sans risque
chez la femme enceinte. Par contre, les prick-tests réalistes aux trophallergénes doivent étre évité en raison du risque (bien que rare) de
réactions systémiques. Ils peuvent étre remplacés si nécessaires par le dosage des IgE spécifiques [39]. Par ailleurs, La diminution de
I'histamine plasmatique maternelle chez la femme enceinte peut prédisposer au risque de choc anaphylactique ; ce qui rendrait les patch
tests cutanés contre-indiqués. Il n'y a pas d’alternative réelle, mais, il semble justifié d’autoriser un test épicutané isolé a un médicament
nécessaire pour la prise en charge de la patiente. Concernant les bétalactamines, la réalisation des IgE spécifiques permet de remplacer les
patch tests et I'intradermo-réaction qui sont risqués en cas de grossesse [40].
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Effets de la grossesse sur le test de broncho constriction
En raison du bronchospasme causé par le test de provocation, ce test est contre indiqué en cas de grossesse.
Effets de la grossesse sur la mesure du NO exhalé

La fraction de concentration du monoxyde d’azote dans I'air expiré (FeNO) est corrélée avec l'inflammation de voies aériennes. La mesure
de la FeNO est un examen non invasif important pour I'évaluation de l'inflammation chez les sujets asthmatiques particulierement
allergiques et pour la surveillance de la réponse thérapeutique par les corticostéroides inhalées [41]. Toutes ces caractéristiques rendent
cet examen intéressant dans la prise en charge de I'asthmatique enceinte. Le niveau de FeNO n'est pas influencé par la grossesse et les
différentes périodes de la gestation [42]. Pour cela, certains auteurs utilisent la mesure de la FeNO pour identifier certaines femmes ayant
une inflammation asymptomatique des voies aériennes mais a risque d’exacerbation d’asthme. Ceci permettra d’éviter de sous- ou de sur-
traiter les asthmatiques enceintes [43].

Effets de la ménopause

L’asthme chez la ménopausée coincide avec le vieillissement de 'appareil respiratoire et la chute des hormones sexuelles. Le vieillissement
de l'appareil respiratoire intéresse la cage thoracique, les muscles respiratoires, les bronches, les alvéoles, les vaisseaux et le tissu
interstitiel. La cage thoracique devient plus rigide suite a la calcification du cartilage intercostal. L’ampliation thoracique est altérée par les
changements dégénératifs des articulations costo-vertébrales et par I'affaissement de la colonne vertébrale chez les ménopausées qui ont
souvent une ostéoporose. On observe également une diminution d’élasticité du parenchyme pulmonaire et des voies aériennes avec
fermeture prématurée des petites voies aériennes lors de 'expiration. Le tout favorisant 'hyperinflation. Le vieillissement est également
associé a une réduction de la force des muscles respiratoires, exacerbée par les carences nutritionnelles et le déconditionnement [44]. 11
entraine aussi une diminution du calibre des bronches qui deviennent moins distendues du fait de la perte de I'élasticité, ce qui tend a
augmenter la réactivité bronchique aux stimuli externes aux alentours de la ménopause [45]. Tous ces éléments sont responsables du
retentissement sur I'exploration réalisée chez I'asthmatique ménopausée.

Effet de la ménopause sur le DEP

Le DEP diminue normalement avec I’age surtout en cas d’asthme ancien. Cette diminution est tres significative particulierement chez les
femmes sous hormones de substitution [46,47].

Effets de la ménopause sur la spirométrie

Le vieillissement de l'appareil respiratoire s'accompagne d’une diminution de la CVF, du VEMS et de la capacité de diffusion de I'oxygéne
mais sans retentissement sur la capacité pulmonaire totale [48]. Il est a noter que la diminution du VEMS est beaucoup plus importante chez
les femmes ayant une ostéoporose [49]. Chez la femme ménopausée, la perte des effets stimulants de la progestérone entraine une
réduction de la ventilation avec une élévation discréte de la PaCOz [50]. Le VEMS et la CVF sont nettement inférieurs chez les femmes en
période de transition par rapport a celles qui sont bien réglées [51]. La plupart des études portant sur la fonction respiratoire chez
I'asthmatique ménopausée ont été faites chez celles recevant un traitement hormonal de substitution. Les résultats sont différents
concernant le VEMS : augmentation rapportée par Carlson [52], diminution constatée par Engbers [53] et pas de changement du VEMS
observée par Hepburn [47].

Par ailleurs, la ménopause peut coincider avec un asthme ancien et vieilli, pouvant étre responsable d'un de remodelage de l'arbre
bronchique, entrainant ainsi une fixité des lésions anatomiques [54]. Ce remodelage est responsable sur le plan fonctionnel d’'un syndrome
obstructif irréversible, ressemblant a celui d'une broncho-pneumopathie chronique obstructive [55].

Exploration de I'inflammation bronchique chez la ménopausée

L’inflammation bronchique chez la ménopausée a été étudiée pour la premiére fois par Balzano. Il a retrouvé que l'asthme apres la
ménopause est moins atopique, souvent associé a des symptdmes de sinusite. Il est généralement sévere répondant faiblement au
traitement antiasthmatique ; ce qui rend parfois difficile le contrdle de I'asthme. Quant a l'inflammation bronchique, elle est plus riche en
eosinophiles a comparer avec I'asthme préexistant [46]. Par contre, Barbaro a retrouvé une inflammation bronchique riche en neutrophiles
avec un taux élevé de leucotrienes urinaires chez les asthmatiques ménopausées [56] expliquant peut-étre le caractére non allergique
fréquemment observé de 'asthme chez la ménopausée.

Effet de la ménopause sur les tests allergologiques

La ménopause coincide souvent avec la vieillesse, au cours de laquelle le systéme immunitaire subit un processus d'involution avec
diminution consécutive de la production d'immunoglobulines, y compris les IgE [57].

L’asthme chez la personne dgée a été considéré pendant longtemps comme une maladie non allergique. L'immunosénescence, pourrait aussi
expliquer le caractere non atopique et non allergique de 1”’asthme débutant aprés la ménopause et rapporté dans plusieurs publications
[16,58,59].

D’autre part, la diminution de la fréquence de positivité des tests cutanés au cours de la ménopause doit étre interprétée avec prudence en
raison de la diminution de la réactivité cutanée a I'histamine et aux allergénes aprés 50 ans. En outre, la peau subit une atrophie en rapport
avec l'age; ce qui entraine moins de couches cellulaires et diminution de la cellularité et du collagéne avec une réduction marquée des
mastocytes au niveau du sang, offrant ainsi moins de potentiel sites de liaison pour I'allergéne et moins d'histamine a produire une papule
[57]. Finalement, Un test cutané négatif ne peut pas complétement exclure la présence d'une allergie surtout chez la ménopausée agée.

Conclusion

L’asthme chez la femme est particulier du fait des variations du contréle de 'asthme observées tout au long de la vie génitale. Les
explorations réalisées chez la femme pour la prise en charge de 'asthme subit I'influence de plusieurs facteurs en particulier hormonaux.
Ceci conduit a interpréter les résultats du DEP, de la spirométrie et des tests allergologiques avec prudence en tenant compte de la période
d’activité génitale de la femme.
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M

essages clés

Le cycle menstruel peut entrainer une diminution du DEP en prémenstruation. Cette diminution est significative chez les asthmatiques et en cas
d’association d'un syndrome prémenstruel.

La spirométrie retrouve habituellement chez les asthmatiques une diminution de VEMS au cours de la phase prémenstruelle.

La positivité des tests cutanés est plus importante autour de 'ovulation.

La grossesse n'influence pas les résultats de la spirométrie.

les tests cutanés allergologiques sont a éviter en cas de grossesse.

La ménopause influence 'exploration fonctionnelle respiratoire et les résultats des tests allergologiques qui sont souvent négatifs.

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