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d’intérét

e Intéréts financiers : néant

* Liens durables ou permanents : néant

* Interventions ponctuelles : Astra Zeneca, GSK, Mundi Pharma,
Novartis, Pierre Fabre, Nycomed, Chiesi.

* Intéréts indirects : néant
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Des différences physiologiques du

développement respiratoire

* Inutero:
— 16 SA : poumon plus développé chez la fille
— Production surfactant + tardive chez le garcon

— 26-36 SA : profil phospholipidique du surfactant plus mature chez les
filles

 Ala Naissance:

— Poumon + petit chez la fille

— Surface alvéolaire moindre chez la fille

— Mais Moindre risque de détresse respiratoire chez la fille

— Calibre des voies aériennes diminué chez le gargon
 All'adolescence

— Fonction respiratoire = 25% supérieure chez le garcon a taille égale

— Arrét de la croissance pulmonaire vers 16 ans chez la fille et au-dela
de 18 ans chez le garcon

Postma, Gender Medicine 200 Bordeaux)
Townsend, Endoc Rev 2012



Des différences immunologiques
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Des differences immunologiques, hormonales

et métaboliques
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Difféerences hormonales

Cholesterol

P450ssc
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Progesterone || FR-Aor PR-B
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17-Hydroxyprogesterone
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Testosterone || AR

Aromatase

Estradiol || ERaor ERB

¢ 17p-HSD
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C. Raherison (Bordeaux)
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Données expérimentales

Challenge allergénique

Augmentation de la réponse
allergique F>M

E2 = TH2
Régulation des Treg
Effet HRB
Profil inflammatoire Th2 (LBA)

Effet pro-inflammatoire

Animal ovariectomisé

Augmentation de la réponse
inflammatoire

Qui diminue quand on injecte
de I'E2

Effet protecteur ?

De Oliveira, Resp Res 2010

Réle protecteur ou modulateur
des E2 a faible doses dans
certains phénotypes d’asthme

S

C. Raherison (Bordeaux)




Au cours de la vie de la femme

* Puberté
 Al'age adulte :

— Cycles menstruels +/- réguliers

— Grossesse : tolérance immunologique
* Ménopause

— Préménopause

— Prise de poids, évolution

Townsend et al' C. Raherison (Bordeaux)
Endocr Rev. 2012 February; 33(1): 1-47.
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La prévalence de I'asthme est plus tréquente

chez les filles apres I'adolescence
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Etude ECRHS : Evolution de I'asthme en

fonction de I'age et du sexe

0-5 5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 30-35 35-40 40-45

Age at onset

De Ma rco, Al RCCM zeﬁaerison (Bordeaux)
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ECRHS : Etude Européenne

Prévalence de I’HRB plus élevée chez les femmes (20-44 ans)
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Incidence per 1000 Person-years

Augmentation du risque d’asthme non

atopique chez les femmes >35 ans

Sex and age specific incidence
of allergic and non-allergic asthma
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- / -x-Allergic asthma
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W “a - -Allergic asthma
2 R in women
N W ——Non-allergic asthma
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hm el D3 Sy —+—Non-allergic asthma
1 in women
0.5
60% asthme incident non
0 | ' allergique chez les femmes
20—-30yrs 31-40yrs +41 years vs 30% chez les hommes

Leynaert B, et al. Thorax 2012 ranerison Bordeaus)



L'asthme prémentruel : une réalité clinique

Semi-objective

Semi-objective

Subjective Premenstrual Premenstrual
premenstrual asthma asthma
asthma in cycle 1 mcycle 1 &2

GINA severity  Mild intermittent
Mild persistent

Moderate persistent

30.8% (12/39)
52.6% (10/19)
75% (12/16)

25.6% (10/39)
78.9% (15/19)
50% (8/16)

15.2% (5.33)
47.1% (8/17)
25% (4/16)

Severe persistent 37.9% (11/29) 44 8% (13/29) 15.6% (5/32)
Total 43.7% (45/103) 44.7% (46/103) 22.3% (21/94)

P (Chi-squared) 0.018 0.002 0.044

P (linear association) 0.323 0.184 0.734

Pereira, ERJ 2009

C. Raherison (Bordeaux)




Variations du cycle menstruel et augmentation

du risque d’asthme a I’age adulte

e |" age précoce (<10 ans) des premieres regles
est associé a une dégradation de la fonction
respiratoire a I'age adulte et un asthme non
controlé : Etude Européenne

— Macsali, et al. AJRCCM 2011

* Cycles menstruels irréguliers et asthme
allergique :
OR 1.54 (95% Cl 1.11 to 2.13)
— Svanes et al. Thorax 2005, Real et al. JACI 2008

@ @ C. Raherison (Bordeaux)



Etude SAPALDIA : Variation de I’HRB au cours

du cycle menstruel

Female SAPALDIA ||
participants (in 2002)
MN=4180
+
Returned women's
cuestionnaires N=3151
+

- M= 1569
—_—

Elgible for study M = 1482

Returned menstruation cards
N =790
= -N=15
—_ »
Available menstruation cards
N =773
-N=158
Eligible for mathacholine tast
N=617
+ -N=45
Final analyiic sample
N =571
+N =130
—

Exclusion criteria from menstruation card study:

enopausal women M= 1099 Menopausal
status indefinable M = 30
Pregnant/Lactating N = 30

Current OC use N =213

Current HRT wse N =297

Excluded:

‘Wamen with incomplete data on
menstrual cycle or mconsistent with
calculated cycle length (M = 15)

Emclusion critera to methacholine challenge test:

FEW, IFVT lower than T0% of predicted value (M=
B), epilepsy (M= 2], ecent iespiratony infection (N =
18), p-blocker medication (N = 17), ar emergency
asthma medication within last 12 hours (N = 7)
Refused participation in methacholine test (W = 108)

Execluded:
Test results excluded for
qualitative reasons (N = 46)

Add,
Wiromen using OCs and eligible by
the above criteria (M= 130)

Enlarged sample for analysis
» on effect modification of OCs

N =T04

cycle pattern of hyperreactivity
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FIG 3. Cyclic pattern of hyperreactivity across the menstrual cycle in women with regular cycles of >24 or
<32 days (N = 366). Adjusted for age, BMI, smoking status, asthma, baseline FEV,, age at menarche, and
study center {random effect); 0 and 1 correspond to the first day of menstruation, 0.5 to midcycle. Green dot-
ted lines, Cl; black dotted line, estimated probability of hyperreactivity.

Dratva, JACI 2010

herison (Bordeaux)



ECRHS : Variation des symptomes d’asthme au

cours du cycle menstruel

Fréqguence des
sifflements accrue de
J10aJ22

Diminution a la phase
ovulatoire

Augmentation de |la
toux en phase post-
ovulation chez les
asthmatiques,
fumeuses, et IMC >23
kg/m?2
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ECRHS : Augmentation du risque d’asthme allergique
chez les femmes ménopausées (HRT)
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Cohorte E3N, Traitement hormonal substitutif

et asthme d’apparition tardive n=57664

Table 2 Hormone therapy and asthma onset among postmenopausal

° Augmentatlon women, E3N cohort study

Person- Multivariate-adjusted®
. N . . Cases years HR (95% CI)
significative du risque —— ——
d’asthme ta rdif Uset 383 318419 1.21 {1.00 to 1.46)
Hecency T
. Recent 283 276506 1.20 (0.98 to 1.46)
— Chez les allerg|ques Past 73 22294  1.16 (0.86 to 1.57)
Duration
— A 1 <2 years 236 104 607 1.25 (1.02 to 1.53)
HormonOtheraple =2 years 120 194193 1.09 {0.85 to 1.38)
substitutive Type o treatment
Oestrogen alone 55 33426 1.54 (1.13 to 2.09)
Oestrogén |q ue eXCI USIVG Oestrogen/progesterone 67 58 978 1.13 (0.85 to 1.51)
, Owstrogen/norpregnane derivate 52 54 616 1.01 {0.74 to 1.38)
rece nte <2 ans Oestrogen/pregnane dervative § 103 89 663 1.13 (0.88 to 1.46)
Oestrogen/testosterone 20 14 882 1.36 (0.86 to 2.15)
derivative
Other 59 47 235 1.22 (0.90 to 1.66)
Oestrogen route¥,
Oral 88 65 476 1.26 (0.97 to 1.65)

Transdermal 209 187794 1.15(0.93 to 1.41)

Romieu, Thorax 2010

ison (Bordeaux)




Cohorte TENOR : Une proportion de temmes

plus élevée chez les asthmatiques séveres

iy N The Epidemiology and Natural History of Asthma: Qutcomes and Treatment Regimens (TENORY) study risk score
calculation, point distribution, and proportion of patients with hospitalisation or emergency department (ED) visit post-

Points Variable and points All original population subjects™ Subjects with hospital/ED visit
3 Age yrs

0 =60 720 (25.5) 31 (4.3

1: 50-59 678 (24.0) 45 (6.6

2. 35-49 981 (34.8) 103 (10.5)

3:18-34 442 (15.7) 60 (136)
1 e

0: Mala 800 (28 4) 43 (5.4

1. Female 2021 (71.6) 196 (9.7)
2 Race/ethnicity

0: White 2278 (80.8) 144 (6.9

2: Non-white 543 (19.2) 95 (175)
1 BMI kg-m*®

0: <35 2132 (75.6) 141 (6.6)

10 =35 24.4) 98 (142)
2 Lung function

0: Post % pred FVC =70 2306 (B4.9) 173(7.3

2: Post % pred FVC <70 425 (15.1) 66 (155)
1 Previous histary of pneumania

0: No history 1122 (39.8) 55 (4.9

1: Previous history 1609 (60.2) 184 (108)
1 Cumently has diabetes

0: No 2612 (92.6) 205 (79

1: Yes 29 (7.4) 34 (163)

Perelrar ERJ 200% Raherison (Bordeaux)



Cohorte EGEA : Utilisation domestique des

sprays nettoyants

Etude cas-témoins
N=683 femmes (244 Current asthma sub-phenotypes
asthmatiques et 439 non , ! |
asthmatiques) o Seventy Contral
. U hlene b/ 5 Controlled  Uincontnolled’
Age moyen : 44 ans E 4.0- asmmra maoderate p-ar?::nt party controlied
55% non fumeuses a v
Prise en compte du tabac, de NF 3.0-
I'exposition professionnelle, Eg
et de I'IMC ;EEU— : ®
53 1
1.0 . 4
3 g
3
2
054 n=304 n=121 n=55 n=77 =101

L'utilisation d’au moins 2 sprays par semaine est associée a un mauvais contréle
de I'asthme chez les femmes/non asthmatiques. Pas de relation retrouvée chez
les hommes asthmatiques.

Le Moual Eur Reschjh?anl(BfrdeaUX)



Comment évolue I'asthme au cours de Ia

grossesse ?

Study type and Population Sample Method for assessing Asthma worse Asthma
author yr [ref] study years Size asthma changes unchanged
Changes in asthma
symptoms during
pregnancy
WiLLiams, 1967 [8] UK 210 (asthma) Examination of hospital records 24% 34%
GLUCK AND GLUCK, USA 47 (asthma)  Symptoms (wheeze) and/or medication 43% 43%
1976 [9€] requirements
Gisss ef al., England 67 (asthma) Self-report of overall changes 14% 30%
1084 [0€]
SCHaTZ ef al., LSA 19768-1984 336 (asthma) Daily symptormn diares and subjsctive 35% 33%
1988 [97] classification of owverall changes
Lag and Hong Kong 87 (asthma) Frequency and severity of sympltoms/ 30% 35%
HuenGsBURG, 1984-1997 aftacks and third timester PEF
1990 [11]
Beecror ef al., England 34 {asthma) Cuestionnaire on symptoms and 41% 32%
1942 [94] reatmant
Kurnczuk ef al, Australla 19951997 79 (asthrma) Self-report of overal changes in 35% 35%
1999 (6] breathing
Hircuer et al., LISA 19781984 671 (asthma) Daily symptom diares and subjective 36% 26%
2002 [100] classification of overall changes
Beckmanm, Intarnet survay 166 (asthma) Self-report of overall changes 1% 14%
2002 [101]
A\

C. Raherison (Bordeaux)

Murphy, Eur Resp J 2006



Conclusions

e l'asthme est plus fréquent apres la puberté

e Variations fréquentes au cours de la vie de la
femme
— Age adulte
— Cycle menstruel
— Grossesse
— Ménopause

* Phénotypes d’asthme
* Questions non résolues : réponse au traitement ?

ﬁ@ C. Raherison (Bordeaux)
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