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RESUME ET MOTS CLES

Cet essai doctoral a trois principaux objectifs, soit 1) d’évaluer la prévalence des
troubles anxieux et dépressifs chez les patients asthmatiques qui sont des fumeurs, 2)
d’évaluer I'impact du statut tabagique et des taux cumulatifs du tabagisme sur le
controle de I’asthme, et 3) d’évaluer I’impact de la présence a la fois d’un trouble
anxieux ou dépressif et du tabagisme sur le controle de 1’asthme chez une cohorte
d’adultes asthmatiques. Tout d’abord, les symptomes de 1’asthme, le contrdle de
I’asthme, 1’épidémiologie de la maladie ainsi que ses conséquences sont présentes.
Ensuite, nous présenterons I’impact du tabagisme sur le controle de I’asthme ainsi
que I’impact de la présence des troubles anxieux et dépressifs sur le contrdle de
P’asthme. Puis, nous exposerons I’article scientifique dans lequel la méthodologie de
I’étude et les résultats du projet de recherche sont présentés et analysés. Les résultats
obtenus montrent que la prévalence des troubles anxieux et dépressifs est plus élevée
chez les patients asthmatiques qui sont des fumeurs actuels comparativement aux
non-fumeurs et aux ex-fumeurs. De plus, les résultats montrent que les patients qui
ont un trouble anxieux ou dépressif ont un moins bon controle de [’asthme
comparativement aux patients sans trouble anxieux ou dépressif. Les résultats
montrent également que les patients qui sont des fumeurs actuels ont un moins bon
controle de ’asthme comparativement aux patients qui sont non-fumeurs. Toutefois,
les résultats montrent que 1’effet cumulatif du tabagisme (nombre de paquets fumés
par année) n’est pas associé au controle de I’asthme et que le fait d’avoir a la fois la
présence d’un trouble anxieux ou dépressif et d’étre un fumeur actuel n’ajoute pas de
risque supplémentaire sur le contréle de 1’asthme. Pour terminer, nous présenterons
des pistes d’interprétations des résultats qui ont €té obtenus, les limites et les forces
de I’étude et les perspectives cliniques et de recherche.

Mots-clés: controle de 1’asthme, tabagisme, troubles anxieux, troubles dépressifs
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INTRODUCTION GENERALE



INTRODUCTION GENERALE

L’asthme est parmi les trois maladies chroniques les plus communes, affectant 8,1 %
des Canadiens (Société canadienne de 1’asthme, 2014). Malgré la disponibilité de
traitements efficaces, plus de la moitié des asthmatiques ont des symptoémes qui sont
mal contrdlés et qui engendrent des conséquences importantes sur le plan de la
morbidité de la maladie, de la qualité de vie ainsi que sur le plan des cofits de santé
(FitzGerald, Boulet, McIvor, Zimmerman & Chapman, 2006; Société canadienne de
’asthme, 2014). C’est pourquoi il est important de mieux comprendre les facteurs de
risque du mauvais contrdle de 1’asthme et la fagon dont ils interagissent. Certaines
études se sont penchées sur I’évaluation de facteurs de risque psychologiques et
comportementaux comme le tabagisme et les troubles anxieux et dépressifs sur le
contrdle de I’asthme (Custovic, Johnston, Pavord, Gaga, Fabbri, Bel, Papadopoulos,
2013; Graham & Nemr, 2015; Lavoie, Bacon, Labrecque, Cartier & Ditto, 2005).

Toutefois, I’interaction entre ces facteurs de risque est peu connue.

Cet essai doctoral traitera d’abord de 1’épidémiologie de I’asthme ainsi que de ses
conséquences et du contrdle de I’asthme. Il abordera ensuite I'impact des troubles
anxieux et dépressifs sur le controle de I’asthme, et I'impact du tabagisme sur le
contrdle de I’asthme. Les objectifs et les hypothéses de la présente étude seront
ensuite énoncés et I’article scientifique dans lequel les résultats sont décrits sera
présenté. Pour terminer, une discussion sera présentée dans laquelle les résultats
obtenus seront interprétés et les implications cliniques et scientifiques seront

abordées



CONTEXTE THEORIQUE

1.1 L’asthme

1.1.1 Définition

L’asthme est une maladie pulmonaire chronique caractérisée par une obstruction
intermittente et réversible (de fagon spontanée ou a I’aide de traitements) des voies
respiratoires, une hyperéactivité ainsi qu’une inflammation des voies respiratoires
(GINA, 2017). La maladie se traduit cliniquement par une limitation du débit
expiratoire, ainsi que par des symptomes de toux, d'essoufflement, d'oppression
thoracique et de respiration sifflante. L’intensité et la manifestation des symptémes de
I’asthme et de la limitation du débit expiratoire sont variables. Les patients peuvent
avoir, a certains moments, des épisodes d’exacerbation de I’asthme (c.-a-d., survenue
de symptomes aigus de la maladie), et 4 d’autres moments n’avoir aucun symptome
d’asthme pour quelques semaines. Plusieurs stimuli peuvent déclencher les
symptomes d’asthme, tels que I’exposition a des allergénes (ex., poussiére, acariens,
pollen), les infections virales (ex., rhume), la pollution, I’exercice physique ou encore

les émotions fortes (ex., colére, peur) (GINA, 2017).

1.1.2 Epidémiologie

A T’échelle mondiale, on estime que 235 millions de personnes souffrent de I’asthme
(Organisme Mondial de la Santé,OMS, 2017a). L’asthme se place au premier rang

des maladies chroniques les plus communes chez les enfants (Statistique Canada,



2015) et au troisiéme rang des maladies chroniques les plus communes chez les
adultes (Société canadienne de ’asthme, 2014), affectant 8,1% des Canadiens en
2014, dont 639 432 personnes au Québec (Statistique Canada, 2014). La prévalence
de ’asthme est légérement plus élevée chez les femmes que chez les hommes, avec
un taux de prévalence de 9,2% pour les femmes et de 7,0% pour les hommes
(Statistique Canada, 2014). L’asthme a des conséquences médicales importantes.
Dans le monde, le nombre de décés annuels dus a la maladie s’éléve a 250 000
(GINA, 2010), dont environ 250 déces par année au Canada (Société canadienne de
’asthme, 2014). De plus, I’asthme serait la principale cause d’hospitalisation au
Canada. Au total, 64 526 Canadiens auraient consulté au département des urgences en
raison de crises d’asthme en 2011, dont plus du tiers de ces individus seraient 4gés de
moins de 19 ans (Société canadienne de I’asthme, 2014). Les exacerbations de
I’asthme engendrent de nombreux colts de santé, notamment sur le plan des
hospitalisations, des visites chez le médecin de famille ou a l'urgence, de la
pharmacothérapie ainsi qu’en cofits indirects, totalisant une somme de un milliard de
dollars au Canada en 2010. Plus précisément, les coiits en hospitalisation s’élevent a
250 728 024 $, les colits en visites chez le médecin s’élévent a 196 321 334$, et ceux
en médicaments s’élévent a 535 681 566 $. De plus, ’asthme engendre des cofits
indirects associés notamment a 1’absentéisme et la baisse de productivité au travail,
totalisant une somme de prés de 646 millions de dollars en 2010 (Société canadienne
de I’asthme, 2014).



1.1.3 Diagnostic

Dans le but d’établir le diagnostic de I’asthme, des tests de fonction pulmonaire
permettent de déterminer dans quelle mesure le patient a des limitations au niveau du
débit expiratoire. Parmi ces tests, on retrouve les tests de spirométrie qui permettent
d’évaluer les variations au niveau du volume expiratoire maximal/seconde (VEMS).
Grace & cette valeur, il est possible d’identifier la variabilit¢ de la fonction
pulmonaire, soit dans quelle mesure il y a une détérioration ou une amélioration des
symptomes et de la fonction pulmonaire. Typiquement, on pose un diagnostic
d’asthme lorsqu’une variabilité excessive dans la fonction expiratoire est retrouvée.
Ainsi, on mesure la valeur du VEMS sur la capacité vitale forcée (CVF), indiquant la
proportion de la capacité vitale du patient a expirer dans la premiére seconde de
I’expiration forcée lors du test de spirométrie. Un ratio de VEMS/CVF inférieur a
0,75 4 0,80 indique une limitation du débit expiratoire (GINA, 2017). De plus, des
tests d’inhalation de bronchodilatateurs & actions rapides (ex., salbutamol) permettent
d’évaluer la réversibilitt de la fonction pulmonaire, c’est-a-dire la vitesse
d’amélioration du VEMS mesurée quelques minutes aprés [’inhalation du
bronchodilatateur, ou encore ’ampleur de I’'amélioration de la fonction pulmonaire
mesurée aprés plusieurs jours ou semaines suivant I'introduction de médication pour

’asthme tel que les corticostéroides inhalés (CSI) (GINA, 2017).

Des tests de provocation bronchiques sont d’autres tests objectifs qui permettent de
poser le diagnostic d’asthme. Ils induisent chez le patient une brochoconstriction, a
Paide de substances telles que la méthacholine ou I’histamine, afin d’évaluer

I’hyperéactivité respiratoire. Une diminution du VEMS supérieure ou égale a 20%



suivant ’administration d’une dose standard de méthacoline ou d’histamine est

indicatrice d’une limitation du débit expiratoire (GINA, 2017).

Finalement, des tests par piqure épidermique avec des allergénes environnementaux
communs ou l’évaluation du niveau d’immuglobuline E dans le sérum (sIgE)
permettent d’évaluer la présence d’atopie, fréquemment associée a la présence de

symptémes d’asthme allergique (GINA, 2017).

1.1.4 Traitements

A ce jour, aucun traitement ne permet de guérir I’asthme. Cependant, plusieurs
traitements permettent de contrdler adéquatement la maladie lorsqu’ils sont
administrés correctement. Les objectifs principaux des traitements pour 1’asthme sont
donc Patteinte du contrdle de ’asthme et la prévention des exacerbations de ’asthme
et des hospitalisations (GINA, 2017). Le contréle de I’asthme référe au degré selon
lequel un patient répond adéquatement aux traitements pour 1’asthme (O’Byrne,
2010). L’évaluation du niveau de controle de I’asthme comprend I’évaluation des
manifestations cliniques de I’asthme, de méme que I’évaluation des risques futurs
pour le patient (ex., exacerbation de 1’asthme, déclin de la fonction pulmonaire, effets
secondaires du traitement) (GINA, 2017). Plusieurs critéres permettent de déterminer
le niveau de controle de I’asthme des patients, tels que présentés dans le Tableau 1.
En résumé, un patient peut étre classifié comme ayant un bon contrdle de 1’asthme
lorsque : (1) il présente des symptomes d’asthme durant la journée deux fois par

semaine ou moins (2) il ne présente pas de symptomes d’asthme durant la nuit (3)



nécessite I"utilisation de médication de soulagement (bronchodilatateur) deux fois par
semaine ou moins, et (4) il ne présente aucune limitation due a ’asthme dans les
activités physiques. A I’inverse, un patient présente un mauvais contréle de 1’asthme
s’il ne remplit pas trois des critéres du controle de I’asthme énoncés ci-dessus ou plus

(GINA, 2017).

Tableau 1:
Classification des niveaux de controle de I’asthme (GINA, 2017)

Composantes du Contrdié Partiellement contrbié Non controlé
contrdle des symptdmes
de ’asthme*

Symptomes de I’asthme
durant la journée
>2x/semaine

Symptomes d’asthme
durant la nuit

Utilisation de Présente aucune des Présente 1-2 des Présente 3-4 des
médication de composantes composantes composantes

soulagement
>2x/semaine

Limitation dans les
activités due A I’asthme

* Dans les 4 derniéres semaines

L’atteinte d’un controle de 1’asthme optimal requiert I’adoption de plusieurs

comportements de la part du patient, notamment la prise réguliére des médicaments,



la réduction de I’exposition aux stimuli déclencheurs de 1’asthme (ex., allergenes,
polluants, tabac, fumée secondaire) et I’adoption de comportements de santé telle que

détaillée dans la section suivante.

1.1.4.1 Médicaments et degré de sévérité

11 existe deux types de médicaments pour ’asthme : les médicaments de prévention et
les médicaments de soulagement. Les médicaments de prévention (ex,
corticostéroides inhalés (CSI)) doivent étre pris de fagcon quotidienne afin prévenir les
crises d’asthme. Ils permettent de diminuer 1’inflammation des voies respiratoires, de
controler les symptomes de ’asthme et de prévenir le déclin de la fonction
pulmonaire et les exacerbations de 1’asthme. Les médicaments de soulagements (ex.,
antagoniste beta-2 de courte durée inhalé) sont des bronchodilatateurs qui doivent étre
pris aux besoins, afin de soulager les symptomes d’asthme et de réduire la
bronchoconstriction (GINA, 2017). L’un des indicateurs du succeés du traitement de
I’asthme est donc la réduction voire méme [’élimination de I’utilisation de la

médication de soulagement pour I’asthme (GINA, 2017).

Le niveau de sévérité de I’asthme est classifié en fonction du niveau de traitement
requis afin de controler adéquatement les symptomes de ’asthme et les exacerbations,
évalués aprés I'introduction de la médication depuis plusieurs mois (GINA, 2017).
On classifie le niveau de sévérité de I’asthme en trois catégories; soit I’asthme léger,

I’asthme modéré, et I’asthme sévere. On qualifie d’asthme léger un patient qui a des



symptdmes d’asthme qui requiérent uniquement de la médication de soulagement ou
une légére dose de médicament de prévention tel que les CSI ou des antagonistes des
récepteurs de leukotriéne. On qualifie d’asthme modéré un patient qui a des
symptomes qui sont bien controlés avec une dose légére ou modérée de CSI ou de
béta agoniste a longue durée d’action (BALA). Finalement, on qualifie d’asthme
sévére un patient qui présente des symptomes qui nécessitent des doses élevées de
médicaments tels que les CSI et BALA afin de controler adéquatement les
symptomes d’asthme, ou encore un patient qui a des symptomes d’asthme qui

demeurent non controlés malgré les traitements pour 1’asthme (GINA, 2017).

1.1.4.2 Gestion de I’environnement et comportements de santé

L’atteinte d’un bon niveau de contrdle de I’asthme requiert du patient de prendre une
part active dans son traitement. L’observance a la médication, soit le fait de prendre
son traitement pour 1’asthme comme prescrit par le médecin, a une part importante
dans le succés du traitement pour I’asthme (GINA, 2017). De plus, le traitement de
I’asthme demande au patient de faire une autosurveillance quotidienne de ses
symptomes d’asthme, afin d’étre en mesure d’agir lorsque les symptomes
commencent a empirer (GINA, 2017). Le patient doit également éviter I’exposition
aux déclencheurs connus de I’asthme tels que les allergénes (ex., pollen, fourrure
d’animaux domestiques, moisissure), les polluants environnementaux en fermant les
fenétres lorsque cela est possible et les infections virales grace a la vaccination pour
I’influenza (Bateman, et al., 2008). Finalement, le patient doit adopter de bons
comportements de santé, tel que d’éviter la consommation de tabac et I’exposition a

la fumée secondaire et de maintenir un poids santé (Bateman,et al., 2008).



1.1.5 Taux de contrdle de ’asthme au Canada et impacts psychosociaux du mauvais
contréle de I’asthme

Malgré la disponibilité de traitements efficaces, le contréle de I’asthme demeure sous-
optimal au Canada, ou 53% des asthmatiques ont des symptomes d’asthme qui sont
mal contrdlés (FitzGerald, et al., 2006; Société canadienne de I’asthme, 2014). Le
mauvais contrdle de 1’asthme est fortement associé & une augmentation du risque
d’exacerbation de I’asthme (GINA, 2017), et engendre d’importantes conséquences,
notamment une moins bonne qualité de vie, une diminution de la productivité au
travail, ainsi qu’une augmentation de !’utilisation des services de santé¢ (Vollmer, et
al., 1999; Williams, Wagner, Kannan, & Bolge, 2009). Environ 250 Canadiens
meurent de I’asthme a chaque année (Société canadienne de I’asthme, 2014), et entre
5 a 7 % des asthmatiques seraient hospitalisés chaque année (Santé Canada, 2001).
En 2011, 64 526 Canadiens auraient consulté au département des urgences pour des
crises d’asthme (Société canadienne de I’asthme, 2014). De plus, entre les années
1996 et 1997, de 18 a 28 % des asthmatiques auraient consulté un médecin au
département des urgences au cours de la demiére année, 43% des asthmatiques
auraient consulté leur médecin entre une et trois fois dans la demiére année pour des
symptomes liés a l'asthme, et 17% des asthmatiques auraient consulté leur médecin au
moins 4 fois lors de la derniére année pour des symptdmes li€s a I’asthme (Santé
Canada, 2001).
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1.1.6 Facteurs de risque associés au mauvais contréle de I’asthme

Dans le but de mieux comprendre les raisons pour lesquelles 1’asthme semble étre
mal contrdlé chez un grand nombre d’asthmatiques, certaines études se sont penchées
sur ’évaluation des facteurs de risque du mauvais controle de I’asthme (Custovic et
al., 2013; Graham & Nemr, 2015; Lavoie et al., 2005). Pour quelques patients, le
mauvais contrdle de ’asthme serait di a un niveau d’asthme séveére et réfractaire au
traitement, mais dans la majorité des cas cela serait attribuable a la présence de

facteurs de risques sociaux, psychologiques et comportementaux (GINA, 2017).

1.1.6.1 Facteurs de risque sociodémographiques

Plusieurs facteurs de risque sociodémographiques ont été associés a la présence d’un
mauvais contrdle de I’asthme. Ainsi, aux Etats-Unis, les personnes faisant partie de
minorités ethniques auraient un moins bon controle de I’asthme et seraient plus a
risque d’hospitalisations et de visites aux départements des urgences (Schatz., 2012).
Par ailleurs, les taux de décés dus a I’asthme des Afro-Américains seraient de 2 a 4
fois plus élevés comparativement & ceux des Caucasiens (Schatz, 2012). De plus, un
faible statut socio-économique serait prédicteur d’un mauvais contrdle de I’asthme, et
serait associé a un plus grand risque de visites au département des urgences,
d’hospitalisations et de mortalité di a P’asthme (Apter, 2007). Le sexe serait
également un facteur de risque du moins bon controle de I’asthme, ou les femmes
seraient plus a risque de visites & 1'urgence et d’hospitalisations dues a I’asthme que
les hommes (Schatz, 2012). Finalement, I’dge serait un facteur de risque du moins

bon contrdle de l’asthme avec des taux d’hospitalisations et de visites aux
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départements des urgences plus élevés chez les personnes plus 4gées

comparativement aux plus jeunes (Schatz, 2012).

1.1.6.2 Facteurs de risque psychologiques et comportementaux

La présence de facteurs de risque psychologiques et comportementaux joue un grand
role dans la capacité du patient a atteindre un bon niveau de contrdle de 1’asthme.
Parmi ceux-ci, la faible observance a la médication, soit le fait de ne pas prendre son
traitement pour ’asthme tel que prescrit par le médecin, est un facteur de risque
comportemental communément retrouvé chez les patients ayant des symptomes
d’asthme difficiles 4 contréler (Custovic, et al., 2013; Harrison, 2005). De plus,
’obésité est un facteur de risque du mauvais controle de I’asthme, qui est associé a un
nombre plus élevé de symptomes d’asthme, a une moins bonne qualité de vie, ainsi
qu’a une plus grande utilisation des services de santé (Graham& Nemr2015; Lavoie
et al., 2005; Schatz,2012; Sutherland, 2014). Enfin, la présence de symptdmes ou de
troubles anxieux et dépressifs et le tabagisme ont été fortement associés au mauvais
contrle de I’asthme (Schatz, 2012; Thomson,2007), il en sera question dans les

sections suivantes.
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1.2 Le tabagisme

1.2.1 Définition et conséquences

Le tabagisme référe a la consommation de produits du tabac qui engendre une forte
accoutumance (Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 2017b). Sa consommation
se fait sous plusieurs formes, dont les principales sont les cigarettes, les cigares et le
tabac a pipe. Le tabac contient prés de 4000 agents chimiques (ex., monoxyde de
carbone, arsenic, goudron) dont une cinquantaine seraient reconnus comme
cancérigénes. L’un des produits contenus dans le tabac, la nicotine, est un agent
psychotrope qui serait le principal responsable de la dépendance au tabac. Lorsqu’elle
est inhalée, la nicotine est acheminée au cerveau en moins de dix secondes via les

artéres des poumons (Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 2017c).

Le tabagisme engendre des conséquences importantes pour la santé des individus
ainsi que pour les coits de santé. Un fumeur sur deux décéderait a la suite de causes
liées au tabac, et les fumeurs perdraient en moyenne 15 ans de vie en raison de décés
prématurés. A I’échelle mondiale, le tabagisme serait responsable de la mort de 12%
des adultes. De plus, il serait responsable de nombreux déces dus aux maladies non
transmissibles telles que le cancer, les maladies cardiaques, le diabéte et les maladies
pulmonaires (14% des déceés dus a ces maladies) et a de nombreux déces dus a des
infections des voies respiratoires inférieures (12% des décés dus a ces maladies).
Finalement, la proportion des dépenses en soins de santé attribuable au tabagisme
serait de 5,7% a I’échelle mondiale (Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
2017b).
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1.2.2 Prévalence du tabagisme

En 2015, ’Enquéte canadienne sur le tabac, I’alcool et les drogues (ECTAD) révele
que la prévalence du tabagisme est de 13% chez les Canadiens agés de 25 ans et plus,
dont 9% seraient des fumeurs quotidiens et 4% des fumeurs occasionnels. Le nombre
moyen de cigarettes fumées par jour serait de 13,8. La prévalence du tabagisme serait
plus élevée chez les hommes (16%) que chez les femmes (10%), avec un nombre
moyen de cigarettes fumées par jour de 15,2 et de 11,9 respectivement (Santé Canada,

2017).

1.2.3 Prévalence du tabagisme chez les personnes ayant un trouble anxieux et
dépressif

La présence de troubles anxieux et dépressifs est plus élevée chez les fumeurs actuels
comparativement aux non-fumeurs canadiens. Chez les fumeurs actuels, 11%
rapporteraient avoir regu un diagnostic de trouble dépressif comparativement a 5%
chez les non-fumeurs, et 9% des fumeurs actuels rapporteraient avoir re¢u un
diagnostic de trouble anxieux comparativement & 4% chez les non-fumeurs (Kirst,

Mecredy & Chaiton, 2013).

L’une des raisons pour lesquelles on retrouve des taux de prévalence plus élevés du
tabagisme chez les personnes ayant un trouble anxieux ou dépressif est I'utilisation du
tabac comme stratégie de coping afin de gérer leurs difficultés émotionnelles
(Breslau, Peterson, Schultz, Chilcoat, & Andreski, 1998; Morissette, Tull, Gulliver,

Kamholz & Zimering, 2007). De plus, chez les fumeurs, la présence d’humeurs
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négatives inhérentes aux troubles anxieux et dépressifs a été associée a des taux de
succes de cessation tabagique plus faibles, a la présence de symptomes de sevrage
plus sévéres, ainsi qu’a des taux de rechute plus élevés lors de tentatives de cessation

tabagique (Morissette et al., 2007).

1.2.4 Prévalence du tabagisme chez les asthmatiques

Chez les asthmatiques, on observe des taux de prévalence du tabagisme similaires ou
méme plus élevés que ceux observés chez les individus de la population générale (c.-
a-d., prévalence de 20-30% de fumeurs actuels) (Lemiére & Boulet, 2005; Vozoris &
Stanbrook, 2011). Le tabagisme a pourtant des effets importants sur la morbidité de

I’asthme et sur la fonction pulmonaire, tels que présentés dans la section suivante.

1.2.5 Impact du tabagisme sur la morbidité de I’asthme

Le tabagisme est un facteur comportemental qui a d’importantes conséquences sur
I’asthme, notamment sur les risques de développer la maladie, sur la morbidité de
I’asthme ainsi que sur la réponse aux traitements pour I’asthme, telles que détaillées

ci-dessous.

Le tabagisme semble étre associé au développement de I’asthme chez les adultes ainsi
que chez les adolescents (Stapleton, Howard-Thompson, George, Hoover & Self,

2011). Les résultats d’une étude prospective qui a évalué le développement des
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symptomes de 1’asthme chez 2609 enfants n’ayant pas d’historique de symptomes
d’asthme ou d’allergie montrent que ceux qui sont devenus des fumeurs réguliers
avaient un risque 5,2 fois plus élevé de développer la maladie de I’asthme

comparativement aux non-fumeurs (Gilliland et al., 2006).

Le tabagisme a des conséquences importantes sur la morbidité¢ de ’asthme. 11 est
associé a un moins bon contréle de I’asthme, a une augmentation du nombre de
symptomes de 1’asthme et & une augmentation des risques d’exacerbation de I’asthme
(Boulet et al., 2006; Boulet, FitzGerald, Mclvor, Zimmerman & Chapman, 2008,
Chalmers et al., 2002; Lemiére & Boulet, 2005; Schatz, 2012; Siroux, Pin., Oryszcyn,
Le Moual & Kauffmann, 2000). Le tabagisme affecte également la fonction
pulmonaire des patients, c’est ce que concluent plusieurs études prospectives qui
démontrent un déclin plus rapide de la fonction pulmonaire chez les asthmatiques qui
sont des fumeurs (Thomson, 2017). L’exposition prolongée au tabac aurait un impact
sur la fonction pulmonaire, soit un déclin pulmonaire d’environ 18% du VEMS sur
une période de plus de 10 ans (Stapleton et al., 2011). Le tabagisme a un impact sur
I’utilisation des services de santé des asthmatiques, ou ’on note un plus grand risque
d’hospitalisations et de visites au département des urgences, ainsi qu’un plus grand
risque de mortalité di a I’asthme (Boulet et al., 2006, 2008; Chalmers et al., 2002;
Lemiére & Boulet, 2005; Schatz, 2012; Siroux et al., 2000; Thomson, 2017).
L’intensité du tabagisme (mesuré a ’aide du nombre moyen de paquets de cigarettes
fumé par année) a été associée a un moins bon contrle de I’asthme, (Boulet et al.,
2008; Laforest et al., 2006), a un plus grand risque d’incidence de I’asthme (Polosa et
al., 2008), ainsi qu’a un plus grand risque de mortalit¢ dii a 'asthme (Ulrik &
Frederiksen, 1995), ce qui suggére un effet cumulatif du tabac sur la morbidité de
’asthme.
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Finalement, le tabagisme a un impact sur ’efficacité de la médication pour I’asthme.
Les asthmatiques qui sont des fumeurs seraient plus résistants a la médication de
corticostéroides inhalés & court et 4 moyen terme comparativement aux non-fumeurs
(Thomson, 2017). C’est ce que conclut une étude contrélée randomisée qui a comparé
I’effet de la médication propionate fluticasone (500mg) ou d’un placebo pour une
période de dix semaines chez des patients asthmatiques. Leurs résultats montrent une
amélioration significativement plus grande au niveau du débit expiratoire de pointe
(DEP) mesuré le matin chez les non-fumeurs comparativement aux fumeurs chez qui
aucun changement significatif au niveau de différentes mesures de I’asthme n’a été
observé (DEP, VEMS, taux d’éosinophiles dans les expectorations) (Chalmers et al.,
2002).

Pour résumer, les études ont démontré que les troubles anxieux et dépressifs ainsi que
le tabagisme sont associés de facon indépendante a une plus grande morbidité de
I’asthme. De plus, on retrouve une prévalence plus élevée de troubles anxieux et
dépressifs chez les fumeurs, ainsi qu’une prévalence plus élevée des taux de
tabagisme et de troubles anxieux et dépressifs chez les asthmatiques. Cependant,
aucune étude n’a évalué la relation entre des troubles anxieux et dépressifs, la
présence du tabagisme, et le contréle de ’asthme. C’est sur ces relations dont porte le

présent essai.
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1.3 Les troubles anxieux et dépressifs

1.3.1 Définition

Les troubles de I’humeur sont caractérisés par une perturbation de I’humeur,
notamment par une élévation ou une diminution de I’humeur (American Psychiatric
Association, 2000). Les troubles dépressifs unipolaires comprennent le trouble
dépressif majeur (TDM), le trouble dysthymique et le trouble dépressif non spécifié;
tous trois caractérisés par une diminution de [’humeur ou par une perte d’intérét
persistante. Les troubles dépressifs sont également accompagnés par des symptomes
tels que la perte d’appétit, des perturbations du sommeil, des pertes d’énergie, des
difficultés de concentration et de prise de décision, des sentiments de culpabilité ou
de dévalorisation ainsi que par des idées suicidaires. (American Psychiatric
Association, 2000).

Les troubles anxieux sont, quant a eux, caractérisés par des sentiments d’anxiété, de
nervosité ou de peur persistante ainsi que par des pensées irrationnelles et des
comportements d’évitement. Il existe six troubles anxieux distincts: le trouble
d’anxiété généralisée (TAG), le trouble d’anxiété sociale (TAS), le trouble panique
avec ou sans agoraphobie (TP/A), le trouble obsessif-compulsif (TOC), I’état de
stress post-traumatique (ESPT) ainsi que la phobie spécifique (American Psychiatric
Association, 2000). Le TAG se caractérise par la présence d’inquiétudes et d’anxiété
excessive, ainsi que par des symptomes tels que de 1’agitation, de la fatigue, des
difficultés de concentration ou de mémorisation, des difficultés de sommeil, une
humeur irritable ou de la tension musculaire. Le TAS est caractérisé par de 1’anxiété

en situations sociales en raison de la crainte du jugement des autres. LE TP/A se
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manifeste par la présence d’attaques de panique inattendues et récurrentes qui
engendrent une préoccupation anxieuse qui peut étre associée avec de 1’agoraphobie
(c.-a-d., présence d’anxiété dans des lieux ou il est difficile de s’échapper). Le TOC
se caractérise par la présence de pensées obsessionnelles qui peuvent étre
accompagnées par des comportements de compulsions qui ont pour but de neutraliser
Panxiété générée par les pensées obsessionnelles. L’ESPT est un trouble anxieux
déclenché suite a2 un événement traumatique qui ameéne la personne a vivre des
symptomes de reviviscence de I’événement tel que des cauchemars et des
reviviscences; d’activation neurovégétative tel que de I’hypervigilance, des difficultés
de sommeil ou de concentration et ou la personne évite les stimuli qui lui rappellent le
traumatisme. Finalement, la phobie spécifique se caractérise par une anxiété élevée en
présence d’un objet ou d’une situation donnée pouvant amener la personne a I’éviter

(American Psychiatric Association, 2000).

1.3.2 Epidémiologie des troubles anxieux et dépressifs

Les troubles anxieux et dépressifs sont des troubles psychologiques ayant une
prévalence élevée dans la plupart des pays (World Health Organization (WHO)
Internal Consortium in Psychiatric Epidemiology, 2000). Au Canada, la prévalence a
vie du TDM chez les adultes serait de 12% et serait prés de deux fois plus élevée chez
les femmes que chez les hommes (Statistique Canada, 2012). La prévalence a vie de
la dysthymie se situe entre 3% et 6%, avec un taux de prévalence de deux a trois fois

plus élevée chez les femmes que chez les hommes (Statistique Canada, 2012).
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Les troubles anxieux sont les troubles mentaux les plus prévalents chez les
Canadiens. Une personne sur 4 présenterait un trouble anxieux au cours de sa vie
(Association canadienne des troubles anxieux, 2003). Plus spécifiquement, on
retrouve des taux de prévalence a vie de 3,7% pour le trouble panique, de 1,5% pour
I’agoraphobie, de 5% pour le TAG, et de 8 a 13% pour le TAS (Statistique Canada,
2012). La prévalence des troubles anxieux est, elle aussi, plus élevée chez les femmes

que chez les hommes.

1.3.3 Conséquences fonctionnelles et psychosociales des troubles anxieux et
dépressifs

Les troubles anxieux et dépressifs interférent de fagon importante avec le
fonctionnement quotidien, ainsi qu’avec le fonctionnement professionnel, scolaire et
social (Statistique Canada, 2012). En 2013, 35% des Canadiens ayant recu un
diagnostic de troubles anxieux ou dépressifs rapportent avoir cessé de travailler en
raison de leur condition psychologique et 50% rapportent avoir nécessité des
changements dans leur travail tel que de diminuer le nombre d’heures travaillées ou le
nombre de tiches effectuées afin d’étre en mesure de continuer a travailler (Agence
de la santé publique du Canada, 2014). De plus, les troubles anxieux et dépressifs
sont associés a une augmentation des taux de mortalité par suicide, a de 'invalidité, a
des difficultés sociales, a I’évitement de plusieurs lieux occasionnant de I’isolement, a

des difficultés de concentration et de sommeil (Statistique Canada, 2012).
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1.3.4 Prévalence des troubles anxieux et dépressifs chez les asthmatiques

La prévalence des troubles psychiatriques chez les asthmatiques est plus élevée que
dans la population générale. Les taux de prévalence des troubles dépressifs chez les
asthmatiques varient entre 14 et 41%, et ceux des troubles anxieux varient entre 16 et
52% en fonction des études (Goodwin, Jacobi & Thefeld, 2003; Katon, Richardson,
Lozano& McCauley, 2004; Lavoie et al., 2006; NetJeket al., 2001). Par exemple,
’étude de Lavoie et al., 2006 a évalué la présence de troubles anxieux et dépressifs
chez 504 adultes asthmatiques recevant des soins a une clinique tertiaire pour
’asthme, a I’aide d’une entrevue psychiatrique structurée (Primary Care Evaluation
of Mental Disorders (PRIME-MD) (Spitzer et al., 1994)). Les résultats montrent des
taux de prévalence de 31% d’un ou plusieurs troubles psychiatriques, dont des taux de
8% pour la présence de trouble dépressif, 12% pour la présence de trouble anxieux, et
11% pour la présence d’un trouble anxieux et dépressif concomitant. Une étude a
grande échelle (Goodwin, Pagura, Cox& Sareen, 2010) a évalué la présence de
troubles psychiatriques chez 36 984 Canadiens a I’aide du Canadian Community
Health Survey Cycle 1.2. Leurs résultats montrent des associations entre la présence
d’un diagnostic d’asthme et de troubles psychiatriques (évaluée a ’aide du World
Health Organization Composite International Diagnostic Interview (CIDI))
comparativement aux patients non-asthmatiques, avec les associations les plus fortes
concernant le trouble panique (RC= 1,87; IC a 95%= 1.51-2.33), Iétat de stress post-
traumatique (RC= 2,69; IC & 95%= 1.97-3.66) et le trouble bipolaire (; RC=2,08; IC a
95%= 1.62-2.69).
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1.3.5. Impact des troubles anxieux et dépressifs sur la morbidité de I’asthme

En plus d’avoir des taux de prévalence plus élevés chez les asthmatiques, les troubles
anxieux et dépressifs ont des conséquences importantes sur la morbidité de 1’asthme.
1Is ont été associés a un moins bon contrdle de I’asthme, a une moins bonne qualité de
vie, 2 un nombre plus €levé d’exacerbations des symptdmes de I’asthme et a une
augmentation des visites chez le médecin et au département des urgences
(Favreau,Bacon, Labrecque & Lavoie, 2014; GINA, 2017; Lavoie, Cartier et al,,
2005; Lavoie, Boudreau, Plourde, Campbell & Bacon, 2011; Strineet al., 2008).
Une étude a grande échelle évaluant I’effet des troubles psychiatriques chez les
asthmatiques dans 38 états des Etats-Unis a démontré une relation dose-effet entre le
niveau de sévérité de la dépression et le nombre de jours ou la qualité de vie liée a
’asthme a été affectée (Strine et al., 2008). De plus, le TAG a été associé a une plus
grande utilisation de la médication de soulagement pour I’asthme, soit & une
utilisation d’au moins 10 fois plus élevée comparativement aux patients sans le TAG
(Lavoie et al., 2011). Les troubles anxieux et dépressifs sont également associés a de
moins bons comportements de santé chez les asthmatiques, notamment a une moins
bonne observance a la médication pour ’asthme et a Pinactivité¢ physique (GINA,
2017). De plus, I’'un des comportements de santé les plus couramment retrouvés chez
les patients ayant des troubles anxieux ou dépressifs est le tabagisme, qui est
également I'un des comportements les plus préjudiciables pour le contrdle de

I’asthme (GINA, 2017; Strine et al., 2008).
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1.4 Objectifs et hypothéses de recherche

Les objectifs principaux de ce projet de recherche ont été 1) d’évaluer la prévalence
des troubles anxieux et dépressifs chez les patients asthmatiques qui sont des
fumeurs, 2) d’évaluer I’impact du statut tabagique et des taux cumulatifs du
tabagisme sur le contréle de ’asthme 3) d’évaluer I'impact de la présence a la fois
d’un trouble anxieux ou dépressif et du tabagisme sur le contréle de ’asthme chez

une cohorte d’adultes asthmatiques.

Tout d’abord, il est attendu que les patients asthmatiques qui sont des fumeurs auront
une plus grande prévalence de troubles anxieux et dépressifs comparativement aux
patients asthmatiques qui sont non-fumeurs. De plus, il est attendu que les
asthmatiques qui sont des fumeurs actuels auront un moins bon contrdle de I’asthme
comparativement aux non-fumeurs, et que les fumeurs qui ont un nombre de paquets
fumés par année plus élevé auront un moins bon contrdle de I’asthme
comparativement aux fumeurs qui ont un nombre de paquets fumés par année plus
faible. Finalement, il est attendu que les patients asthmatiques qui sont fumeurs et qui
ont la présence d’un trouble anxieux ou dépressif auront un moins bon contrdle de
’asthme comparativement aux patients asthmatiques qui sont fumeurs ou qui ont un
trouble anxieux ou dépressif seulement. L’article scientifique présenté dans la section

suivante tente de répondre a ces hypothéses de recherche.
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Abstract

Introduction: Despite the availability of effective therapies, research mdicates
that over 50% of asthmatics are poorly controlled. Poor asthma control has been
linked to behavioral (i.e., cigarette smoking) and psychological factors (i.e., anxiety,
depression). However, little is known about the individual versus combined impact of
cigarette smoking and anxiety or mood disorders in adult asthmatics on asthma
control. Methods: 796 confirmed adult asthma patients completed a
sociodemographic and medical history interview, and underwent a psychiatric
interview using the Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-MD).
Asthma control was evaluated using the Asthma Control Questionnaire (ACQ).
Results: After adjusting for age, sex, and dose of inhaled corticosteroids, GLM
analyses indicated a significant main effect of current smoking on asthma control (B
(SE) = 0.156 (0.059), p=.008), and main effects of anxiety disorders (B (SE) = 0.408
(0.095), p= <.001) and mood disorders (B (SE) = 0.448 (0.098), p= <.001) on asthma
control. Pack-years were not associated with asthma control, and there were no
interaction effects of current smoking or pack-years with either anxiety or mood
disorders on asthma control. Conclusions: Findings suggest that current smoking,
having an anxiety disorder, and having a mood disorder are independently associated
with poorer asthma control, but that cumulative smoking history (i.e., pack-years)

was not associated with worse asthma control. These results indicate that smoking



cessation may have a positive impact on asthma control levels in spite of past
smoking intensity, and highlights the importance of interventions that target anxiety

and mood disorders in adult asthmatics.



Introduction
Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways affecting up to 10%

of Canadians (Agence de la santé publique du Canada, 2007). Over the last three
decades, improvements have been made in the diagnosis and treatment of asthma that
generally targets achieving better asthma control (National Asthma Education and
Prevention Program, 2003). According to Canadian Consensus Guidelines (Boulet,
Becker, Berube, Beveridge, & Ermnst, 1999; Lemiére, et al., 2003), asthma control is
achieved when patients have: daytime and nighttime symptoms less than 4 times a
week and less than 1 night a week respectively, no limitations on physical activity,
mild and rare exacerbations, no school or work absences due to asthma, and less than

4 doses per week of short-acting P - agonists. Despite the availability of effective
2

therapies, asthma control remains suboptimal leading to rates of uncontrolled asthma
of up to 53% in Canada (FitzGerald, Boulet, Mclvor, Zimmerman, & Chapman,
2006), which has many consequences, including greater health care service
utilization, worse quality of life, and decreased work productivity (Vollmer, et al.,
1999; Williams, Wagner, Kannan, & Bolge, 2009).

The reasons for poor asthma control are not clear. However, several studies
have found evidence of an association between poor asthma control and several
psychological and behavioral factors such as anxiety and depression (Di Marco, et al.,
2010; Lavoie, et al., 2005), poor asthma self-efficacy (Lavoie, et al., 2008), poor

adherence to asthma control medication (i.e., inhaled corticosteroids, ICS) (Lasmar,



et al., 2009), higher body mass index (BMI) (Lavoie, Bacon, Labrecque, Cartier, &
Ditto, 2006), and cigarette smoking (Boulet, FitzGerald, Mclvor, Zimmerman, &
Chapman, 2008).

Cigarette smoking is an important behavioral factor influencing asthma
outcomes. It is associated with worse asthma control (Boulet, et al, 2008,
Niedoszytko, Gruchala-Niedoszytko, Chelminska, Sieminska, & Jassem, 2008),
increased asthma symptomatology (Boulet, et al., 2006) and severity (Siroux, Pin,
Oryszcyn, Le Moual, & Kauffmann, 2000), increased risk for exacerbations and
mortality (Lemiére & Boulet, 2005; McLeish & Zvolensky, 2010) and with reduced
responses to ICS (Chalmers, et al., 2002). Interestingly, increased smoking levels
have been associated with worse asthma control (Boulet, et al., 2008; Laforest, et al.,
2006), increased risk of asthma incidence (Polosa, et al., 2008) and mortality (Ulrik &
Frederiksen, 1995), suggesting a dose-response relationship between smoking levels
and asthma outcomes.

Despite the important effects of smoking on asthma morbidity and lung
function, research shows that smoking prevalence rates in asthma patients are similar
to or higher than those in the general population (Lemicre & Boulet, 2005; McLeish
& Zvolensky, 2010; Vozoris & Stanbrook, 2011), a phenomenon that remains poorly
understood. In the general population, several studies have linked smoking and

nicotine dependence with psychiatric disorders such as anxiety (Cougle, Zvolensky,



Krinsin, & Sachs-Ericsson, 2009; Goodwin, Pagura, Spiwak, Lemeshow, & Sareen,
2011; Lawrence, Considine, Mitrou, & Zubrick, 2010) and mood (Boden, Fergusson,
& Horwood, 2010; Goodwin, et al., 2011 disorders. Although some studies have
linked anxiety and mood disorders with increased rates of cigarette smoking in
adolescents with asthma (Bush, et al., 2007; Guo, Ratner, Johnson, Okoli, & Hossain,
2009; Otten, Van de Ven, Engels, & Van den Eijndena, 2009), to our knowledge, no
study has examined the extent to which anxiety and mood disorders are associated
with higher rates of cigarette smoking among adult asthmatics. The establishment of
this association remains of great importance considering the high rates of anxiety (16-
52%) and mood (14-41%) disorders reported in adult asthma patients (Goodwin,
2003; Katon, Richardson, Lozano, & McCauley, 2004; Lavoie, Bacon, Barone, et al,,
2006; Netlek, et al., 2001). Moreover, previous research has reported associations
between anxiety and mood disorders and poor asthma control (, including higher rates
of emergency and doctor visits, more asthma symptom days, greater functional
limitations, and worse overall levels of control (Di Marco, et al., 2010; Lavoie, et al.,
2005; Strine, Mokdad, Balluz, Berry, & Gonzalez, 2008). However, many of these
associations were observed after adjustment for smoking (Lavoie, et al., 2006;
Lavoie, Boudreau, Plourde, Campbell, & Bacon, 2011; Lavoie, et al., 2005), which
may obscure any potential additive or interactive effect of psychiatric illness and

smoking status on levels of control. Moreover, given the fact that patients with



anxiety and mood disorders have been shown to use cigarette smoking as a coping
strategy to manage negative mood states (Breslau, Peterson, Schultz, Chilcoat, &
Andreski, 1998; Morissette, Tull, Gulliver, Kamholz, & Zimering, 2007), this
suggests that having an anxiety or a mood disorder and being a current smoker may
confer an additive risk for poor asthma control However, little is known about the
extent to which the co-occurrence of these two important risk factors confers any
additional risk to asthma control.

The objectives of the present study were to assess the individual and
combined impact of having an anxiety or a mood disorder and being a current smoker
on asthma control levels, as well as the individual and combined impact of having an
anxiety or a mood disorder and cumulative smoking rates (i.e., pack-years) on asthma
control levels, in a sample of adult asthmatics. We hypothesized that current smokers,
patients with a higher number of pack-years, and patients with a mood or anxiety
disorder would have worse asthma control relative to patients without these risk
factors, and that patients with both risk factors (i.e., current smokers/patients with a
higher number of smoking pack-years + anxiety or mood disorder) would have worse

asthma control compared to patients with either risk factor alone.

Methods

Participants



The present study is part of a larger study (the Psychological risk factors for
Asthma Longitudinal (PAL) Study) evaluating the prevalence and impact of
psychiatric disorders in adult asthmatics, so some methodological details can be
found elsewhere (Lavoie, et al., 2005). Briefly, from June 2003 to December 2008,
consecutive physician-diagnosed adult asthma patients were recruited on the day of
their asthma clinic visit at a tertiary care teaching hospital. Eligible patients had a
primary diagnosis of asthma, were aged between 18 and 75 years, and were fluent in
English or French. From the original sample of 801 participants five patients had too
much missing data to be included, which yielded a final sample of 796 patients. All
patients provided written, informed consent, and this project was approved by the

Human Ethics Committee of Hopital du Sacré-Coeur de Montréal (HSCM).

Study design and procedure

Patients were screened on the day of their asthma clinic visit to verify their
eligibility. All participants underwent a sociodemographic and medical history
interview, including questions about current and past smoking; a structured
psychiatric interview (Primary Care Evaluation for Mental Disorders, PRIME-MD)
administered by a trained clinical research assistant, and completed a battery of
questionnaires, including the Asthma Control Questionnaire (ACQ). Pulmonary

function was measured using standard spirometry (American Thoracic Society,



1995). Chart evidence of a 20% fall in FEV after methacholine challenge and/or
1

bronchodilator reversibility in FEV of > 20% predicted (American Thoracic Society,
1

1962) was used to confirm asthma diagnoses. Classifying patients according to
‘asthma severity’ (which is variable and largely depends on treatment response and
levels of asthma control) is no longer considered as clinically relevant as classifying
patients according to asthma control levels (GINA, 2010). As such, prescribed ICS
dose was used as a proxy measure for asthma severity (with higher doses being
associated with greater severity).All clinical information (including medication status

and dosage) was self-reported and verified by chart medical review.

Measures
Smoking Status

Self-reported measures of current and past smoking were used. Participants
were asked about current and past smoking, smoking frequency (average number of
cigarettes smoked per day), and timing of smoking onset and cessation. This
information was used to classify patients into current, past, or never smokers and to
calculate total pack-years. Patients were classified as past smokers if they had not

smoked for at least 4 consecutive weeks at the time of the assessment. Pack-years



were calculated by multiplying the average number of packs smoked per day

(estimating 25 cigarettes per pack) by the number of years of smoking.

Psychiatric Assessment

Patients underwent the Primary Care Evaluation of Mental Disorders (PRIME-
MD) (Spitzer, et al., 1994), which is a brief, structured psychiatric interview that
takes between 10 and 20 minutes to administer and score. It is a well validated

screening instrument designed to detect the most frequent Diagnostic and Statistical

th
Manuel of Mental Disorders, 4 edition, text revised (DSM-IV-R) (American

Psychiatric Association, 2000) disorders that present in primary care. The PRIME-
MD has demonstrated similar reliability, sensitivity, and specificity as longer
structured psychiatric interviews such as the Structured Clinical Interview for DSM
(Spitzer, et al., 1994). The Mood Disorders Module (yielding diagnoses for current
major depressive disorder, minor depressive disorder, dysthymia, and bipolar
disorder) and Anxiety Disorders Module (yielding diagnoses for current panic
disorder, generalized anxiety disorder and anxiety disorder not otherwise specified)

were administered by a well trained clinical research assistant.

Self-report questionnaires



Asthma Control

In order to evaluate levels of asthma control, participants completed the
Asthma Control Questionnaire (ACQ) (validated in Canadian French (Juniper, n.d.)),
reported the frequency of bronchodilator use in the last week, and underwent standard

spirometry (American Thoracic Society, 1995) to assess pulmonary function (FEV ).
1

The ACQ includes 7 items rated on a 7-point scale (0= good control, 6= poor control)
leading to a mean score out of 6 (with higher scores indicating worse asthma control).
The ACQ has demonstrated very good psychometric properties, including intra-class
correlation coefficients between 0.90 and 0.95 and good construct cross-sectional,
and longitudinal validity (Juniper, O'Byme, Ferrie, King, & Roberts, 2000; Juniper,

O'Byrne, Guyatt, Ferrie, & King, 1999).

Pulmonary Function Testing

Standard spirometry was performed by a trained respiratory technician during
the patient’s clinic visit according to American Thoracic Society (ATS) guidelines
(American Thoracic Society, 1995; Brusasco, Crapo, & Viegi, 2005). Patients were
asked to refrain from using their rescue medication for 4 to 8 hours before pulmonary

function tests. To calculate predicted values of FEV and forced vital capacity (FVC),
1

reference values were used for patients less than 70 years (Knudson, Lebowitz,



Holberg, & Burrows, 1983) and more than 70 years (Enright, Kronmal, Higgins,

Schenker, & Haponik, 1993), yielding % predicted FEV and % predicted FEV /

1 1

FVC.

Statistical Analyses
Imputation of missing data: For studies having missing values affecting less

than 60% of the sample, multiple imputation is recommended (Barzi & Woodward,
2004), and was therefore performed for the present study (amount of missing data for
each variable are reported in Table 1). The imputation method assumes that missing
data are random, and includes all covariates used in the analyses. Data were imputed
due to partial information, producing independent replicates of datasets with missing
values properly imputed in the logistic analyses. Each filled-in dataset included 796
participants, which was the final sample size used for the analyses in the present
study. PROC MIANALYZE was used for estimation of model coefficients, averaging
all estimates and adjusting standard errors according to Rubin’s rule (Rubin, 1987).
Main analyses: Analyses were conducted using SAS v.8.2 (SAS Institute,
Cary, NC), and a p value of < 0.05 was considered statistically significant. Baseline
differences in sociodemographic, asthma, clinical, and psychological characteristics
were assessed using General Linear Models (GLM). GLM’s were also used to assess

the main effects and interactions of smoking status/number of pack-years and the



presence of anxiety or mood disorders on ACQ scores. Furthermore, effect sizes were
calculated using the mean semi-partial omega square of each datasets produced by the
multiple imputation procedure. For all analyses, age, sex and dose of ICS’s were
included as covariates, determined a-priori based on previously established
relationships with either smoking or asthma control as per statistical guidelines

(Freedland, et al., 2005).

Results

Sample characteristics
A total of 796 adult asthma patients were included in the present study. The

mean age was 49 years (SD=14.4) and 40% (n=318) of the participants were male.
Patients had a mean of 12.9 years of education, and 62.8% of participants were
employed. Patients had a mean duration of asthma of 19 years. The mean score on the

ACQ was 1.57, denoting moderately poorly controlled asthma. The mean FEV value
1

was 78.97, which is consistent with a tertiary care sample of asthmatics. The
percentage of current smokers was 9%, and 43% of participants were past smokers.
The mean number of pack-years was 8.9. The current prevalence of anxiety disorders

was 21%, and the current prevalence of mood disorders was 19%.

Sociodemographic, clinical and asthma characteristics, psychiatric morbidity
and psychological distress



Table 1 shows the sociodemographics, clinical and asthma characteristics, and
the psychiatric morbidity and the psychological distress of the participants as a
function of smoking status (current, past, and never-smokers). Participants in the
current smoker group had a higher prevalence of mood disorders (32%) compared to
never-smokers (18%) or past smokers (17%), and had a higher prevalence of anxiety
disorders (37%) compared to those in the never-smoker (17%) or past smoker group
(21%).

Participants in the current smoker group were significantly younger, and had
less ICS prescriptions compared to participants in the past and never-smoker groups.
Participants in the current smoker group were less likely to cohabitate compared to
participants in the past smoker group. Participants in the past smoker group were
significantly older relative to those in the never-smoker group. Participants in the
never-smoker group had more years of education, and had asthma for a longer
duration relative to participants in the current and past smoker groups. Participants in

the never-smoker group had higher FEV values, and had more atopic asthma
1

compared to participants in the past smoker group. There were no other significant

differences between groups.

Association between smoking status, pack-years, psychiatric status, and asthma
control
Table 2 shows the results of GLM analyses depicting main and interaction

effects of smoking and psychiatric status on ACQ scores, and of pack-years and



psychiatric status on ACQ scores. Analyses revealed a small effect size of smoking

2 2 2
status (w = 0.01), anxiety (w = 0.02) and mood disorders (w = 0.02) on total ACQ

scores after adjustment for covariates. There was no effect of pack-years on total
ACQ scores after adjustment for covariates, and there were no significant interaction
effects between smoking and anxiety or mood disorders on ACQ scores, or between
pack-years and anxiety or mood disorders on ACQ scores. To facilitate clinical
interpretation of these results, mean ACQ scores were calculated as a function of

smoking and psychiatric status (anxiety/mood disorders) (Figure 1 and 2).

Discussion
The present study assessed the individual and combined impact of having an

anxiety or a mood disorder and being a current smoker on asthma control levels, and
the individual and combined impact of having an anxiety or a mood disorder and
cumulative smoking rates (i.e., pack-years) on asthma control levels, in adult
asthmatics. Results indicate that current smokers and patients with mood or anxiety
disorders have worse asthma control compared to past and never-smokers and
patients without mood or anxiety disorders, independent of covariates (age, sex, dose
of ICS). However, contrary to our expectations, a higher number of smoking pack-
years was not associated with worse asthma control. Also contrary to our

expectations, there were no interaction effects between smoking status or pack-years



and anxiety or mood disorders on levels of asthma control. Taken together, these
results suggest that having an anxiety or a mood disorder concurrent with being a
current smoker does not confer any additional risk to asthma control relative to
having either risk factor alone.

Our findings are consistent with results obtained in previous studies that show
that asthma patients who smoke have worse asthma control compared to non-smokers
(Boulet, et al., 2008; Clatworthy, Price, Ryan, Haughney, & Home, 2009). For
example, Siroux et al. (2000) found that asthmatics who smoked had more frequent
asthma exacerbations, more asthma symptoms, and more severe symptoms compared
to never and past smokers. To further understand the mechanisms linking smoking
and poor asthma control, studies have highlighted the acceleration of reductions in
lung volume in smokers compared to non-smokers (Lange, Parner, Vestbo, Schnohr,
& Jensen, 1998). Boulet et al. (2006) found that asthmatics who smoke had more
respiratory symptoms, lower mean forced expiratory flow at 25 to 75% of FVC,
lower FEV1/ FVC and lung diffusion capacity, and higher functional residual
capacity. Smoking has also been shown to reduce the therapeutic response to ICS’s
(Chalmers, et al., 2002; Livingston, et al., 2007), leading to worse asthma control.
However, our results only partially support these findings, with past smokers (M= 77,
SD= 20) having significantly lower % predicted FEV1 compared to never smokers

(M= 81, SD=24), but not current smokers (M=80, SD=19).



Surprisingly, our results show no significant association between the number
of pack-years and asthma control levels, which is contrary to findings reported in
previous studies. For example, Laforest et al. (2006) found that smoking at least 10
cigarettes/day predicted worse asthma control compared to smoking less than 10
cigarettes/ day among adult asthmatics who are current smokers. However, results
were not adjusted for the severity of asthma which could have accounted for the
difference in asthma control levels observed in this study. In addition, Boulet et al.
(2008) found that asthmatics classified as “heavy” smokers (5-19 pack-years) were
more likely to have daytime symptoms >4 times a week (which is an indicator of poor
asthma control) compared to “light” smokers (1-4 pack-years). Rather than
comparing ‘heavy’ versus ‘light’ smokers, our study evaluated the continuous
relationship between pack-years and asthma control, to assess if there was a linear
relationship between smoking intensity and poor asthma control, which could explain
the difference between Boulet et al.’s results and ours. Our findings suggest that
current rather than cumulative smoking confers greater risk of poor asthma control,
which highlights the importance of smoking cessation in asthmatics who smoke.
These findings are also encouraging in that they suggest that smoking cessation,
regardless of past smoking intensity, may have a positive impact on asthma control

levels.



Our results also revealed that current smokers had a higher prevalence of
anxiety and mood disorders relative to asthmatics who were past or never smokers.
To our knowledge, this is the first study to assess the prevalence of anxiety and mood
disorders as a function of smoking status in adult asthmatics. These results enhance
our understanding of how psychological factors may contribute to the high rates of
cigarette smoking observed in adult asthmatics (McLeish & Zvolensky, 2010), and
are consistent with results obtained in the general population (Boden, et al., 2010;
Cougle, et al., 2009; Goodwin, et al., 2011; Lawrence, et al., 2010) and in adolescents
with asthma (Bush, et al., 2007; Guo, et al., 2009; Otten, et al., 2009). Indeed,
previous research has shown that anxiety and mood disorders are associated with an
increased progression to regular and heavy smoking (Breslau, Peterson, Schultz,
Chilcoat, & Andreski, 1998), with lower quit rates and with le