C Raherison Semjen 
email: chantal.raherison@chu-bordeaux.fr
  
Fascicule rouge Série « Ppoumon et substances addictives » Coordonnée par M. Underner

Keywords: asthma, COPD, smoking, women, vulnerability

Smoking remains common, with an exposure that begins early in life and during pregnancy. It induces epigenetic changes, with a trans-generational transmission. Smoking increases the risk of uncontrolled asthma during childhood and adult life. Asthma is also associated with increased risk of a decline of lung function and COPD. Women are more at risk of developing early and severe COPD. The mechanisms are currently poorly known.

Résumé

Le tabagisme reste fréquent, avec une exposition qui commence précocement au cours de la vie durant la grossesse. Il induit des modifications épigénétiques, avec une transmission transgénérationnelle. Le tabagisme augmente le risque d'asthme non contrôlé, chez l'enfant et au cours de toute la vie. L'asthme est associé à un risque accru de déclin de la fonction ventilatoire et de BPCO. Les femmes sont plus à risque de développer une BPCO précoce et sévère. Les mécanismes sont actuellement mal connus.
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Introduction

Les concepts de susceptibilité et de vulnérabilité sont parfois entremêlés, en effet la vulnérabilité peut être une conséquence de la susceptibilité génétique [START_REF] Sansores | COPD in women : susceptibility or vulnerability?[END_REF]. Ainsi, les femmes sont plus susceptibles de développer une BPCO que les hommes [START_REF] Jenkins | Improving the Management of COPD in Women[END_REF] et il est important de considérer la vulnérabilité des femmes vis-à-vis du tabac dès les premières années de vie et également tout au long de la vie. En effet, aussi longtemps que les femmes fumeront, les conséquences du tabagisme seront à considérer durant la grossesse, avant la naissance, avant même que les femmes ne deviennent elles-mêmes des fumeuses [START_REF] Li | Maternal and grandmaternal smoking patterns are associated with early childhood asthma[END_REF]. Une exposition précoce et prolongée à un tabagisme in utero, est associée à un petit poids de naissance, à un risque accru de réduction de la fonction ventilatoire [START_REF] Mcgeachie | Patterns of Growth and Decline in Lung Function in Persistent Childhood Asthma[END_REF] et à un risque de pathologies respiratoires du petit enfant (asthme, infections respiratoires). On connait maintenant le rôle cumulatif et délétère des facteurs de la petite enfance sur le développement d'une BPCO à l'âge adulte [START_REF] Svanes | Early life origins of chronic obstructive pulmonary disease[END_REF].

Le risque de développer une BPCO chez une femme est à la fois lié au genre : le fait d'être une femme fait que les jeunes filles et les femmes constituent une cible de choix particulièrement prisée par le marketing des compagnies de tabac [START_REF] Gubner | Menthol cigarette smoking among individuals in treatment for substance use disorders[END_REF], et à la différentiation sexuelle, car le moment particulier que constitue par exemple la ménopause est associé à une aggravation du déclin de la fonction ventilatoire [START_REF] Gan | Female smokers beyond the perimenopausal period are at increased risk of chronic obstructive pulmonary disease: a systematic review and meta-analysis[END_REF].

1) La Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)

Etat des lieux

Vingt pourcent des fumeurs actifs sont des femmes, avec des conséquences en termes d'augmentation plus rapide de la prévalence de la BPCO chez les femmes, avec autant d'hommes que de femmes dans le monde, et une surmortalité liée à la BPCO chez les femmes dans certains pays en comparant trois cohortes distinctes 1959-1965, 1982-1988 et 2000-2010 [8]. La BPCO est devenu la première cause de décès chez les femmes fumeuses comparativement aux non-fumeuses dans le millenium cohorte [START_REF] Pirie | The 21st century hazards of smoking and benefits of stopping: a prospective study of one million women in the UK[END_REF]. En France la mortalité liée à la BPCO augmente de 1,7% par an alors qu'elle diminue chez les hommes. En Europe, la mortalité liée à la BPCO diminue chez les hommes mais reste stable chez les femmes avec des disparités géographiques [START_REF] Fuhrman | Deaths from chronic obstructive pulmonary disease in France, 1979-2002: a multiple cause analysis[END_REF]. Bien que l'on ne dispose pas d'étude représentative en population générale en France, dans la cohorte régionale Palomb la proportion de femmes atteintes de BPCO augmente pouvant atteindre 35% des patients [START_REF] Raherison | Quels sont les déterminants de la dyspnée chez les patients BPCO de la cohorte PALOMB[END_REF] .

Que nous disent les études épidémiologiques ? a. Le tabagisme des femmes

A l'âge de 17 ans, entre 2000 et 2017 le tabagisme quotidien concernait 41% des adolescents contre 25% en 2017 avec un âge moyen de la première cigarette stable à 15 ans. L'expérimentation (59,9 vs 58,1%) et le tabagisme occasionnels (9,7% vs 8,4%) sont statistiquement plus fréquents chez les filles que chez les garçons. En France, la prévalence du tabagisme actif chez les 15-75 ans a augmenté de 31% en 2005 à 34% en 2010 (ITC France National Report (2006-2012)).

Les données récentes du BEH montrent que le tabagisme des femmes augmente alors que celui des hommes diminue et que son impact sur la morbidité et la mortalité est particulièrement préoccupant concernant la BPCO, le cancer du poumon et l'infarctus du myocarde [START_REF] Olié | Évolutions de la morbidité et de la mortalité liées au tabagisme chez les femmes en France métropolitaine : une situation préoccupante[END_REF].

Dans le cadre de la cohorte ELFE (Etude longitudinale depuis l'Enfance) ayant concerné 18000 mamans incluses en maternité, la prévalence du tabagisme actif au cours de la grossesse concernait 21,7% des femmes, dont 5% fumait au moins 10 cigarettes par jour [START_REF] Melchior | Tobacco and alcohol use in pregnancy in France: the role of migrant status: the nationally representative ELFE study[END_REF].

Les déterminants liés à la poursuite d'un tabagisme semblent différer chez les femmes avec un rôle important lié au marketing, et la crainte d'un surpoids à l'arrêt du tabac. Ceci pouvant expliquer les résultats moins bons du sevrage chez les femmes, mais ces données restent controversées (WHO gender tobacco 2016) [START_REF] Vozoris | Smoking prevalence, behaviours, and cessation among individuals with COPD or asthma[END_REF]. Dans notre étude portant sur 200 patients suivis durant deux ans, nous n'avions pas retrouvé un taux d'échec du sevrage tabagique moins élevé chez les femmes après une prise en charge en milieu spécialisé parmi 200 patients [START_REF] Raherison | Evaluation of smoking cessation success in adults[END_REF].

b. Risque de développer une BPCO chez les femmes i. Etudes cliniques et épidémiologiques

Le risque de développer une BPCO repose sur la susceptibilité génétique et l'exposition à des facteurs environnementaux. La plupart des études suggère que les femmes seraient plus à risque de développer une BPCO ou qu'elles pourraient avoir une maladie plus sévère que les hommes [START_REF] Kamil | Sex and race factors in early-onset COPD[END_REF]. Dans un sous-groupe de patients BPCO avec un début précoce de la maladie ou un faible niveau d'exposition au tabagisme, les femmes ont une dégradation plus marquée de la fonction ventilatoire, et une maladie plus sévère [START_REF] Sorheim | Gender differences in COPD: are women more susceptible to smoking effects than men?[END_REF]. A tabagisme égal, une cohorte danoise ayant inclus 9083 sujets, retrouvait un risque accru d'hospitalisation pour exacerbation de BPCO chez les femmes [START_REF] Prescott | Gender difference in smoking effects on lung function and risk of hospitalization for COPD: results from a Danish longitudinal population study[END_REF].

Les données actuelles convergent vers le fait que les femmes ayant une BPCO sont généralement plus jeunes, et ont un tabagisme moindre que les hommes, un Indice de Masse Corporelle (IMC) plus faible et un niveau socio-économique plus bas. La présentation clinique fait également état d'un sous-diagnostic plus marqué, d'une dyspnée plus importante [START_REF] Varela | Sex-related differences in COPD in five Latin American cities: the PLATINO study[END_REF], d'exacerbations répétées [START_REF] Celli | Sex differences in mortality and clinical expressions of patients with chronic obstructive pulmonary disease. The TORCH experience[END_REF] [START_REF] Agusti | Characterisation of COPD heterogeneity in the ECLIPSE cohort[END_REF], et d'une altération de la qualité de vie plus marquée [START_REF] Jenkins | Improving the Management of COPD in Women[END_REF][START_REF] Raherison | Existe-t-il des spécificités chez les femmes atteintes de BPCO ?[END_REF][START_REF] Raherison | Clinical characteristics and quality of life in women with COPD: an observational study[END_REF].

Les comorbidités plus fréquentes comme l'ostéoporose, ou l'anxiété-dépression ont un rôle dans la prise en charge notamment concernant la balance bénéfice risque de la corticothérapie générale en cures répétées chez des patientes ayant de fréquentes exacerbations. La prévalence plus faible des comorbidités cardio-vasculaires comparativement aux hommes doit être interprétée avec précaution, car elle peut également indiquer un sous-diagnostic des pathologies coronariennes chez la femme fumeuse au même titre que le sous-diagnostic de la BPCO.

L'existence d'une bronchite chronique est associée à un risque accru d'exacerbations, et à une moins bonne survie de façon significative chez les femmes dans la Rotterdam study [START_REF] Lahousse | Epidemiology and impact of chronic bronchitis in chronic obstructive pulmonary disease[END_REF].

ii. Etudes avec Imagerie thoracique

Dans l'étude NETT, un épaississement de la paroi épithéliale et moins d'emphysème avaient été retrouvés chez les femmes [START_REF] Martinez | Sex differences in severe pulmonary emphysema[END_REF]. Dans l'étude Eclipse, parmi 1928 patients suivis sur trois ans, un déclin accéléré de la densité pulmonaire mesuré par scanner thoracique était retrouvé chez les femmes quel que soit l'âge et l'IMC [START_REF] Coxson | The presence and progression of emphysema in COPD as determined by CT scanning and biomarker expression: a prospective analysis from the ECLIPSE study[END_REF]. Plus récemment, dans la COPDgene Hardin et al. [START_REF] Hardin | Sexspecific features of emphysema among current and former smokers with COPD[END_REF] ont rapporté les résultats de l'analyse tomodensitométrique de plus de 3690 patients BPCO stade II-IV. Les femmes ayant une BPCO à début précoce avaient le même degré d'emphysème que les hommes, alors qu'elles avaient moins fumé, suggérant l'existence d'un phénotype spécifique, plus à risque.

Hypothèses physiopathologiques

Pendant longtemps, un des arguments avancé reposait sur le fait que le calibre des voies aériennes, était plus petit chez les femmes comparativement aux hommes. L'effet transgénérationnel du tabagisme pouvant être expliqué par l'épigénétique a été suggéré par Li [START_REF] Li | Maternal and grandmaternal smoking patterns are associated with early childhood asthma[END_REF] montrant un risque accru d'asthme de l'enfant lorsqu'il avait été exposé au tabagisme passif maternel in utero, mais également augmenté lorsque la grand-mère avait été fumeuse. L'exposition précoce durant la phase critique de développement et de maturation foetale a donc un rôle majeur sur le pronostic respiratoire.

a. Génétique/addiction

Dans une étude portant sur 286 femmes fumeuses, des polymorphismes génétiques concernant les gènes codant pour le récepteur nicotinique (homozygote CC pour le LOC123688 rs8034191) ont été identifiés et associés à un risque de dépendance accru chez les femmes fumeuses (OR : 3,3 [START_REF] Sansores | COPD in women : susceptibility or vulnerability?[END_REF][START_REF] Joo | Heterogeneity of asthma-COPD overlap syndrome[END_REF]) alors qu'un autre variant était associé à un risque de dépendance plus faible [START_REF] Conlon | Single nucleotide polymorphisms in CHRNA5 rs16969968, CHRNA3 rs578776, and LOC123688 rs8034191 are associated with heaviness of smoking in women in Northeastern Ontario, Canada[END_REF]. De plus, l'existence d'un haplotype TAS2R38 (proline-Alanine-valine) serait associé à une propension génétique à préférer un gout plus marqué, et donc les cigarettes mentholées [START_REF] Oncken | Genetic Vulnerability to Menthol Cigarette Preference in Women[END_REF].

b. Hyperréactivité bronchique

Les femmes ont des bronches de plus petit calibre, ce qui peut augmenter proportionnellement l'exposition de la muqueuse bronchique à la fumée de tabac [START_REF] Becklake | Gender differences in airway behaviour over the human life span[END_REF].

Dans une cohorte de 10000 adolescents suivis durant 15 ans, un ralentissement significatif de la croissance pulmonaire a été observé chez les filles fumeuses, et ce dès cinq cigarettes par jour [START_REF] Gold | Effects of cigarette smoking on lung function in adolescent boys and girls[END_REF].

c. Profils inflammatoires, facteurs hormonaux

Dans une étude ayant inclus 120 patients souffrant de BPCO [START_REF] Kohler | Gender differences in the bronchoalveolar lavage cell proteome of patients with chronic obstructive pulmonary disease[END_REF], une analyse protéomique du LBA a été réalisée. Une différence significative a été retrouvée entre femmes fumeuses avec et sans BPCO. De même, il existait une différence significative entre les femmes BPCO et les hommes BPCO. Les différences de profil protéique portaient sur : le turn over protéique, les protéines du métabolisme énergétique, les protéines lysosomales et les protéines de structure.

Les récepteurs aux estrogènes Er alpha régulent l'expression des deux principales enzymes induites par la fumée de tabac CYP1A1 et CYP1B1. Les cytochromes augmentent l'expression de l'estradiol et pourraient ainsi représenter une boucle de régulation positive.

Les estrogènes accélèrent également le catabolisme de la fumée de tabac, en générant dans les voies aériennes des radicaux libres non dégradés, augmentant ainsi le stress oxydant dans la BPCO. Estrogènes et progestérone peuvent également moduler la réponse inflammatoire des voies aériennes avec des variations cycliques [START_REF] Townsend | Estrogen effects on human airway smooth muscle involve cAMP and protein kinase A[END_REF]. Les estrogènes sont impliqués dans de nombreuses voies métaboliques comme celle des radicaux libres de l'oxygène et du métabolisme de la nicotine. Les femmes fumeuses ont une expression pulmonaire plus importante du CYTP450 que les hommes sans augmentation des enzymes de conjugaison, ceci expliquerait un stress oxydant accru lors de la dégradation de la fumée de cigarette.

La ménopause serait associée à un profil inflammatoire plus marqué avec augmentation de certaines cytokines pro-inflammatoires [START_REF] Campbell | Impact of menopausal status on negative mood and depressive symptoms in a longitudinal sample spanning 20 years[END_REF].

Dans une étude récente issue de l'ECRHS (European Community Respiratory Health Survey), nous avons analysé le statut ménopausique de 1438 femmes, grâce à des dosages hormonaux (LH, FSH). Le statut ménopausique des femmes était significativement associé à un déclin de la fonction respiratoire. Le VEMS moyen et ajusté déclinait -3,8 ml/an (95% IC, -6,3 à -2,9) chez les femmes préménopausées, et de -5.2 ml/an (95% IC, -8,3 à -2,0) chez les femmes en post-ménopause [START_REF] Triebner | Menopause Is Associated with Accelerated Lung Function Decline[END_REF].

La femme vulnérable aux méfaits de la fumée de tabac : un phénotype en soi ?

Au moment où l'on parle de plus en plus de médecine personnalisée [START_REF] Agusti | Personalized respiratory medicine: exploring the horizon, addressing the issues. Summary of a BRN-AJRCCM workshop held in Barcelona on June 12, 2014[END_REF], la question est de savoir si une fois admis la vulnérabilité de la femme vis-à-vis du tabac, on ne devrait pas envisager un dépistage plus précoce de la maladie, favoriser le développement d'essais thérapeutiques afin de voir s'il existe une efficacité différentielle que ce soit pour les bronchodilatateurs, comme cela été suggéré par Tsigliani et al. [START_REF] Tsiligianni | Response to Indacaterol/Glycopyrronium (IND/GLY) by Sex in Patients with COPD: A Pooled Analysis from the IGNITE Program[END_REF], ou les corticoïdes inhalés.

Concernant les risques liés aux doses de corticothérapie générale en cures courtes au moment des exacerbations, l'évaluation du risque ostéoporotique chez la femme devrait suivre les recommandations de bonne pratique. La prise en charge spécifique du sevrage tabagique, avec des mesures diététiques concernant la prise de poids est d'ores et déjà d'actualité. La prise en charge des comorbidités en particulier de l'anxiété et de la dépression pourrait améliorer la qualité de vie et l'efficacité de la réhabilitation respiratoire. La mise en place de plan d'autogestion des exacerbations compte tenu de la fréquence élevée du recours aux urgences serait également à envisager [START_REF] Tsiligianni | Call to action: improving primary care for women with COPD[END_REF].

-A certains âges, le tabagisme des femmes augmente alors que celui des hommes diminue.

-Les femmes sont très sensibles au marketing de l'industrie du tabac et craignent une prise de poids excessive à l'arrêt du tabac, limitant alors les taux de succès du sevrage tabagique (études controversées).

-A un faible niveau d'exposition au tabagisme, les femmes ont une dégradation plus importante de la fonction ventilatoire, et une BPCO plus sévère que les hommes. Les comorbidités sont plus fréquentes chez la femme, comme l'ostéoporose, ou l'anxiétédépression.

-Au niveau des mécanismes, certains polymorphismes génétiques sont associés à un risque de dépendance accru au tabagisme et de BPCO, chez les femmes fumeuses; il est noté un ralentissement significatif de la croissance pulmonaire, chez les filles fumeuses. Des différences de profils protéiques sont retrouvés et le rôle des estrogènes, dans la réponse inflammatoire des voies aériennes, est évoqué avec à la ménopause.

-Une prise en charge spécifique du sevrage tabagique chez la femme, avec des mesures diététiques adaptées est recommandée.

Asthme

L'impact respiratoire d'une exposition précoce au tabagisme passif est bien connu depuis de nombreuses années [START_REF] Strachan | Health effects of passive smoking. 6. Parental smoking and childhood asthma: longitudinal and case-control studies[END_REF]. Une méta-analyse [START_REF] Burke | Prenatal and passive smoke exposure and incidence of asthma and wheeze: systematic review and meta-analysis[END_REF] posant 79 études prospectives a ainsi montré que l'exposition au tabagisme passif augmentait de 20% l'incidence des sifflements et d'asthme chez les jeunes enfants et adolescents, avec un effet marqué de l'exposition prénatale chez les enfants de moins de deux ans. Les effets du tabagisme passif selon la période d'exposition (prénatale ou post natale) ont été étudiés sur trois périodes différentes, cas incidents de sifflements /ou d'asthme avant l'âge de deux ans, entre 3 et 4 ans, et après l'âge de 5 ans. Cependant, les résultats n'ont pas été stratifiés selon le sexe afin de savoir si l'effet de l'exposition au tabagisme passif était plus marqué chez les filles comparativement aux garçons.

Dans le cadre de la cohorte MEDALL (10000 enfants de plus de 5 cohortes) [START_REF] Thacher | Maternal Smoking during Pregnancy and Early Childhood and Development of Asthma and Rhinoconjunctivitis -a MeDALL Project[END_REF] Les études d'intervention montrent que la diminution de l'exposition au tabagisme passif est associée à une diminution significative (-10%) des hospitalisations pour exacerbations d'asthme chez l'enfant [START_REF] Faber | Effect of tobacco control policies on perinatal and child health: a systematic review and metaanalysis[END_REF]. La causalité de l'impact du tabagisme sur la survenue de l'asthme a été renforcée par une étude génétique (231020 participants) portant sur la transmission mendélienne d'un polymorphisme (SNP) rs16969968/rs1051730 associé au tabac ((OR = 1,06, 95% CI: 1,01, 1,11; P = 0,020)) [START_REF] Skaaby | Investigating the causal effect of smoking on hay fever and asthma: a Mendelian randomization meta-analysis in the CARTA consortium[END_REF].

Dans le cadre de l'Etude Européenne ECRHS, Erbas et al. ont montré que l'exposition au tabagisme passif in utero, au cours de l'enfance, de l'adolescence et à l'âge adulte était significativement associée à un sur risque de symptômes respiratoires à l'âge adulte, sans qu'il n'y ait de différence très marquée entre les femmes et les hommes. Par contre, dans cette étude les femmes apparaissaient plus vulnérables à débuter un tabagisme actif précoce et à fumer plus que les hommes [START_REF] Erbas | Critical age windows in the impact of lifetime smoking exposure on respiratory symptoms and disease among ever smokers[END_REF].

Plus récemment, l'étude de l'impact du tabagisme sur trois générations [START_REF] Accordini | A three-generation study on the association of tobacco smoking with asthma[END_REF] a montré que le tabagisme in utero des grands-mères était associé à une augmentation du risque de développer un asthme chez leurs filles [odds ratio OR = 1,55 ; IC 95% : 1,17-2,06] et d'un asthme associé à une rhinite allergique chez leur petites-filles (lignée maternelle) (RR= 1,25, 95% CI: 1,02-1,55). Après l'adolescence, l'asthme est plus fréquent chez les filles, et on retrouve également une proportion plus élevée de femmes parmi les patients ayant un asthme sévère [START_REF] Koper | Gender aspects and influence of hormones on bronchial asthma -Secondary publication and update[END_REF][START_REF] Raherison | Evolution of asthma severity in a cohort of young adults: is there any gender difference?[END_REF] ainsi qu'un asthme à début tardif post-ménopausique [START_REF] Fuseini | Mechanisms Driving Gender Differences in Asthma[END_REF]. Il existe différents phénotypes d'asthme sévère, avec pour les patients sévères ayant un passé tabagique un profil neutrophilique [START_REF] Takahashi | Sputum proteomics and airway cell transcripts of current and ex-smokers with severe asthma in U-BIOPRED: an exploratory analysis[END_REF].

Parmi les quatre clusters décrits on retrouve : un premier cluster comprenant des patients ayant un asthme modéré à sévère bien contrôlé, un deuxième cluster avec des patients ayant un asthme sévère d'apparition tardive avec une histoire de tabagisme et un TVO marqué, le troisième cluster est constitué de patients asthmatiques sévères mais n'ayant jamais fumé, et le quatrième cluster de patientes obèses ayant un asthme non contrôlé avec des exacerbations fréquentes mais une fonction ventilatoire normale [START_REF] Lefaudeux | U-BIOPRED clinical adult asthma clusters linked to a subset of sputum omics[END_REF]. Enfin, certains auteurs comme Joo et al. [START_REF] Joo | Heterogeneity of asthma-COPD overlap syndrome[END_REF] dans le cadre de l'ACO (asthma-COPD overlap) ont décrit 4 phénotypes en fonction du tabagisme et de l'éosinophilie sanguine montrant que dans deux phénotypes sur quatre (ceux avec faible tabagisme actif <10AnnéesTabac), il existait une proportion de femmes plus élevée allant de 58% à 72%. L'impact du tabagisme sur la réponse à la corticothérapie inhalée dans l'asthme est bien connue [START_REF] Lazarus | Smoking affects response to inhaled corticosteroids or leukotriene receptor antagonists in asthma[END_REF][START_REF] Zheng | Smoking influences response to inhaled corticosteroids in patients with asthma: a meta-analysis[END_REF] avec une diminution de la corticosensibilité ainsi que la réponse à l'omalizumab [START_REF] Sposato | Factors reducing omalizumab response in severe asthma[END_REF], mais on ne sait pas s'il existe une modification de cet effet en fonction du sexe ou de l'âge.

-L'effet transgénérationnel du tabagisme s'explique par l'épigénétique : l'impact du tabagisme sur trois générations a montré que le tabagisme in utero des grands-mères était associé à une augmentation du risque de développer un asthme chez leurs filles et petitesfilles.

-L'impact respiratoire d'une exposition précoce au tabagisme passif entraîne un risque accru de développer un asthme à différents âges de la vie -L'application des lois limitant le tabagisme passif, dans différents pays, s'associe à une diminution significative des hospitalisations pour exacerbations d'asthme chez l'enfant. -L'impact du tabagisme sur une moindre réponse à la corticothérapie inhalée dans l'asthme est rappelé.

Conclusions

Les effets du tabagisme maternel commencent in utero avec une augmentation du risque d'asthme chez les enfants dès la première génération et potentiellement sur la seconde génération, il existe une transmission importante du côté de la lignée maternelle. Les effets du tabagisme actif sur la dégradation de la fonction ventilatoire ne sont plus à démontrer. Les femmes sont plus vulnérables vis-à-vis de la fumée de tabac, et développent une BPCO précoce et plus sévère. Il existe encore un sous-diagnostic important de cette pathologie. Les femmes sont plus à risque de développer un asthme sévère mais la vulnérabilité vis-à-vis du tabac est plus discutée dans l'asthme que dans la BPCO. Il n'existe actuellement aucune donnée permettant de savoir si l'effet des traitements et leur tolérance sont différents chez les femmes, qui restent sous représentées dans les essais cliniques.

POINTS FORTS :

-Il existe une vulnérabilité des femmes vis-à-vis du tabac dès les premières années de vie et tout au long de la vie; il faut considérer les conséquences du tabagisme durant la grossesse, avant la naissance, et avant même que les femmes ne deviennent elles-mêmes des fumeuses.

-Les femmes sont plus susceptibles de développer une BPCO que les hommes : le rôle cumulatif et délétère des facteurs de la petite enfance et du tabagisme sur le développement d'une BPCO à l'âge adulte sont connus.

-Le risque de développer une BPCO chez une femme est à la fois lié au genre (le fait d'être une femme, cible de choix du marketing de l'industrie du tabac), et à la différentiation sexuelle (exemple à la ménopause, on note une aggravation du déclin de la fonction ventilatoire).

-Les mécanismes passent par l'épigénétique, des profils génétiques de susceptibilité des femmes vis-à-vis du tabac et par le métabolisme des oestrogènes.

  l'exposition précoce au tabagisme passif était associée à un risque accru de développer un asthme à différents âges de la vie. En effet, le tabagisme passif in utero était associé à risque augmenté d'asthme précoce et transitoire (entre 4 et 6 ans et pas après) [aOR=1,79 (95% IC : 1,14, 2,83)]. Un tabagisme passif in utero de plus de 10 cigarettes par jour était associé à un risque accru d'asthme persistant [aOR=1,66 (95% IC: 1,29, 2,15)] et de rhinoconjonctivite persistante [aOR=1,55 (95% IC, 1,09, 2,20)] jusqu'à l'âge de 14-16 ans.