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RESUME

L’ostéoporose et les maladies cardio-vasculaires représentent les principales pathologies rapportées au cours de la
ménopause. D’autres manifestations sont de plus en plus retrouvées dans la littérature. L’effet de la ménopause sur
I'appareil respiratoire est rarement évoqué en pratique courante. Les symptoémes respiratoires au cours de la ménopause
sont souvent confondus avec les maladies cardio-respiratoires fréquemment retrouvé a cet age. Les ménopausées ont
plus de risque de d’avoir une toux, une dyspnée, une apnée de sommeil ou un asthme. Ces manifestations respiratoires
peuvent étre la conséquence du vieillissement de 'appateil respitratoire et/ou de la chute des hormones sexuelles dont
Peffet sur I'inflaimmation bronchique est de plus en plus établi.
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ABSTRACT

Osteoporosis and cardiovascular diseases are the main pathologies reported during menopause. Other manifestations are
increasing. The respiratory menopausal effects are rarely discussed in clinical practice. Respiratory symptoms during
menopause are often confused with cardio-respiratory disease commonly found at this age. Menopausal women are
more likely to have cough, dyspnea, sleep apnea, or asthma. These respiratory manifestations may be the consequence of
the aging of the respiratory system and / ot the drop in sex hormones, which effect of on bronchial inflammation is

increasingly established.

KEY WORDS: Respiratory system, Menopause, Aging, Hormones.

* Auteur Corredpondant : AISSANI SAMIA Tel.: 213791907002 Date de soumission : 16 juin 2021
Addresse mail: dr_s.aissani@hotmail.fr Date de révision : 25 aout 2021
Date d’acceptation : 26 mars 2022

DOI : 10.5281/zenodo.6482999

augmentation considérable au cours des dernicres
années. Cependant, les chiffres de ces publications
restent relativement inférieurs aux publications sur le
sexe et la pathologie cardiaque (1) et encore moins en
cas de ménopause. Il est connu que la fonction
respiratoire diminue avec 1'age mais la différence entre

1. Introduction

La relation entre le sexe et les maladies respiratoires
intéressent de nombreux chercheurs. Des publications
relatives au sexe et a la pathologie respiratoire sont en
augmentation depuis plus de 30 ans avec une
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les deux sexes est peu étudiée. Les femmes présentent
une maladie respiratoire deux fois plus que les hommes
(2), ce qui fait suspecter linfluence des hormones
sexuelles.

2. Effets de la ménopause sur Pappareil
respiratoire

La ménopause caractérisée par la chute des hormones
sexuelles (3), peut favoriser une ostéoporose (4), des
maladies cardio-vasculaires et méme une progtression
de I'athérosclérose (5).

Elle peut aussi affecter Dappareil respiratoire et
entrainer des manifestations  respiratoires  (6).
L’altération de la fonction respiratoire au cours de la
ménopause est rarement évoquée en routine. Elle peut
étre due a la chute hormonale et/ou au vieillissement
de I'appareil respiratoire.

1. Effets de la chute des hormones sexuelles

Les hormones sexuelles notamment les cestrogénes et
la progestérone présentent des récepteurs au niveau de
la bronche respiratoire et 'épithélium bronchique (7).
L’appareil respiratoire n’est pas régulé par ces
hormones mais peut étre influencé par celles-ci ; par
action sur la contractilité, 'inflammation bronchique (1)
et sur les cils vibratiles (8). Ces deux hormones
sexuelles pourraient jouer un role protecteur contre
I'inflammation bronchique chez la femme (1). Au cours
de la ménopause, ces deux

hormones étant en quantité faible (1), I'inflammation
bronchique augmente; prédisposant ainsi les femmes a
des symptomes respiratoires a type de toux ou de

dyspnée (9).

Les cestrogenes freinent aussi Iinsulino-résistance et
par conséquent une inhibition des médiateurs de
I'inflammation et une diminution du risque d’avoir des
symptomes d’asthme. Au cours de la ménopause, les
femmes deviennent plus insulino-résistantes (10), du
fait de la chute des taux d’cestrogenes et de I’association
fréquente de surpoids ou d’obésité (11). Le tout va
entrainer une augmentation de Ilinflammation
systémique et bronchique et par conséquent une
augmentation du risque d’asthme (figure).
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Figure: illustration de I'action de la progestérone et des cestrogénes sur la réduction de 'effet des cellules de Finflammation
bronchigue (& Y phages et lymph et de feffet des cestrogénes sur I freinage de
Finsulinoresistance qui est majorée par I'obésité, Les phénoménes inflammatoires augmentent lorsque ses deux hormones
diminuent ; ce quiestr bles des o pil atype de toux et de dyspnée.

La chute hormonale peut retentir sur Iappareil
respiratoire. La ventilation chez la ménopausée est
réduite et la pression artérielle en CO2 (PaCO2)
augmente légérement (12) en raison de la perte des
effets stimulants de la progestérone. Il a été montré
dans une enquéte longitudinale européenne que la
ménopause est associée a un déclin accéléré de la
fonction pulmonaire. La chute de la capacité vitale
forcée (CVF) augmente chez les femmes en
périménopause et chez les femmes ménopausées, par
rapport a celles qui ont un cycle menstruel régulier (13).

2. Effets du vieillissement de I'appareil respiratoire

Tout comme la peau, le poumon et les bronches
subissent des remaniements avec lage. Ces
remaniements intéressent 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. I’ampliation thoracique est altérée par les
changements dégénératifs des articulations costo-
vertébrales et par laffaissement de la colonne
vertébrale chez les ménopausées qui ont souvent une
ostéoporose  (14). On observe également une
diminution d’élasticité du parenchyme pulmonaire et
des voies aériennes avec fermeture prématurée des
petites voies aériennes lors de lexpiration. Le tout
favorisant 'hyperinflation. 11 s’y associe une réduction
de la force des muscles respiratoires, exacerbée par les
carences nutritionnelles et le déconditionnement (15).

68



S. Aissanni et A. Zitouni  (Ménopause sur ’appareil respiratoire)

Les bronches diminuent de calibre et deviennent moins
distendues du fait de la perte de I’élasticité, ce qui tend
a augmenter la réactivité bronchique aux stimuli
externes et entrainant ainsi une toux, une dyspnée et
parfois des sifflements (16). Ces remaniements sont
responsables  des  anomalies de Iexploration
fonctionnelle respiratoires notamment une diminution
de la capacité vitale (CV), du Volume expiratoire
maximum 2a la premiére seconde (VEMS) et de la
capacit¢é de diffusion de Toxygene mais sans
retentissement sur la capacité pulmonaire totale (17). 11
est a noter que cette diminution du VEMS est
beaucoup plus importante en cas d’ostéoporose
associée (18). En cas de ménopause chirurgicale, la
diminution peut étre plus rapide, ressemblant a celle de
la  broncho-pneumopathie  chronique obstructive
(BPCO)(19) et souvent confondue avec une pathologie
cardio-vasculaire. En outre, les hormones de
substitution pourraient diminuer ce déclin de la
fonction respiratoire (20). Par ailleurs, La fonction de
défense immunitaire de 'appateil respiratoire diminue
avec I'age, ce qui favoriserait le risque d’infections
respiratoires (21).

3. Effet de la carence oestrogénique sur la vitamine D

La carence en vitamine D est plus fréquente chez les
femmes que les hommes. Il a été montré une
corrélation entre le déficit en vitamine D et le non
controle de 'asthme chez les femmes particulicrement
au niveau des régions du nord (22). Les cestrogenes
augmentent l'absorption de la vitamine D (23).
Plusieurs études ont prouvé que la vitamine D (24) et
les cestrogenes (25) ont un effet anti-inflammatoire sur
la muqueuse bronchique. Lorsque les cestrogénes sont
est en quantité faible comme c’est le cas au cours de la
ménopause, 'absorption de la vitamine D diminue (22);
ce qui va majorer linflaimmation bronchique avec
risque d’apparition ou d’aggravation d’un asthme
préexistant avec altération de la fonction respiratoire
(24). Au cours de la ménopause, les femmes
asthmatiques sont souvent obeses ou en surpoids
favorisant ainsi le déficit en vitamine D (26). Donc
Pobésité, la chute des hormones sexuelles et le déficit
en vitamine D sont trois facteurs qui potentialisent
I'inflammation bronchique et le non controle de
I'asthme au cours de la ménopause (27).

4. Effets des hormones de substitution

Il existe une controverse concernant leffet des
hormones de substitution sur Pappareil respiratoire.
Certains pensent qu’elles réduisent le risque et le non
controle de I'asthme (9) mais d’autres rapportent une

fréquence plus élevée d’asthme apres la ménopause
sous hormones de substitution (28). La diversité de
réponse aux hormones de substitution est
probablement due a la susceptibilité individuelle de
chaque femme a développer de I'asthme au contact des
hormones de substitution.

5. Effets d’autres facteurs fréquemment associés a la
ménopause

Au cours de la ménopause, on assiste souvent a une
fréquence  élevée  de  comorbidités  surtout
cardiorespiratoire comme hypertension artérielle qui
incite la prescription de certains médicaments pouvant
avoir un effet sur ’appareil respiratoire comme la toux
causée par les inhibiteurs de 'enzyme de conversion ou
I'asthme causé ou aggravé par laspirine et les béta
bloquants (29).

Le reflux gastro-oesophagien est fréquent chez la
femme ménopausée surtout chez les femmes en exces
de poids ou obeses (30). Il peut entrainer une toux ou
une géne respiratoire simulant un asthme ou aggravant
un asthme préexistant (31).

3. Les maladies respiratoires favorisées
par la ménopause

1.Particularités de I'asthme au cours de la ménopause

La ménopause peut coincider avec le début de I'asthme
ou avec 'aggravation d’un asthme préexistant. Lorsque
I'asthme apparait apres la ménopause, il est
généralement sévere et non controlé (32), marqué par
des hospitalisations fréquentes (33,34). Dans un travail
que nous avons réalisé en 2017 chez 106 patientes
asthmatiques ménopausées dont la plupart étaient
obéses, la sévérité et le non contrble de ’asthme sont
significativement associés a un taux plus élevé
d’estradiol (32). Les taux élevés de 'estradiol chez une
femme censée étre ménopausée sont expliqués par la
transformation androgénique en estradiol lorsque le
tissus adipeux est important (35), renforcant ainsi
I'hypothése de Teffet pro-inflammation des doses
élevées de Testradiol sur I'arbre bronchique (1). Les
études sur lincidence de l'asthme au cours de la
ménopause sont basées sur des questionnaires, ce qui
pourrait la sous-estimer, surtout que la perception de la
dyspnée est altérée avec I’age. En plus, les symptomes
d’asthme peuvent étre confondus avec une autre
pathologie s’exprimant par une dyspnée comme la
BPCO et la cardiopathie fréquemment retrouvées chez
la ménopausée (30).
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Par ailleurs, les explorations allergologiques réalisées
chez 'asthmatique peuvent étre influencés par I'age. La
ménopause coincide souvent avec la vieillesse, au cours
de laquelle le systeme immunitaire subit un processus
d'involution avec diminution consécutive de la
production  d’immunoglobulines, y compris les
immunoglobulines E impliquées dans Pallergie (37).
L’asthme chez la personne agée a été considéré pendant
longtemps comme une maladie non allergique.
L’immunosénescence peut expliquer le caractére non
atopique et non allergique de ’'asthme débutant apres la
ménopause (9,38,39). 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 l'histamine et aux
allergenes apres 50 ans. La peau subit une atrophie en
rapport avec Iage; ce qui entraine moins de couches
cellulaites  avec diminution de la cellularité, du
collagéne et réduction marquée des mastocytes au
niveau du sang, offrant ainsi moins de potentiel sites de
liaison pour l'allergéne et moins d'histamine pour
produire une papule (37). Au final, un test cutané
négatif ne peut pas completement exclure la présence
d'une allergie surtout chez la femme ménopausée agée.

2. Syndrome d’apnée obstructive du sommeil et
ménopause

L’apnée du sommeil induit des variations constantes de
l'oxygénation artérielle. Elle entraine une hypoxie
intermittente responsable d’une augmentation du stress
oxydatif avec risque élevé de maladies cardiovasculaires,
neurologiques et métaboliques (40). La prévalence du
syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) est
inférieure chez les femmes que chez les hommes, mais
augmente apres la ménopause pour atteindre le méme
niveau que les hommes (41). Il semblerait qu’il y ait une
augmentation du risque pendant la période de
transition ménopausique (42). L’obésité et le profil
hormonal représentent chez la femme deux facteurs de
risque du SAOS (43).

Chez la femme ménopausée a risque cardiovasculaire,
la fréquence du SAOS semble sous-estimée. Les
manifestations cliniques féminines du SAOS pouvant-
étre trompeuses, leur dépistage parait essentiel, au vu
de leur potentiel impact cardiovasculaire majeur (42).
Par ailleurs, les études sur les hormones de substitution
sont faibles avec seulement quelques études
randomisées controlées par placebo et souvent réalisées
sur de petits échantillons de femmes. Ces études
n'assurent pas définitivement lamélioration des
symptomes du SAOS sous hormonothérapie (44).

L’effet des hormones sur le SAOS chez la femme a été
étudié. Les auteurs rapportent un risque plus élevé
chez celles dont le niveau sanguin d’estradiol est plus
faible (45). Ll'eestradiol est un puissant agent
antioxydant et la mitochondrie est le plus important
producteur des anti-oxydants. I’cestradiol est une cible
de la mitochondrie a travers ses récepteurs nucléaires
alpha et béta (ERa et ERB) qui sont capables de
moduler le fonctionnement de la mitochondrie. Il a été
montré que le ERB joue un réle dans le controle
cardio-respiratoire et la fonction mitochondriale dans le
cerveau. Cela suggeére que lestradiol est un agent
protecteur contre l'apnée du sommeil et ses
conséquences (46).

3. Bronchopneumopathie chronique obstructive et
ménopause

Le tabagisme est le premier facteur de risque de
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
quel que soit le sexe mais le risque est plus élevé chez
femmes fumeuses (47) en raison de la susceptibilité
supérieure a ce toxique. A la ménopause, la sensibilité
est accrue au tabac au-dela de 45-50 ans (48).

L’expression hormonale semble majorer la sensibilité a
la fumée de tabac et a d’autres irritants avec un déclin
plus rapide des débits aériens quelque soit I'age. 11 se
pourrait que la baisse physiologique des cestrogenes au
cours de la ménopause favorise en partie la survenue de
BPCO (49), mais d’autres explications comme
I'hyperréactivité, le surpoids ou la prédisposition
génétiques sont possibles (50).

En outre, exposition aux désinfectants et détergents
fréquemment utilisés par la femme, peuvent entrainer
un déclin du VEMS avec risque élevé de BPCO (51). 1
a ¢té méme démontré dans une publication récente,
que le nettoyage fréquent domestique ou au travail
entraine le méme effet que le tabagisme en accélérant le
déclin du VEMS avec installation d’un syndrome
obstructif fixe qui ressemble a la BPCO (52).

4. Cancer du poumon et ménopause

Le cancer du poumon chez la femme peut étre da a des
facteurs environnementaux comme le tabagisme passif
ou actif (53). La fréquence de I'adénocarcinome du
poumon chez la femme non fumeuse a fait suspecté
une cause hormonale (54). Ceci est renforcé par
I’expression de récepteurs aux cestrogenes a la surface
des cellules tumorales (55). Le role des traitements
substitutifs de la ménopause est débattu. Il n’a pas été
mis en évidence de différence d’incidence de cancer
pulmonaire chez les femmes sous traitement hormonal
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substitutif (56). Cependant le risque de cancer
bronchique a été rapporté chez la ménopausée ayant
subi une ménopause précoce chirurgicale (57). Certains
auteurs pensent qu’il existe une interaction significative
entre les traitements substitutifs et le tabagisme actif
ou passif dans la survenue d’adénocarcinomes (58).

La ménopause précoce est associée a un risque accru de

cancer du poumon, bien que ce risque soit
principalement élevé chez les fumeuses(59). Une étude
cas-témoins a montré que la ménopause tardive est
également associée a un risque accru de cancer du

poumon(60).

L’impossibilitt a4 lheure actuelle de trer des
conclusions sur le mécanisme exact de la ménopause et
du cancer du poumon, incite d’autres études sur cette
association et sur l'interaction entre le tabac et les
hormones sexuelles dans le développement du cancer

du poumon.

Conclusion

Les symptomes respiratoires ne sont pas négligeables
au cours de la ménopause. Ils ne sont pas toujours liés
a lage ou aux comorbidités cardio-vasculaires. Ils
peuvent étre dus a Peffet du vieillissement de appareil
respiratoire et/ou a la chute hormonale. L’asthme étant
la conséquence la plus fréquente et la plus étudiée de
ces effets, mais d’autres maladies respiratoires parfois
graves sont possibles, nécessitant une prise en charge
particuliere.
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