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H o w m at er n al B MI m o difi e s t h e i m p a ct of p er s o n ali s e d a st h m a m a n a g e m e nt i n pr e g n a n c y. 1 

V a n e ss a E M ur p h y 1  B M e d C h e m( H o ns), P h D, M e g a n E J e ns e n1  B N utr Di et( H o ns), P h D, A n n eli e s L. 2 

R o bij n 1  B S c, M S c, T h o m as K Wri g ht2  B S c ( H o ns), B M e d, J o er g M att e s1, 3  M D, P h D, A d a m C ollis o n1  3 

P h D, P et er G Gi bs o n 2, 4  M B B S D M e d 4 

1 P ri orit y R e s e ar c h C e ntr e Gr o w U p W ell T M  a n d H u nt er M e di c al R e s e ar c h I nstit ut e, F a c ult y of H e alt h 5 

a n d  M e di ci n e, T h e U ni v ersit y of N e w c astl e, C all a g h a n N S W 2 3 0 5 A ustr ali a 6 

2  Pri orit y R e s e ar c h C e ntr e f or H e alt h y L u n gs a n d H u nt er M e di c al R e s e ar c h I nstit ut e, F a c ult y of H e alt h 7 

a n d  M e di ci n e, T h e U ni v ersit y of N e w c astl e, C all a g h a n N S W 2 3 0 5 A ustr ali a.8 

3 D e p art m e nt of P a e di atri c R e s pir at or y a n d Sl e e p M e di ci n e, J o h n H u nt er C hil dr e n’ s H o s pit al, 9 

N e w c astl e 1 0 

4 D e p art m e nt of R e s pir at or y a n d Sl e e p M e di ci n e, J o h n H u nt er H os pit al, N e w c astl e N S W 2 3 0 8 1 1 

A u str ali a. 1 2 

C orr e s p o n di n g a ut h or: V a n e ss a E M ur p h y 1 3 

L e v el 2 W e st, H u nt er M e di c al R e s e ar c h I nstit ut e 1 4 

L ot 1, K o o k a b urr a Cir c uit 1 5 

N e w L a m bt o n H ei g hts, N S W 2 3 1 0, A U S T R A LI A 1 6 

E m ail: v a n e ss a. m ur p h y @ n e w c astl e. e d u. a u 1 7 

P h o n e: ( 0 2) 4 0 4 2 0 1 4 1 1 8 

C o nfli ct s of I nt er est 1 9 

V E M r e c ei v e d a C ar e er D e v el o p m e nt F ell o w s hi p fr o m t h e N H M R C ( gr a nt I D 1 0 8 4 8 1 6) a n d t h e Gl a d ys 2 0 

M Br a w n M e m ori al C ar e er D e v el o p m e nt F ell o w s hi p fr o m t h e U ni v ersit y of N e w c astl e. M EJ r e c ei v e d 2 1 

t h e H u nt er C hil dr e n’s R es e ar c h F o u n d ati o n P e g g y L a n g E arl y C ar e er F ell o w s hi p. A L R r e c ei v e d a 2 2 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
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s c h ol ars hi p fr o m T h e U ni v ersit y of N e w c astl e Pri orit y R e s e ar c h C e ntr e Gr o w U p W ell. T K W, J M a n d 2 3 

A C d e cl ar e n o c o nfli ct s of i nt er e st. P G G r e c ei v e d a Pr a ctiti o n er F ell o w s hi p fr o m t h e N H M R C ( gr a nt I D 2 4 

A P P 1 0 5 8 5 5 2) a n d r e p ort s p ers o n al f e e s fr o m Astr a Z e n e c a, Gl a x o S mit h Kli n e, N o v artis, a n d gr a nt s 2 5 

fr o m Astr a Z e n e c a, Gl a x o S mit h Kli n e, o ut si d e t h e s u b mitt e d w or k. T h e a ut h ors al o n e ar e r e s p o nsi bl e 2 6 

f or t h e c o nt e nt a n d writi n g of t h e p a p er. 2 7 

Hi g hli g ht s B o x: 2 8 

W h at is alr e a d y k n o w n a b o ut t his t o pi c ? 2 9 

F E N O - b as e d ast h m a m a n a g e m e nt r e d u c e s e x a c er b ati o ns i n pr e g n a n c y a n d i nf a nt br o n c hi olitis. 3 0 

W h at d o e s t his arti cl e a d d t o o ur k n o wl e d g e ? 3 1 

Eff e ct s ar e att e n u at e d a m o n g o b e s e m ot h ers a n d t h o s e wit h e x c e ss G W G. 3 2 

H o w d o e s t his st u d y i m p a ct c urr e nt m a n a g e m e nt g ui d eli n e s ? 3 3 

W ei g ht m a n a g e m e nt is i m p ort a nt f or c o ntri b uti n g t o i m pr o v e d ast h m a m a n a g e m e nt i n pr e g n a n c y. 3 4 

K e y w or d s: 3 5 

ast h m a; pr e g n a n c y; e x h al e d nitri c o xi d e; fr a cti o n al e x h al e d nitri c o xi d e; F E N O; br o n c hi olitis; w h e e z e; 3 6 

o b e sit y; m at er n al B MI 3 7 

A b br e vi ati o n s: A C Q, Ast h m a C o ntr ol Q u e sti o n n air e; B MI, b o d y m ass i n d e x; E D, e m er g e n c y 3 8 

d e p art m e nt; F E N O, fr a cti o n al e x h al e d nitri c o xi d e; G P, g e n er al pr a ctiti o n er; G W G, g e st ati o n al w ei g ht 3 9  

g ai n; I R R, i n ci d e n c e r at e r ati o.  4 0 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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A B S T R A C T 4 1 

B a c k gr o u n d: M at er n al ast h m a is ass o ci at e d wit h p eri n at al c o m pli c ati o ns a n d r e s pir at or y ill n ess i n 4 2 

offs pri n g. O b e sit y i n cr e as es ast h m a e x a c er b ati o n ri s k i n pr e g n a n c y a n d ris k of w h e e z e i n offs pri n g.  4 3 

O bj e cti v e s: I n t his s e c o n d ar y a n al y sis of a r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al ( R C T), w e i n v esti g at e d t h e 4 4 

i nfl u e n c e of m at er n al b o d y m ass i n d e x ( B MI), g e st ati o n al w ei g ht g ai n ( G W G) a n d fr a cti o n al e x h al e d 4 5 

nitri c o xi d e ( F E N O)- b as e d m a n a g e m e nt o n ast h m a e x a c er b ati o ns i n pr e g n a n c y a n d offs pri n g w h e e z e.  4 6  

M et h o ds: 2 2 0 w o m e n w er e r a n d o mis e d t o ast h m a tr e at m e nt a dj ust m e nt a c c or di n g t o s y m pt o ms 4 7 

( c o ntr ol gr o u p), or FE N O a n d s y m pt o m s ( F E N O gr o u p). E x a c er b ati o ns w er e r e c or d e d pr o s p e cti v el y. 4 8 

H ei g ht a n d w ei g ht w er e m e as ur e d at b as eli n e, a n d i n l at e pr e g n a n c y. G W G w as c at e g oris e d 4 9 

a c c or di n g t o I nstit ut e of M e di ci n e (I O M) g ui d eli n e s. A v ali d at e d p ar e nt- c o m pl et e d q u e sti o n n air e 5 0 

ass e ss e d i nf a nt w h e e z e-r el at e d o ut c o m e s.  5 1 

R e s ult s: F E N O b as e d m a n a g e m e nt w as ass o ci at e d wit h a si g nifi c a ntl y l o w er i n ci d e n c e r at e r ati o (I R R) 5 2 

for m at er n al e x a c er b ati o ns i n n o n- o b e s e m ot h ers ( 0. 5 2, 9 5 % CI 0. 3 1 – 0. 8 8, P = 0. 0 1 5, n = 1 2 9), a n d 5 3 

w o m e n wit h G W G wit hi n r e c o m m e n d ati o ns ( 0. 3 5, 9 5 % CI 0. 1 2- 0. 9 6, P = 0. 0 4 2, n = 4 3), b ut n ot f or 5 4 

o b e s e m ot h ers ( 0. 5 9, 9 5 % CI 0. 3 2- 1. 0 8, P = 0. 0 8 9, n = 8 8), or w o m e n wit h e x c e ss G W G ( 0. 5 8, 9 5 % CI 5 5 

0. 3 2- 1. 0 4, P = 0. 0 7, n = 1 0 4). R e c urr e nt br o n c hi olitis o c c urr e d i n 5. 3 % ( n = 1) of i nf a nt s b or n t o n o n-5 6 

o v er w ei g ht m ot h ers, 1 6. 7 % ( n = 3) of i nf a nt s of o v er w ei g ht m ot h ers a n d 2 1. 7 % ( n = 5) of i nf a nt s of 5 7 

o b e s e m ot h ers i n t h e c o ntr ol gr o u p. I n t h e F E N O gr o u p, t w o i nf a nts of o b e s e m ot h ers h a d r e c urr e nt 5 8  

b r o n c hi olitis ( 7. 1 %, P = 0. 0 3 1).  5 9 

C o n cl usi o ns: T h e b e n efit s of F E N O - b as e d m a n a g e m e nt ar e att e n u at e d a m o n g o b e s e m ot h ers a n d 6 0 

th o s e wit h e x c ess G W G, i n di c ati n g t h e i m p ort a n c e of w ei g ht m a n a g e m e nt i n c o ntri b uti n g t o 6 1 

i m pr o v e d ast h m a m a n a g e m e nt i n pr e g n a n c y.  6 2 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
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I N T R O D U C TI O N 6 3 

Ast h m a is t h e m o st c o m m o n c hr o ni c h e alt h dis or d er e x p eri e n c e d d uri n g pr e g n a n c y ( 1), aff e cti n g 3-6 4 

1 2 % of w o m e n ( 1- 3). M at er n al ast h m a is ass o ci at e d wit h n u m er o us p eri n at al a n d n e o n at al 6 5 

c o m pli c ati o ns ( 4, 5), a n d i n cr e as e s t h e li k eli h o o d t h at offs pri n g will d e v el o p r e s pir at or y ill n ess e s 6 6 

s u c h as br o n c hi olitis ( 6)  a n d ast h m a ( 7). I n t h o s e w h o s uff er fr o m ast h m a, 8- 6 5 % will e x p eri e n c e a n 6 7 

e x a c er b ati o n d uri n g pr e g n a n c y ( 8, 9), w hi c h is ass o ci at e d wit h a gr e at er ris k of c o m pli c ati o ns s u c h as 6 8 

l o w birt h w ei g ht ( 1 0). 6 9 

O b e sit y i n cr e as e s t h e ris k of ast h m a e x a c er b ati o ns i n pr e g n a n c y ( 1 1, 1 2), a n d is als o a n i n d e p e n d e nt 7 0 

ris k f a ct or f or w h e e z e a n d ast h m a i n offs pri n g ( 1 3). T his is of p arti c ul ar c o n c er n gi v e n t h at o n e t hir d 7 1 

of A ustr ali a n w o m e n ar e o v er w ei g ht, o b e s e or m or bi dl y o b e s e d uri n g pr e g n a n c y ( 1 4). O b e sit y is 7 2 

p arti c ul arl y pr e v al e nt i n w o m e n wit h ast h m a, w h o ar e m or e li k el y t o b e o b e s e pri or t o ( 1 5) a n d 7 3 

d uri n g pr e g n a n c y ( 1 1) t h a n w o m e n wit h o ut ast h m a. T h er ef or e, b ot h ast h m a a n d o b e sit y p os e 7 4 

si g nifi c a nt h e alt h ris k s f or w o m e n d uri n g pr e g n a n c y a n d t h eir offs pri n g, a n d m e as ur e s t o att e n u at e 7 5 

t h e s e ris k s n e e d t o b e ass ess e d. 7 6 

T h e fr a cti o n of e x h al e d nitri c o xi d e ( F E N O) is a s urr o g at e m ar k er of I L- 1 3 d e p e n d e nt t y p e 2 air w a y 7 7  

infl a m m ati o n, a n d c a n b e us e d t o g ui d e t h e tr e at m e nt of ast h m a ( 1 6). F E N O- b as e d m a n a g e m e nt h as 7 8 

b e e n s h o w n t o r e d u c e m at er n al e x a c er b ati o ns of ast h m a d uri n g pr e g n a n c y ( 1 7), a n d i m pr o v e 7 9 

r e s pir at or y o ut c o m e s of offs pri n g i n e arl y lif e, i n cl u di n g l o w er r at e s of n e o n at al h o s pit alis ati o n ( 1 7), 8 0 

br o n c hi olitis ( 1 8) a n d ast h m a ( 1 9). S o m e r e p ort s s u g g e st t h at o b esit y m a y i n d e p e n d e ntl y eff e ct 8 1 

F E N O l e v els, w hi c h s u g g ests t h at o b e sit y m a y c o nf o u n d t h e i nt er pr et ati o n of F E N O a n d F E N O - b as e d 8 2 

m a n a g e m e nt.  F E N O l e v els ar e r e p ort e d t o b e si g nifi c a ntl y l o w er i n o b es e ast h m ati c s c o m p ar e d t o 8 3 

n o n- o b e s e ast h m ati c s ( 2 0- 2 2). H o w e v er, s e v er al st u di e s r e p ort n o ass o ci ati o n b et w e e n o b e sit y a n d 8 4 

F E N O ( 2 3- 2 6). W e t h er ef or e q u e sti o n e d w h et h er F E N O- b as e d m a n a g e m e nt w o ul d b e eff e cti v e f or 8 5 

o b e s e pr e g n a nt w o m e n wit h ast h m a. W e h y p ot h e sis e d t h at t h e effi c a c y of F E N O- b as e d m a n a g e m e nt 8 6  

o f ast h m a i n pr e g n a n c y o n m at er n al e x a c er b ati o ns, i nf a nt br o n c hi olitis a n d i nf a nt h e alt h c ar e 8 7 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.



A C C E P T E D M A N U S C RI P T
5 

utilis ati o n f or w h e e z e w o ul d diff er b as e d o n m at er n al b o d y m ass i n d e x ( B MI) c at e g or y or g e st ati o n al 8 8 

w ei g ht g ai n ( G W G).  8 9 

Usi n g d at a fr o m t h e M a n a gi n g Ast h m a i n Pr e g n a n c y ( M A P) st u d y ( 1 7) a n d Gr o wi n g I nt o Ast h m a 9 0 

( GI A) birt h c o h ort ( 1 8) ( 1 9), w e i n v e sti g at e d t h e i nfl u e n c e of m at er n al B MI a n d G W G o n F E N O- b as e d 9 1 

ast h m a m a n a g e m e nt o n m at er n al e x a c er b ati o ns d uri n g pr e g n a n c y, a n d w h e e z e-r el at e d o ut c o m e s i n 9 2 

offs pri n g d uri n g t h e first 1 2 m o nt hs of lif e. 9 3 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
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M E T H O D S 9 4 

St u d y d e si g n a n d p arti ci p a nt s 9 5 

T his is a s e c o n d ar y a n al y sis of d at a fr o m t h e M A P st u d y ( 1 7) a n d GI A birt h c o h ort ( 1 8) ( 1 9), t h e 9 6 

m et h o ds of w hi c h h a v e b e e n p u blis h e d i n d et ail pr e vi o usl y. T h e M A P st u d y w as a d o u bl e- bli n d, 9 7 

p ar all el gr o u p, r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al c o n d u ct e d b et w e e n J u n e 2 0 0 7 a n d D e c e m b er 2 0 1 0. 9 8 

W o m e n a g e d o v er 1 8 y e ars wit h d o ct or- di a g n o s e d ast h m a, c o nfir m e d b y a r es pir at or y p h y si ci a n’ s 9 9 

di a g n o sti c i nt er vi e w, a n d w h o r e q uir e d i n h al e d t h er a p y f or ast h m a i n t h e p ast y e ar w er e r e cr uit e d 1 0 0 

( 1 7). T h e GI A birt h c o h ort w as a pr o s p e cti v e, d o u bl e- bli n d, l o n git u di n al, o bs er v ati o n al f oll o w- u p of 1 0 1 

t h e offs pri n g of w o m e n e nr oll e d i n t h e M A P st u d y ( 1 8). 1 0 2 

Et hi c s st at e m e nt 1 0 3 

All p arti ci p a nt s g a v e writt e n i nf or m e d c o ns e nt f or p arti ci p ati o n i n t h es e st u di e s. T h e H u nt er N e w 1 0 4 

E n gl a n d Ar e a H e alt h S er vi c e a n d U ni v ersit y of N e w c astl e R es e ar c h H u m a n Et hi c s C o m mitt e e s 1 0 5 

a p pr o v e d t h e st u di e s ( M A P a p pr o v al n u m b er 0 7/ 0 2/ 2 1/ 3. 0 6, GI A a p pr o v al n u m b er 1 2/ 0 6/ 2 0/ 4. 0 3) 1 0 6 

a n d t h e M A P st u d y w as r e gist er e d wit h t h e A ustr ali a n N e w Z e al a n d Cli ni c al Tri als R e gistr y A C T R N 1 0 7 

1 2 6 0 7 0 0 0 5 6 1 4 8 2. 1 0 8 

Pr o c e d ur e s a n d o ut c o m e s of t h e M A P st u d y 1 0 9 

T h e pri m ar y o ut c o m e of t h e M A P st u d y w as  t ot al n u m b er of ast h m a e x a c er b ati o ns, d efi n e d as 1 1 0 

e v e nts f or w hi c h t h e p arti ci p a nt s o u g ht m e di c al att e nti o n ( u ns c h e d ul e d d o ct ors visit, pr e s e nt ati o n 1 1 1 

t o t h e e m er g e n c y d e p art m e nt [ E D], a d missi o n t o h o s pit al, or us e of or al c orti c ost er oi ds [ O C S]) ( 1 7). 1 1 2 

Eli gi bl e p arti ci p a nt s w er e r a n d o mis e d 1: 1 t o eit h er t h e c o ntr ol or i nt er v e nti o n gr o u p b ef or e 2 2 1 1 3 

w e e k s g e st ati o n. T h e i nt er v e nti o n gr o u p w as m a n a g e d wit h a n al g orit h m t h at utilis e d F E N O l e v els as 1 1 4  

w ell as cli ni c al s y m pt o ms t o a dj ust I C S a n d β 2- a g o nist t h er a p y, w hil e t h e c o ntr ol gr o u p w as m a n a g e d 1 1 5 

wit h a n al g orit h m t h at utilis e d cli ni c al s y m pt o m s al o n e. Cli ni c al s y m pt o m s w er e ass e ss e d usi n g t h e 1 1 6 

Ast h m a C o ntr ol Q u e sti o n n air e ( A C Q) ( 2 7). All e x a c er b ati o ns aft er r a n d o mis ati o n w er e r e c or d e d 1 1 7 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.



A C C E P T E D M A N U S C RI P T
7 

pr o s p e cti v el y. P arti ci p a nt s h a d I C S d eli v er e d as a b u d e s o ni d e t ur b u h al er ( Astr a Z e n e c a, N ort h R y d e, 1 1 8 

N e w S o ut h W al e s, A ustr ali a). P arti ci p a nt s w er e r e vi e w e d at m o nt hl y a nt e n at al cli ni c s b y a r e s e ar c h 1 1 9 

assist a nt w h o c oll e ct e d d at a o n cli ni c al s y m pt o m s, A C Q s c or e, c urr e nt tr e at m e nt, F E N O l e v els a n d 1 2 0  

F E V 1 . D at a w er e s e nt t o a st atisti ci a n w h o a p pli e d t h e r el e v a nt al g orit h m b ef or e s e n di n g t h e 1 2 1 

tre at m e nt r e c o m m e n d ati o n b a c k t o t h e r e s e ar c h assist a nt t o i nf or m t h e p arti ci p a nt. If ast h m a 1 2 2 

s y m pt o m s r e m ai n e d u n c o ntr oll e d d e s pit e m a xi m u m tr e at m e nt, p arti ci p a nts w er e s e e n i n t h e 1 2 3 

a nt e n at al cli ni c b y a r e s pir at or y p h y si ci a n w h o w as a m e m b er of t h e st u d y t e a m. P arti ci p a nt s w er e 1 2 4 

c o nt a ct e d b y t el e p h o n e t w o w e e k s aft er e a c h a nt e n at al cli ni c visit t o ass e ss s y m pt o m s a n d 1 2 5 

e x a c er b ati o ns, a n d t o e n c o ur a g e a d h er e n c e t o t h e st u d y pr ot o c ol. 1 2 6 

M at er n al h ei g ht a n d w ei g ht w er e m e as ur e d at t h e first visit, a n d B MI c al c ul at e d a n d c at e g oris e d as 1 2 7 

n o n- o v er w ei g ht ( < 2 5 k g/ m 2 ), o v er w ei g ht ( 2 5- 2 9. 9 k g/ m2 ) a n d o b e s e (≥ 3 0 k g/ m 2 ). G W G w as c al c ul at e d1 2 8  

as t h e a v er a g e w ei g ht g ai n o v er t h e s e c o n d a n d t hir d tri m est er ( k g/ w e e k) b et w e e n t h e first a n d l ast 1 2 9 

st u d y visit. G W G w as c o m p ar e d wit h I nstit ut e of M e di ci n e g ui d eli n e s ( 2 8), w hi c h r e c o m m e n d t h at 1 3 0 

w o m e n wit h a h e alt h y B MI g ai n u p t o 0. 4 5 k g/ w e e k, o v er w ei g ht w o m e n g ai n u p t o 0. 2 7 k g/ w e e k a n d 1 3 1 

o b e s e w o m e n g ai n u p t o 0. 2 3 k g/ w k, a n d c at e g oris e d as G W G b el o w or wit hi n g ui d eli n e 1 3 2 

r e c o m m e n d ati o ns, or a b o v e g ui d eli n e r e c o m m e n d ati o ns.  1 3 3 

Pr o c e d ur e s a n d o ut c o m e s of t h e GI A c o h ort f oll o w- u p 1 3 4 

C hil dr e n, p ar e nt s/ c ar ers a n d st u d y p ers o n n el w h o u n d ert o o k f oll o w- u p visit s w er e bli n d e d t o t h e 1 3 5 

tr e at m e nt gr o u p all o c at e d d uri n g pr e g n a n c y. W h e n i nf a nt s w er e 6 a n d 1 2 m o nt hs of a g e, t h e 1 3 6 

pri m ar y c ar er c o m pl et e d a v ali d at e d p ar e nt-r e p ort q u e sti o n n air e wit h 5 0 q u e sti o ns o n p att er ns of 1 3 7 

w h e e z e a n d ot h er r e s pir at or y s y m pt o m s, r e s pir at or y i nf e cti o ns, f a mil y hist or y of all er gi c dis e as es, 1 3 8 

br e astf e e di n g, i m m u nis ati o n a n d s o ci o e c o n o mi c st at u s ( 2 9, 3 0). W e a n al y s e d d at a o n a n y h e alt h 1 3 9 

c ar e utilis ati o n f or w h e e z e ( h o s pit al a d missi o n, e m er g e n c y d e p art m e nt pr e s e nt ati o n, att e n di n g or 1 4 0 

c alli n g t h e G P i n a n e m er g e n c y, or r ef err al t o a c o ns ult a nt), a n d e pis o d es of i nf a nt br o n c hi olitis 1 4 1 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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(r e p ort e d as n o n e, o n c e, or m or e t h a n o n c e), b y m at er n al i nt er v e nti o n gr o u p, B MI a n d G W G 1 4 2 

c at e g or y.    1 4 3 

St ati sti c al m et h o d s 1 4 4 

D at a w er e a n al y s e d o n a n i nt e nti o n-t o-tr e at b asis. St atisti c al a n al ysis w as c o n d u ct e d usi n g St at a 1 4 5 

v ersi o n 1 4 ( St at a C or p L L C, C oll e g e St ati o n T X, U S A). P arti ci p a nt s w er e c at e g oris e d b as e d o n 1 4 6 

tr e at m e nt gr o u p all o c ati o n ( FE N O- gr o u p or c o ntr ol gr o u p), B MI c at e g or y ( n o n- o v er w ei g ht, 1 4 7  

o v er w ei g ht a n d o b e s e) a n d G W G c at e g or y ( b el o w/ wit hi n r e c o m m e n d ati o ns or a b o v e 1 4 8 

r e c o m m e n d ati o ns). T h e n u m b er of w o m e n wit h at l e ast o n e e x a c er b ati o n w as c o m p ar e d usi n g C hi-1 4 9 

S q u ar e d t e st s wit h B o nf err o ni a dj ust e d p- v al u e s f or m ulti pl e c o m p aris o ns. T h e e x a c er b ati o n r at e 1 5 0 

diff er e n c e (i n ci d e n c e r at e r ati o, I R R) b et w e e n t h e tr e at m e nt gr o u ps a n d t h e i nt er a cti o n wit h B MI or 1 5 1 

e x c e ssi v e G W G w as c o m p ar e d wit h a P oiss o n r e gr e ssi o n m o d el; aft er w hi c h t h e af or e m e nti o n e d a 1 5 2 

pri ori d et er mi n e d gr o u ps w er e us e d i n t h e P oiss o n r e gr e ssi o n t o i d e ntif y att e n u ati o n of tr e at m e nt 1 5 3 

eff e ct. P ot e nti al c o nf o u n d ers w er e i d e ntifi e d a n d a d d e d t o t h e r e gr e ssi o n a n al y sis. 1 5 4 

Q u alit y- of-lif e v ari a bl e s as r e p ort e d i n t h e ori gi n al R C T ( 1 7) w er e a n al y s e d usi n g A N C O V A wit h 1 5 5 

a dj ust m e nt f or b as eli n e v al u e s. F or ot h er c o nti n u o u s v ari a bl e s, A N O V A ( T u k e y- Kr a m er or Fis h er-1 5 6 

H a yt er p air wis e c o m p aris o n) or Kr us k al- W allis t e sts w er e p erf or m e d as a p pr o pri at e. C at e g ori c al 1 5 7 

v ari a bl e s w er e a n al y s e d usi n g C hi- S q u ar e d t e st s or Fis h er’ s E x a ct t est. M ulti pl e c o m p aris o ns w er e 1 5 8 

B o nf err o ni a dj ust e d. Si g nifi c a n c e w as a c c e pt e d w h e n p < 0. 0 5.  1 5 9 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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R E S U L T S 1 6 0 

Eff e ct of m at er n al B MI c at e g or y 1 6 1 

T a bl e 1 s h o ws t h e s u bj e ct c h ar a ct eristi c s at b as eli n e, w h e n c at e g oris e d b y i nt er v e nti o n gr o u p a n d 1 6 2 

m at er n al B MI. D at a o n B MI w as a v ail a bl e f or 2 1 7 w o m e n, of w h o m 6 2 ( 2 9 %) w er e n o n- o v er w ei g ht, 1 6 3 

w hil e 6 7 ( 3 1 %) w er e o v er w ei g ht a n d 8 8 ( 4 1 %) w er e o b e s e. Gr o u ps w er e b al a n c e d r e g ar di n g 1 6 4 

m at er n al a g e, c at e g oris e d G W G, s m o ki n g st at us, g est ati o n al a g e at r a n d o mis ati o n, pl a c e of birt h, 1 6 5 

at o p y, ast h m a hist or y a n d m e di c ati o n, l u n g f u n cti o n a n d q u alit y of lif e. 1 6 6 

T h e pr o p orti o n of w o m e n wit h e x a c er b ati o ns d uri n g pr e g n a n c y w as hi g h er i n o v er w ei g ht ( 3 9 %) a n d 1 6 7 

o b e s e ( 4 8 %) w o m e n, c o m p ar e d t o n o n- o v er w ei g ht w o m e n ( 3 4 %) i n t h e c o ntr ol gr o u p ( Fi g ur e 1 A, 1 6 8 

T a bl e 2). Si mil arl y, i n t h e F E N O gr o u p, t h e pr o p orti o n of w o m e n wit h e x a c er b ati o ns w as hi g h er i n t h e 1 6 9  

o v er w ei g ht ( 2 8 %) a n d o b es e ( 3 1 %) w o m e n c o m p ar e d t o n o n- o v er w ei g ht w o m e n ( 1 5 %, Fi g ur e 1 A, 1 7 0 

T a bl e 2, P = 0. 0 6 7 all si x gr o u ps). T h e i nt er a cti o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u p a n d B MI w as n ot 1 7 1 

si g nifi c a nt ( p = 0. 4 1 9) a n d r e m ai n e d n ot si g nifi c a nt aft er a dj usti n g f or p arit y (i nt er a cti o n p = 0. 4 7 4). 1 7 2 

T h e m a g nit u d e of t h e F E N O- b as e d m a n a g e m e nt eff e ct w as s u m m aris e d as t h e i n ci d e n c e r at e r ati o 1 7 3  

(I R R) f or m at er n al e x a c er b ati o ns ( a dj ust e d f or p arit y), a n d gr e at e st i n t h e n o n- o v er w ei g ht s u b gr o u p 1 7 4 

(I R R = 0. 3 8, 9 5 % CI 0. 1 4 – 1. 0 7, P = 0. 0 6 7, n = 6 2), f oll o w e d b y t h e o v er w ei g ht s u b- gr o u p (I R R = 0. 4 8, 1 7 5 

9 5 % CI 0. 2 4 – 0. 9 9, P = 0. 0 4 8, n = 6 7), a n d t h e o b e s e s u b- gr o u p (I R R = 0. 5 9, 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al 1 7 6 

( CI) 0. 3 2 – 1. 0 8, P = 0. 0 8 9, n = 8 8).[ C hi-s q u ar e d f or tr e n d p = 0. 0 2 9]. W h e n c o m bi n e d, t h e I R R f or1 7 7 

m at er n al e x a c er b ati o ns w as diff er e nt b et w e e n m a n a g e m e nt gr o u ps f or n o n- o b es e ( n o n- o v er w ei g ht 1 7 8 

a n d o v er w ei g ht) m ot h ers ( 0. 5 2, 9 5 % CI 0. 3 1 – 0. 8 8, P = 0. 0 1 5, n = 1 2 9). 1 7 9 

O nli n e R e p o sit or y T a bl e E 1 o utli n e s p eri n at al o ut c o m e s f or t h e c o h ort, c at e g oris e d b y i nt er v e nti o n 1 8 0 

gr o u p a n d m at er n al B MI. D at a w as a v ail a bl e f or 2 1 1 c hil dr e n, of w h o m 6 0 ( 2 8 %) w er e b or n t o 1 8 1 

m ot h ers w h o w er e of n o n- o v er w ei g ht B MI, 6 6 ( 3 1 %) t o m ot h ers w h o w er e o v er w ei g ht a n d 8 5 ( 4 0 %) 1 8 2 

t o m ot h ers w h o w er e o b es e. Gr o u ps w er e b al a n c e d f or i nf a nt s e x, g e st ati o n al a g e at birt h, birt h 1 8 3 

l e n gt h a n d h e a d cir c u mf er e n c e, a n d l a b o ur a n d d eli v er y o ut c o m e s. I nf a nt s b or n t o m ot h ers i n t h e 1 8 4 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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c o ntr ol gr o u p wit h a n o n- o v er w ei g ht B MI w ei g h e d si g nifi c a ntl y l e ss at birt h ( m e di a n 3 3 5 0 g) 1 8 5 

c o m p ar e d t o i nf a nt s b or n t o o b e s e m ot h ers i n t h e F E N O i nt er v e nti o n gr o u p ( m e di a n 3 7 7 0 g, T a bl e E 1, 1 8 6  

P = 0. 0 2 9). 1 8 7 

H e alt h c ar e utilis ati o n f or w h e e z e i n i nf a n c y o c c urr e d i n 3 6 % of i nf a nt s of o b e s e m ot h ers i n t h e 1 8 8 

c o ntr ol gr o u p ( v s. 3 4 % i n t h e F E N O gr o u p), 2 6 % of i nf a nt s of o v er w ei g ht m ot h ers ( v s. 1 5 % i n t h e 1 8 9  

F E N O gr o u p) a n d 1 1 % of i nf a nt s of n o n- o v er w ei g ht m ot h ers ( v s. 8 % i n t h e F E N O gr o u p, P = 0. 0 8 4 all si x 1 9 0  

gr o u ps, Fi g ur e 1 B). W h e n c o m bi n e d, t h e pr o p orti o n of h e alt h c ar e utilis ati o n f or w h e e z e w as 1 9 % 1 9 1 

f or n o n- o b e s e ( n o n- o v er w ei g ht a n d o v er w ei g ht) m ot h ers i n t h e c o ntr ol gr o u p ( v s. 1 1 % i n t h e F E N O 1 9 2  

gr o u p, P = 0. 0 3 8 all f o ur gr o u ps). 1 9 3 

R e c urr e nt br o n c hi olitis ( m or e t h a n o n c e) i n i nf a n c y w as r e p ort e d f or 5 % of t h os e of n o n- o v er w ei g ht 1 9 4 

m ot h ers, 1 7 % of o v er w ei g ht m ot h ers a n d 2 2 % of o b es e m ot h ers i n t h e c o ntr ol gr o u p. C o n v ers el y, i n 1 9 5 

t h e F E N O gr o u p, r e c urr e nt br o n c hi olitis o nl y o c c urr e d i n t w o i nf a nt s ( 7 %) of o b e s e m ot h ers 1 9 6 

( P = 0. 0 3 1, Fi g ur e 1 C).  W h e n c o m bi n e d, t h e pr o p orti o n of r e c urr e nt br o n c hi olitis w as 1 1 % f or n o n-1 9 7 

o b e s e ( n o n- o v er w ei g ht a n d o v er w ei g ht) m ot h ers i n t h e c o ntr ol gr o u p ( v s. 0 % i n t h e F E N O gr o u p, 1 9 8  

P = 0. 0 0 8 all f o ur gr o u ps). 1 9 9 

Eff e ct of m at er n al G W G 2 0 0 

T a bl e 3 o utli n e s b as eli n e s u bj e ct c h ar a ct eristi cs w h e n c at e g oris e d b y i nt er v e nti o n gr o u p a n d 2 0 1 

m at er n al G W G. D at a w er e a v ail a bl e f or 1 4 7 w o m e n, of w h o m 4 3 ( 2 9 %) w er e b el o w or wit hi n 2 0 2 

r e c o m m e n d e d g ui d eli n e s f or G W G, w hil e 1 0 4 ( 7 1 %) w er e a b o v e t h e r e c o m m e n d e d g ui d eli n e f or 2 0 3 

G W G. Gr o u ps w er e b al a n c e d f or m at er n al a g e, B MI, s m o ki n g hist or y, g e st ati o n al a g e at 2 0 4 

r a n d o mis ati o n, e m pl o y m e nt st at us, at o p y, l u n g f u n cti o n, ast h m a m e di c ati o n us e a n d q u alit y of lif e. 2 0 5 

A l o w er pr o p orti o n of w o m e n i n t h e F E N O gr o u p e x p eri e n c e d a n e x a c er b ati o n ( 2 4 % b el o w/ wit hi n 2 0 6  

G W G r e c o m m e n d ati o ns; 2 8 % a b o v e r e c o m m e n d ati o ns) c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol gr o u p ( 5 5 % 2 0 7 

b el o w/ wit hi n G W G r e c o m m e n d ati o ns; 4 2 % a b o v e r e c o m m e n d ati o ns, p = 0. 0 7 2 all f o ur gr o u ps) 2 0 8 

a cr o ss b ot h G W G c at e g ori e s ( Fi g ur e 2 A, T a bl e 4).  T h e i nt er a cti o n b et w e e n tr e at m e nt gr o u ps a n d 2 0 9 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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e x c e ssi v e G W G w as n ot si g nifi c a nt ( p = 0. 2 1 5) a n d r e m ai n e d n ot si g nifi c a nt aft er a dj ust m e nt f or 2 1 0 

h o s pit alis ati o ns i n t h e p ast 2 y e ars (i nt er a cti o n p = 0. 3 8 9). 2 1 1 

W o m e n i n t h e F E N O gr o u p wit h G W G b el o w/ wit hi n r e c o m m e n d ati o ns h a d a si g nifi c a ntl y l o w er 2 1 2  

e x a c er b ati o n r at e c o m p ar e d t o t h e c o ntr ol gr o u p ( G W G b el o w/ wit hi n r e c o m m e n d ati o ns, I R R 0. 3 5, 2 1 3 

9 5 % CI 0. 1 2 – 0. 9 6, a dj ust e d f or h o s pit alis ati o ns i n p ast 2 y e ars, p = 0. 0 4 2, n = 4 3). W o m e n i n t h e F E N O 2 1 4  

gr o u p wit h G W G a b o v e r e c o m m e n d ati o ns h a d a r e d u cti o n i n e x a c er b ati o n r at e c o m p ar e d t o t h e 2 1 5 

c o ntr ol gr o u p wit h G W G a b o v e r e c o m m e n d ati o ns, b ut t his f ail e d t o r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e (I R R 2 1 6 

0. 5 8, 9 5 % CI 0. 3 2 – 1. 0 4, P = 0. 0 7, n = 1 0 4). W o m e n i n t h e F E N O i nt er v e nti o n gr o u p, b ot h t h o s e w h o 2 1 7  

w er e b el o w/ wit hi n or a b o v e G W G r e c o m m e n d ati o ns, h a d si g nifi c a ntl y f e w er u ns c h e d ul e d d o ct or 2 1 8 

visit s t h a n w o m e n i n t h e c o ntr ol gr o u p w h o h a d G W G b el o w/ wit hi n r e c o m m e n d e d li mit s ( P = 0. 0 0 3, 2 1 9 

T a bl e 4).  2 2 0 

O nli n e R e p o sit or y T a bl e E 2 o utli n e s p eri n at al o ut c o m e s f or t h e c o h ort, c at e g oris e d b y i nt er v e nti o n 2 2 1 

gr o u p a n d m at er n al G W G. D at a w as a v ail a bl e f or 1 4 4 c hil dr e n, of w h o m 4 1 ( 2 8 %) w er e b or n t o 2 2 2 

m ot h ers b el o w/ wit hi n t h e r e c o m m e n d e d li mit s f or G W G, w hil e 1 0 3 ( 7 2 %) w er e b or n t o m ot h ers 2 2 3 

a b o v e t h e r e c o m m e n d e d li mit f or G W G. Gr o u ps w er e b al a n c e d r e g ar di n g i nf a nt s e x, g e st ati o n al a g e 2 2 4 

at birt h, birt h w ei g ht, l e n gt h a n d h e a d cir c u mf er e n c e, l a b o ur a n d d eli v er y o ut c o m e s, a n d m at er n al 2 2 5 

a n d i nf a nt c o m pli c ati o ns. T h er e w er e n o si g nifi c a nt diff er e n c e s b et w e e n s u b- gr o u ps.  2 2 6 

H e alt h c ar e utilis ati o n f or w h e e z e o c c urr e d i n 2 0 % of i nf a nt s of m ot h ers wit h G W G b el o w/ wit hi n 2 2 7 

r e c o m m e n d ati o ns a n d 2 4 % of i nf a nt s of m ot h ers wit h G W G a b o v e r e c o m m e n d ati o ns, i n t h e c o ntr ol 2 2 8 

gr o u p ( v s. 1 1 % a n d 9 %, r e s p e cti v el y, i n t h e F E N O gr o u p, P = 0. 2 9 7 all f o ur gr o u ps,  Fi g ur e 2 B).  2 2 9  

R e c urr e nt br o n c hi olitis i n i nf a n c y w as r e p ort e d f or 1 4 % of t h o s e i n t h e c o ntr ol gr o u p wit h G W G 2 3 0 

b el o w/ wit hi n r e c o m m e n d ati o ns, c o m p ar e d t o 1 1 % of t h o s e i n t h e F E N O gr o u p ( G W G b el o w/ wit hi n 2 3 1  

r e c o m m e n d ati o ns), a n d i n 1 2 % of t h e c o ntr ol gr o u p wit h G W G a b o v e r e c o m m e n d ati o ns c o m p ar e d 2 3 2 

t o 0 % i n t h e FE N O gr o u p ( G W G a b o v e r e c o m m e n d ati o ns) ( P = 0. 0 3 3 all f o ur gr o u ps, Fi g ur e 2 C).  2 3 3  

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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DI S C U S SI O N 2 3 4 

T his st u d y e x a mi n e d t h e eff e ct of m at er n al B MI a n d G W G o n t h e effi c a c y of F E N O- b as e d 2 3 5 

m a n a g e m e nt f or pr e g n a nt w o m e n wit h ast h m a. T h e pr o p orti o n of w o m e n w h o e x p eri e n c e d a n 2 3 6 

ast h m a e x a c er b ati o n d uri n g pr e g n a n c y i n cr e as e d wit h m at er n al o b e sit y b ut n ot wit h i n cr e asi n g 2 3 7 

G W G, as pr e vi o usl y d e s cri b e d ( 1 1, 1 2). H o w e v er, t his st u d y c o ntri b ut e s n o v el d at a s h o wi n g t h at b ot h 2 3 8 

o b e sit y a n d e x c e ssi v e G W G att e n u at e d t h e b e n efi ci al eff e cts of F E N O- b as e d m a n a g e m e nt o n 2 3 9 

m at er n al e x a c er b ati o ns. T his w as d e m o nstr at e d b y a n o n-si g nifi c a nt e x a c er b ati o n r at e (I R R) a m o n g 2 4 0 

o b e s e w o m e n, a n d t h o s e wit h e x c e ss G W G. F or m at er n al e x a c er b ati o ns, t h e bi g g e st eff e ct s of F E N O-2 4 1 

b as e d m a n a g e m e nt ( o v er s y m pt o m s- b as e d m a n a g e m e nt) w er e d e m o nstr at e d i n m ot h ers wit h 2 4 2 

g e st ati o n al w ei g ht g ai n wit hi n g ui d eli n e r e c o m m e n d ati o ns ( 7 2 % d e cr e as e), a n d t h o s e w h o w er e 2 4 3 

n o n- o v er w ei g ht ( 6 4 % d e cr e as e). T h e s e eff e ct si z e s ar e gr e at er t h a n t h e o v er all eff e ct r e p ort e d i n t h e 2 4 4 

ori gi n al tri al ( 5 0 % d e cr e as e i n e x a c er b ati o n r at e) ( 1 7). T his s u g g e st s t h at o pti m al effi c a c y of t h e 2 4 5 

F E N O- b as e d ast h m a m a n a g e m e nt a p pr o a c h m a y b e a c hi e v e d a m o n g w o m e n w h o ar e n ot o b e s e, a n d 2 4 6 

w h o h a v e G W G wit hi n r e c o m m e n d ati o ns, hi g hli g hti n g t h e i m p ort a n c e of n utriti o n al st at us i n 2 4 7 

a c hi e vi n g o pti m al r e s pir at or y o ut c o m e s i n pr e g n a n c y.  2 4 8 

F E N O is a m ar k er of e o si n o p hili c a n d c orti c o st er oi d-s e nsiti v e air w a y i nfl a m m ati o n, wit h el e v at e d 2 4 9 

le v els s u g g e sti n g u n c o ntr oll e d dis e as e, a n d c a n b e u s e d t o a dj ust tr e at m e nt a n d i m pr o v e dis e as e 2 5 0 

o ut c o m e s. F E N O- b as e d m a n a g e m e nt h as b e e n s h o w n t o r e d u c e m at er n al ast h m a e x a c er b ati o ns 2 5 1 

d uri n g pr e g n a n c y ( 1 7), a n d i m pr o v e offs pri n g r e s pir at or y o ut c o m es, i n cl u di n g l o w er r at e s of 2 5 2 

br o n c hi olitis i n i nf a n c y ( 1 8) a n d ast h m a at pr e-s c h o ol a g e ( 1 9). T h e r el ati o ns hi p b et w e e n F E N O ( a n d 2 5 3 

F E N O- b as e d m a n a g e m e nt) a n d o b e sit y, h o w e v er, r e m ai ns u n cl e ar. W hil e s o m e st u di e s i n di c at e t h at 2 5 4 

o b e sit y is ass o ci at e d wit h l o w er F E N O l e v els i n ast h m ati c a d ult s ( 2 0- 2 2) a n d c hil dr e n ( 3 1, 3 2), ot h ers 2 5 5 

r e p ort t h at t h er e is n o ass o ci ati o n b et w e e n F E N O l e v els a n d o b e sit y i n eit h er a d ult s ( 2 3- 2 6) or 2 5 6 

c hil dr e n ( 3 3- 3 7) wit h ast h m a. T h e pi ct ur e is e v e n l e ss cl e ar i n n o n- ast h m ati c s u bj e ct s, wit h o b e sit y 2 5 7 

ass o ci at e d wit h a hi g h er F e N O l e v el ( 2 4, 3 3- 3 5, 3 8- 4 1), a l o w er ( 3 6, 4 2) F E N O l e v el, or n o c h a n g e i n 2 5 8 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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F E N O ( 2 1, 2 6, 4 3- 4 5). T h e s e mi x e d r e s ult s m a y b e a c c o u nt e d f or b y diff er e n c e s i n h o w o b esit y w as 2 5 9 

c l assifi e d, as w ell as b y diff er e n c e s i n t h e n u m er o us c o nf o u n di n g v ari a bl es t h at i nfl u e n c e FE N O l e v els 2 6 0 

( 4 6, 4 7). F urt h er m or e, ast h m a is a h et er o g e n o us dis e as e wit h diff er e nt p at h ol o gi c al p h e n ot y p e s, 2 6 1 

i n cl u di n g b ot h e o si n o p hili c a n d n o n- e osi n o p hili c di s e as e ( 4 8). C o ns e q u e ntl y, gi v e n t h at FE N O is a 2 6 2 

m e as ur e of e o si n o p hili c i nfl a m m ati o n, s o m e of t h e v ari ati o n i n t h e r el ati o ns hi p b et w e e n o b e sit y a n d 2 6 3 

F E N O m a y als o b e e x pl ai n e d b y diff er e n c e s i n t h e pr o p orti o n of e o si n o p hili c a n d n o n- e o si n o p hili c 2 6 4 

(n e utr o p hili c) p o p ul ati o ns. Gi v e n t h e s e u n c ert ai nti e s, a n d t h e risi n g pr e v al e n c e of o b esit y, e s p e ci all y 2 6 5 

i n ast h m a, it is i m p ort a nt t o d et er mi n e w h et h er B MI mi g ht i nfl u e n c e t h e effi c a c y of FE N O- b as e d 2 6 6 

m a n a g e m e nt f or ast h m a i n pr e g n a n c y.  2 6 7 

M at er n al B MI, b ut n ot G W G, w as ass o ci at e d wit h a gr e at er ris k of ast h m a e x a c er b ati o n d uri n g 2 6 8 

pr e g n a n c y, r e g ar dl e ss of s y m pt o m- or F E N O- b as e d ast h m a m a n a g e m e nt, w hi c h is c o nsist e nt wit h 2 6 9 

pr e vi o us st u di e s ( 1 1, 1 2). W hil e F E N O- b a s e d m a n a g e m e nt r e d u c e d ast h m a e x a c er b ati o ns a cr o ss all 2 7 0 

B MI a n d G W G c at e g ori e s, t h e eff e ct w as att e n u at e d wit h i n cr e asi n g B MI a n d i n cr e asi n g G W G. Of 2 7 1 

i nt er e st, w e o bs er v e d a n i n cr e as e i n t h e pr o p orti o n of i nf a nt s wit h r e c urr e nt br o n c hi olitis i n p ar all el 2 7 2 

wit h m at er n al e arl y- pr e g n a n c y B MI; y et, F E N O- b as e d m a n a g e m e nt r e d u c e d b ot h h e alt h c ar e 2 7 3 

utilis ati o n f or w h e e z e a n d r e c urr e nt br o n c hi olitis i n i nf a n c y a cr o ss all m at er n al B MI a n d G W G 2 7 4 

c at e g ori e s. T his m a y s u g g e st t h at F E N O- b as e d ast h m a m a n a g e m e nt d uri n g pr e g n a n c y p arti all y 2 7 5 

miti g at e s t h e n e g ati v e eff e ct s of o v er w ei g ht a n d o b e sit y o n b ot h m at er n al a n d i nf a nt r e s pir at or y 2 7 6 

h e alt h. H o w e v er, alt h o u g h F E N O- b as e d m a n a g e m e nt r e m ai ns b e n efi ci al, it s effi c a c y a p p e ars t o b e 2 7 7 

r e d u c e d at a hi g h er B MI a n d wit h G W G a b o v e t h e r e c o m m e n d e d li mit s. I n or d er t o i m pr o v e t h e 2 7 8 

effi c a c y of t his ast h m a m a n a g e m e nt a p pr o a c h d uri n g pr e g n a n c y, e arl y n utriti o n al/lif e st yl e 2 7 9 

i nt er v e nti o n is r e q uir e d t o a d dr e ss o b e sit y i n e arl y pr e g n a n c y a n d m o nit or G W G.  2 8 0 

O b e sit y a n d e x c ess G W G ar e b ot h ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e d ris k of a r a n g e of a nt e p art u m, 2 8 1 

i ntr a p art u m a n d p o st p art u m c o m pli c ati o ns f or w o m e n, i n a d diti o n t o a n i n cr e as e d ris k of a d v ers e 2 8 2 

o ut c o m e s f or t h eir offs pri n g ( 4 9- 5 2). Pr e- pr e g n a n c y w ei g ht l o ss h as b e e n s h o w n t o r e d u c e t h e ris k of 2 8 3 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.



A C C E P T E D M A N U S C RI P T
1 4 

s e v er al o b esit y-r el at e d c o m pli c ati o ns s u c h as g e st ati o n al di a b et e s ( 5 3) a n d n e o n at al m ort alit y ( 5 4). 2 8 4 

Gi v e n t h e r es ult s of o ur st u d y, t ar g et e d pr e c o n c e pti o n c o u ns elli n g a n d t h e d e v el o p m e nt of a w ei g ht 2 8 5 

l o ss pr o gr a m f or o v er w ei g ht a n d o b e s e w o m e n wit h ast h m a m a y b e b e n efi ci al i n r e d u ci n g 2 8 6 

e x a c er b ati o ns d uri n g pr e g n a n c y a n d a d v ers e i nf a nt o ut c o m e s. O ur r e s ult s als o hi g hli g ht t h e 2 8 7 

i m p ort a n c e of w ei g ht m a n a g e m e nt d uri n g pr e g n a n c y i n w o m e n wit h ast h m a. T his is li k el y t o p o s e a 2 8 8 

c h all e n g e, h o w e v er, as G W G r e c o m m e n d ati o ns ar e r ar el y dis c uss e d b y h e alt h c ar e pr o vi d ers ( 5 5), 2 8 9 

a n d c h a n gi n g o ut c o m e s h as pr o v e n diffi c ult e v e n wit h i nt e nsi v e i nt er v e nti o n ( 5 6, 5 7). 2 9 0 

A n alt er n ati v e a p pr o a c h t o i m pr o vi n g o ut c o m e s f or pr e g n a nt w o m e n wit h ast h m a m a y li e i n 2 9 1 

a d dr e ssi n g t h e q u e sti o n of w h y F E N O- b as e d m a n a g e m e nt w as l e ss eff e cti v e wit h m at er n al o b e sit y or 2 9 2  

e x c e ss G W G. T h e m aj or c h a n g e i n o b e sit y is a n i n cr e as e i n a di p o s e tiss u e, a r e c o g nis e d e n d o cri n e 2 9 3 

or g a n, w hi c h pr o d u c e s pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n e s, or “ a di p o ki n e s ”, s u c h as T N F- α a n d I L- 6 ( 4 9). 2 9 4 

T his is l ar g el y dri v e n b y a s hift i n a di p o s e tiss u e m a cr o p h a g e s t o t h e pr o-i nfl a m m at or y M 1 2 9 5 

p h e n ot y p e, a n d r e s ult s i n a l o w- gr a d e s y st e mi c i nfl a m m at or y st at e ( 4 9). s C D- 1 6 3, a m ar k er of 2 9 6 

m a cr o p h a g e a cti v ati o n, is si g nifi c a ntl y el e v at e d i n o b e s e w o m e n wit h ast h m a i n pr e g n a n c y, a n d, 2 9 7 

w h e n el e v at e d, is ass o ci at e d wit h si g nifi c a ntl y m or e e x a c er b ati o ns r e q uiri n g or al c orti c o st er oi ds 2 9 8 

( 1 2). El e v at e d s C D- 1 6 3 h as als o b e e n ass o ci at e d wit h w ors e ast h m a c o ntr ol i n o b e s e girls ( 5 8) a n d 2 9 9 

ot h er c o m pli c ati o ns of pr e g n a n c y s u c h as g e st ati o n al di a b et e s m ellit us ( 5 9). Ast h m a e x a c er b ati o ns 3 0 0 

i n o b e s e i n di vi d u als m a y t h er ef or e b e dri v e n, or at l e ast c o ntri b ut e d t o, b y s y st e mi c i nfl a m m ati o n 3 0 1 

fr o m m a cr o p h a g e s i n a di p o s e tiss u e r at h er t h a n l o c alis e d e o si n o p hili c i nfl a m m ati o n i n t h e l u n gs. 3 0 2 

Gi v e n t h at F E N O is a m ar k er of e osi n o p hili c air w a y i nfl a m m ati o n r at h er t h a n s yst e mi c i nfl a m m ati o n, 3 0 3  

t his c o ul d e x pl ai n t h e l o w er FE N O l e v els o bs er v e d i n o b e s e ast h m ati c s ( 2 0- 2 2, 3 1, 3 2) a n d w h y F E N O-3 0 4  

b as e d m a n a g e m e nt, w hi c h alt ers m e di c ati o n d o si n g a c c or di n g t o F E N O l e v els, is l e ss eff e cti v e wit h 3 0 5  

i n cr e asi n g B MI. M o nit ori n g s y st e mi c m ar k ers of m a cr o p h a g e a cti v ati o n, s u c h as s C D- 1 6 3, m a y 3 0 6 

t h er ef or e pr o v e us ef ul i n g ui di n g t h e m a n a g e m e nt of pr e g n a nt w o m e n wit h ast h m a, b ut f urt h er 3 0 7 

r e s e ar c h is n e e d e d t o d et er mi n e h o w t his mi g ht i nfl u e n c e tr e at m e nt. 3 0 8 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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A m aj or li mit ati o n of t his w as t h e s m all s a m pl e si z es wit hi n t h e s u b- gr o u ps, a n d t h e l a c k of a c o ntr ol 3 0 9 

gr o u p of n o n- ast h m ati c w o m e n w h er e i nf a nt o ut c o m e s w er e e v al u at e d. T h e Br e at hi n g f or Lif e Tri al, 3 1 0 

a m ulti- c e ntr e, p ar all el gr o u p, r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al of F E N O- b as e d m a n a g e m e nt v ers us us u al 3 1 1 

c ar e ( 6 0), is c urr e ntl y u n d er w a y, a n d m a y all o w v ali d ati o n of t h e s e fi n di n gs i n a l ar g er c o h ort ( 1 2 0 0 3 1 2 

pr e g n a nt w o m e n wit h ast h m a). 3 1 3 

I n s u m m ar y, t his st u d y i n di c at e s t h at w hil e FE N O- b as e d m a n a g e m e nt r e m ai ns b e n efi ci al i n r e d u ci n g 3 1 4 

a d v ers e m at er n al a n d i nf a nt o ut c o m e s of ast h m a, it s effi c a c y is att e n u at e d wit h i n cr e asi n g B MI a n d 3 1 5 

e x c e ss G W G. C o ns e q u e ntl y, if iss u e s of m at er n al o b e sit y a n d G W G ar e a d dr e ss e d b ot h pri or t o 3 1 6 

pr e g n a n c y, a n d d uri n g pr e g n a n c y, m at er n al a n d i nf a nt r e s pir at or y o ut c o m es m a y b e i m pr o v e d. 3 1 7 

F urt h er m or e, gi v e n t h at m o nit ori n g F E N O, a m ar k er of e osi n o p hili c i nfl a m m ati o n, is l e ss eff e cti v e i n 3 1 8 

o b e sit y, o ur st u d y s u p p orts t h e n oti o n t h at ast h m a e x a c er b ati o ns m a y, at l e ast i n p art, b e dri v e n b y 3 1 9 

l o w- gr a d e s y st e mi c i nfl a m m ati o n. 3 2 0 

  3 2 1 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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A c k n o wl e d g e m e nts: 3 2 2 

T h e a ut h ors t h a n k K ell y St e el a n d K ar e n M c L a u g hli n f or assist a n c e wit h s u bj e ct r e cr uit m e nt a n d d at a 3 2 3 

c oll e cti o n. F urt h er m or e, w e t h a n k Dr S ar a h Hil e s f or h er a d vi c e o n t h e st atisti c al a p pr o a c h. 3 2 4 

3 2 5 

3 2 6 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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R E F E R E N C E S 3 2 7 

1.  S a wi c ki E, St e w art K, W o n g S, L e u n g L, P a ul E, G e or g e J. M e di c ati o n us e f or c hr o ni c h e alt h 3 2 8 

c o n diti o ns b y pr e g n a nt w o m e n att e n di n g a n A ustr ali a n m at er nit y h os pit al. T h e A ustr ali a n & N e w 3 2 9 

Z e al a n d j o ur n al of o bst etri c s & g y n a e c ol o g y. 2 0 1 1; 5 1( 4): 3 3 3- 8. 3 3 0 

2.  Clift o n V L, E n g el P, S mit h R, Gi bs o n P, Bri ns m e a d M, Gil e s W B. M at er n al a n d n e o n at al 3 3 1 

o ut c o m e s of pr e g n a n ci e s c o m pli c at e d b y ast h m a i n a n A ustr ali a n p o p ul ati o n. T h e A ustr ali a n & N e w 3 3 2 

Z e al a n d j o ur n al of o bst etri c s & g y n a e c ol o g y. 2 0 0 9; 4 9( 6): 6 1 9- 2 6. 3 3 3 

3.  K w o n H L, B el a n g er K, Br a c k e n M B. Ast h m a pr e v al e n c e a m o n g pr e g n a nt a n d c hil d b e ari n g-3 3 4 

a g e d w o m e n i n t h e U nit e d St at e s: esti m at e s fr o m n ati o n al h e alt h s ur v e y s. A n n als of e pi d e mi ol o g y. 3 3 5 

2 0 0 3; 1 3( 5): 3 1 7- 2 4. 3 3 6 

4.  M ur p h y V E, N a m a z y J A, P o w ell H, S c h at z M, C h a m b ers C, Atti a J, et al. A m et a- a n al y sis of 3 3 7 

a d v ers e p eri n at al o ut c o m es i n w o m e n wit h ast h m a. BJ O G : a n i nt er n ati o n al j o ur n al of o bst etri c s a n d 3 3 8 

g y n a e c ol o g y. 2 0 1 1; 1 1 8( 1 1): 1 3 1 4- 2 3. 3 3 9 

5.  M ur p h y V E, W a n g G, N a m a z y J A, P o w ell H, Gi bs o n P G, C h a m b ers C, et al. T h e ris k of 3 4 0 

c o n g e nit al m alf or m ati o ns, p eri n at al m ort alit y a n d n e o n at al h o s pit alis ati o n a m o n g pr e g n a nt w o m e n 3 4 1 

wit h ast h m a: a s y st e m ati c r e vi e w a n d m et a- a n al y sis. BJ O G : a n i nt er n ati o n al j o ur n al of o bst etri c s 3 4 2 

a n d g y n a e c ol o g y. 2 0 1 3; 1 2 0( 7): 8 1 2- 2 2. 3 4 3 

6.  C arr oll K N, G e br et s a di k T, Griffi n M R, D u p o nt W D, Mit c h el E F, W u P, et al. M at er n al ast h m a 3 4 4 

a n d m at er n al s m o ki n g ar e ass o ci at e d wit h i n cr e as e d ris k of br o n c hi olitis d uri n g i nf a n c y. P e di atri c s. 3 4 5 

2 0 0 7; 1 1 9( 6): 1 1 0 4- 1 2. 3 4 6 

7.  Li m R H, K o b zi k L, D a hl M. Ris k f or ast h m a i n off s pri n g of ast h m ati c m ot h ers v ers us f at h ers: a 3 4 7 

m et a- a n al y sis. Pl o S o n e. 2 0 1 0; 5( 4): e 1 0 1 3 4. 3 4 8 

8.  M ur p h y V E, Gi bs o n P, T al b ot PI, Clift o n V L. S e v er e ast h m a e x a c er b ati o ns d uri n g pr e g n a n c y. 3 4 9 

O bst etri cs a n d g y n e c ol o g y. 2 0 0 5; 1 0 6( 5 Pt 1): 1 0 4 6- 5 4. 3 5 0 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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9.  S c h at z M, D o m br o w s ki M P, Wis e R, T h o m E A, L a n d o n M, M a bi e W, et al. Ast h m a m or bi dit y 3 5 1 

d uri n g pr e g n a n c y c a n b e pr e di ct e d b y s e v erit y cl assifi c ati o n. T h e J o ur n al of all er g y a n d cli ni c al 3 5 2 

i m m u n ol o g y. 2 0 0 3; 1 1 2( 2): 2 8 3- 8. 3 5 3 

1 0.  N a m a z y J A, M ur p h y V E, P o w ell H, Gi bs o n P G, C h a m b ers C, S c h at z M. Eff e cts of ast h m a3 5 4 

s e v erit y, e x a c er b ati o ns a n d or al c orti c o st er oi ds o n p eri n at al o ut c o m e s. T h e E ur o p e a n r e s pir at or y 3 5 5 

j o ur n al. 2 0 1 3; 4 1( 5): 1 0 8 2- 9 0. 3 5 6 

1 1.  H e n dl er I, S c h at z M, M o mir o v a V, Wis e R, L a n d o n M, M a bi e W, et al. Ass o ci ati o n of o b e sit y3 5 7 

wit h p ul m o n ar y a n d n o n p ul m o n ar y c o m pli c ati o ns of pr e g n a n c y i n ast h m ati c w o m e n. O bst etri c s a n d 3 5 8 

g y n e c ol o g y. 2 0 0 6; 1 0 8( 1): 7 7- 8 2. 3 5 9 

1 2.  M ur p h y V E, J e ns e n M E, P o w ell H, Gi bs o n P G. I nfl u e n c e of M at er n al B o d y M ass I n d e x a n d3 6 0 

M a cr o p h a g e A cti v ati o n o n Ast h m a E x a c er b ati o ns i n Pr e g n a n c y. T h e j o ur n al of all er g y a n d cli ni c al 3 6 1 

i m m u n ol o g y I n pr a cti c e. 2 0 1 7; 5( 4): 9 8 1- 7 e 1. 3 6 2 

1 3. F or n o E, Y o u n g O M, K u m ar R, Si m h a n H, C el e d o n J C. M at er n al o b e sit y i n pr e g n a n c y,3 6 3 

g e st ati o n al w ei g ht g ai n, a n d ris k of c hil d h o o d ast h m a. P e di atri c s. 2 0 1 4; 1 3 4( 2): e 5 3 5- 4 6. 3 6 4 

1 4. C all a w a y L K, Pri ns J B, C h a n g A M, M cI nt yr e H D. T h e pr e v al e n c e a n d i m p a ct of o v er w ei g ht a n d3 6 5 

o b e sit y i n a n A ustr ali a n o bst etri c p o p ul ati o n. T h e M e di c al j o ur n al of A ustr ali a. 2 0 0 6; 1 8 4( 2): 5 6- 9. 3 6 6 

1 5.  M e n d ol a P, L a u g h o n S K, M a n nist o TI, L eis h e ar K, R e d d y U M, C h e n Z, et al. O bst etri c3 6 7 

c o m pli c ati o ns a m o n g U S w o m e n wit h ast h m a. A m eri c a n j o ur n al of o bst etri c s a n d g y n e c ol o g y. 3 6 8 

2 0 1 3; 2 0 8( 2): 1 2 7 e 1- 8. 3 6 9 

1 6. P et s k y H L, C at e s CJ, K e w K M, C h a n g A B. T ail ori n g ast h m a tr e at m e nt o n e o si n o p hili c m ar k ers3 7 0 

( e x h al e d nitri c o xi d e or s p ut u m e o si n o p hils): a s yst e m ati c r e vi e w a n d m et a- a n al y sis. T h or a x. 3 7 1 

2 0 1 8; 7 3( 1 2): 1 1 1 0- 9. 3 7 2 

1 7. P o w ell H, M ur p h y V E, T a yl or D R, H e nsl e y MJ, M c C aff er y K, Gil e s W, et al. M a n a g e m e nt of3 7 3 

ast h m a i n pr e g n a n c y g ui d e d b y m e as ur e m e nt of fr a cti o n of e x h al e d nitri c o xi d e: a d o u bl e- bli n d, 3 7 4 

r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al. L a n c et. 2 0 1 1; 3 7 8( 9 7 9 5): 9 8 3- 9 0. 3 7 5 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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1 8.  M att e s J, M ur p h y V E, P o w ell H, Gi bs o n P G. Pr e n at al ori gi ns of br o n c hi olitis: pr ot e cti v e eff e ct 3 7 6 

of o pti mis e d ast h m a m a n a g e m e nt d uri n g pr e g n a n c y. T h or a x. 2 0 1 4; 6 9( 4): 3 8 3- 4. 3 7 7 

1 9.  M ort e n M, C ollis o n A, M ur p h y V E, B ar k er D, Ol d m e a d o w C, Atti a J, et al. M a n a gi n g Ast h m a 3 7 8 

i n Pr e g n a n c y ( M A P) tri al: F E N O l e v els a n d c hil d h o o d ast h m a. T h e J o ur n al of all er g y a n d cli ni c al 3 7 9 

i m m u n ol o g y. 2 0 1 8. 3 8 0 

2 0.  B arr o s R, M or eir a A, F o ns e c a J, M or eir a P, F er n a n d e s L, d e Oli v eir a J F, et al. O b e sit y a n d 3 8 1 

air w a y i nfl a m m ati o n i n ast h m a. T h e J o ur n al of all er g y a n d cli ni c al i m m u n ol o g y. 2 0 0 6; 1 1 7( 6): 1 5 0 1- 2. 3 8 2 

2 1.  K o m a k ul a S, K h atri S, M er mis J, S a vill S, H a q u e S, R oj as M, et al. B o d y m ass i n d e x is 3 8 3 

ass o ci at e d wit h r e d u c e d e x h al e d nitri c o xi d e a n d hi g h er e x h al e d 8-is o pr o st a n e s i n ast h m ati c s. 3 8 4 

R e s pir at or y r e s e ar c h. 2 0 0 7; 8: 3 2. 3 8 5 

2 2.  v a n V e e n I H, T e n Bri n k e A, St er k PJ, R a b e K F, B el E H. Air w a y i nfl a m m ati o n i n o b e s e a n d 3 8 6 

n o n o b e s e p ati e nt s wit h diffi c ult-t o-tr e at ast h m a. All er g y. 2 0 0 8; 6 3( 5): 5 7 0- 4. 3 8 7 

2 3.  K ast el e y n MJ, B o nt e n T N, d e M ut s ert R, T hijs W, Hi e m str a P S, l e C essi e S, et al. P ul m o n ar y 3 8 8 

f u n cti o n, e x h al e d nitri c o xi d e a n d s y m pt o m s i n ast h m a p ati e nt s wit h o b e sit y: a cr o ss-s e cti o n al st u d y. 3 8 9 

R e s pir at or y r e s e ar c h. 2 0 1 7; 1 8( 1): 2 0 5. 3 9 0 

2 4.  K a z a k s A, Uri u- A d a m s J Y, St er n J S, Al b ert s o n T E. N o si g nifi c a nt r el ati o ns hi p b et w e e n e x h al e d 3 9 1 

nitri c o xi d e a n d b o d y m ass i n d e x i n p e o pl e wit h ast h m a. T h e J o ur n al of all er g y a n d cli ni c al 3 9 2 

i m m u n ol o g y. 2 0 0 5; 1 1 6( 4): 9 2 9- 3 0; a ut h or r e pl y 3 0. 3 9 3 

2 5.  L a b or M, P o p o vi c- Grl e S, L a b or S, J uri c I. Ast h m a c o ntr ol i n o b e sit y- ass o ci at e d ast h m a 3 9 4 

p h e n ot y p e i n E ast Cr o ati a. M e di ci ns ki gl as ni k : offi ci al p u bli c ati o n of t h e M e di c al Ass o ci ati o n of 3 9 5 

Z e ni c a- D o b oj C a nt o n, B o s ni a a n d H er z e g o vi n a. 2 0 1 4; 1 1( 1): 4 9- 5 7. 3 9 6 

2 6.  Si n gl et o n M D, S a n d ers o n W T, M a n ni n o D M. B o d y m a ss i n d e x, ast h m a a n d e x h al e d nitri c 3 9 7 

o xi d e i n U. S. a d ult s, 2 0 0 7- 2 0 1 0. T h e J o ur n al of ast h m a : offi ci al j o ur n al of t h e Ass o ci ati o n f or t h e 3 9 8 

C ar e of Ast h m a. 2 0 1 4; 5 1( 7): 7 5 6- 6 1. 3 9 9 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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2 7.  J u ni p er E F, B o us q u et J, A b et z L, B at e m a n E D, C o m mitt e e G. I d e ntif yi n g ' w ell- c o ntr oll e d' a n d 4 0 0 

' n ot w ell- c o ntr oll e d' ast h m a usi n g t h e Ast h m a C o ntr ol Q u e sti o n n air e. R es pir at or y m e di ci n e. 4 0 1 

2 0 0 6; 1 0 0( 4): 6 1 6- 2 1. 4 0 2 

2 8.  I nstit ut e of M e di ci n e ( U S) a n d N ati o n al R e s e ar c h C o u n cil ( U S) C o m mitt e e t o R e e x a mi n e I O M 4 0 3 

Pr e g n a n c y W ei g ht G ui d eli n e s. I n: R as m uss e n K M, Y a kti n e A L, e dit ors. W ei g ht G ai n D uri n g 4 0 4 

Pr e g n a n c y: R e e x a mi ni n g t h e G ui d eli n e s. T h e N ati o n al A c a d e mi e s C oll e cti o n: R e p ort s f u n d e d b y 4 0 5 

N ati o n al I nstit ut e s of H e alt h. W as hi n gt o n ( D C). N ati o n al A c a d e mi c Pr e ss; 2 0 0 9. 4 0 6 

2 9.  Stri p p oli M P, Sil v er m a n M, Mi c h el G, K u e h ni C E. A p ar e nt- c o m pl et e d r e s pir at or y 4 0 7 

q u e sti o n n air e f or 1- y e ar- ol d c hil dr e n: r e p e at a bilit y. Ar c hi v e s of dis e as e i n c hil d h o o d. 4 0 8 

2 0 0 7; 9 2( 1 0): 8 6 1- 5. 4 0 9 

3 0.  P o w ell C V, M c N a m ar a P, S olis A, S h a w NJ. A p ar e nt c o m pl et e d q u e sti o n n air e t o d e s cri b e t h e 4 1 0 

p att er ns of w h e e zi n g a n d ot h er r e s pir at or y s y m pt o ms i n i nf a nt s a n d pr e s c h o ol c hil dr e n. Ar c hi v e s of 4 1 1 

dis e as e i n c hil d h o o d. 2 0 0 2; 8 7( 5): 3 7 6- 9. 4 1 2 

3 1.  L a n g J E, H o ss ai n MJ, Li m a JJ. O v er w ei g ht c hil dr e n r e p ort q u alit ati v el y disti n ct ast h m a 4 1 3 

s y m pt o m s: a n al y sis of v ali d at e d s y m pt o m m e as ur e s. T h e J o ur n al of all er g y a n d cli ni c al i m m u n ol o g y. 4 1 4 

2 0 1 5; 1 3 5( 4): 8 8 6- 9 3 e 3. 4 1 5 

3 2.  N g u y e n D T, Kit B K, Br o d y D, A ki n b a mi LJ. Pr e v al e n c e of hi g h fr a cti o n al e x h al e d nitri c o xi d e 4 1 6 

a m o n g U S y o ut h wit h ast h m a. P e di atri c p ul m o n ol o g y. 2 0 1 7; 5 2( 6): 7 3 7- 4 5. 4 1 7 

3 3.  C h o w J S, L e u n g A S, Li W W, T s e T P, S y H Y, L e u n g T F. Air w a y i nfl a m m at or y a n d s pir o m etri c 4 1 8 

m e as ur e m e nt s i n o b e s e c hil dr e n. H o n g K o n g m e di c al j o ur n al = Xi a n g g a n g yi x u e z a z hi. 4 1 9 

2 0 0 9; 1 5( 5): 3 4 6- 5 2. 4 2 0 

3 4.  C o nsil vi o N P, Di Pill o S, V eri ni M, d e Gi or gis T, Ci n g ol a ni A, C hi a v ar oli V, et al. T h e r e ci pr o c al 4 2 1 

i nfl u e n c e s of ast h m a a n d o b e sit y o n l u n g f u n cti o n t e sti n g, A H R, a n d air w a y i nfl a m m ati o n i n 4 2 2 

pr e p u b ert al c hil dr e n. P e di atri c p ul m o n ol o g y. 2 0 1 0; 4 5( 1 1): 1 1 0 3- 1 0. 4 2 3 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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3 5.  Er k o c o gl u M, K a y a A, O z c a n C, A k a n A, V e zir E, A z k ur D, et al. T h e eff e ct of o b esit y o n t h e 4 2 4 

l e v el of fr a cti o n al e x h al e d nitri c o xi d e i n c hil dr e n wit h ast h m a. I nt er n ati o n al ar c hi v e s of all er g y a n d 4 2 5 

i m m u n ol o g y. 2 0 1 3; 1 6 2( 2): 1 5 6- 6 2. 4 2 6 

3 6. J e ns e n M E, Gi bs o n P G, C olli ns C E, W o o d L G. Air w a y a n d s y st e mi c i nfl a m m ati o n i n o b e s e4 2 7 

c hil dr e n wit h ast h m a. T h e E ur o p e a n r e s pir at or y j o ur n al. 2 0 1 3; 4 2( 4): 1 0 1 2- 9. 4 2 8 

3 7. L e u n g T F, Li C Y, L a m C W, A u C S, Y u n g E, C h a n I H, et al. T h e r el ati o n b et w e e n o b e sit y a n d4 2 9 

ast h m ati c air w a y i nfl a m m ati o n. P e di atri c all er g y a n d i m m u n ol o g y : offi ci al p u bli c ati o n of t h e 4 3 0 

E ur o p e a n S o ci et y of P e di atri c All er g y a n d I m m u n ol o g y. 2 0 0 4; 1 5( 4): 3 4 4- 5 0. 4 3 1 

3 8.  D e Wi nt er- d e Gr o ot K M, V a n d er E nt C K, Pri ns I, T ers m ett e J M, Uit er w a al C S. E x h al e d nitri c4 3 2 

o xi d e: t h e missi n g li n k b et w e e n ast h m a a n d o b e sit y ? T h e J o ur n al of all er g y a n d cli ni c al i m m u n ol o g y. 4 3 3 

2 0 0 5; 1 1 5( 2): 4 1 9- 2 0. 4 3 4 

3 9.  D e p al o A, C ar p a g n a n o G E, S p a n e v ell o A, S a b at o R, C a g n a zz o M G, Gr a mi c ci o ni C, et al.4 3 5 

E x h al e d N O a n d i N O S e x pr e ssi o n i n s p ut u m c ells of h e alt h y, o b e s e a n d O S A s u bj e ct s. J o ur n al of 4 3 6 

i nt er n al m e di ci n e. 2 0 0 8; 2 6 3( 1): 7 0- 8. 4 3 7 

4 0. T s a n g K W, I p S K, L e u n g R, Ti p o e G L, C h a n S L, S h u m I H, et al. E x h al e d nitri c o xi d e: t h e eff e ct s4 3 8 

of a g e, g e n d er a n d b o d y si z e. L u n g. 2 0 0 1; 1 7 9( 2): 8 3- 9 1. 4 3 9 

4 1.  U p p al a p ati A, G o gi n e ni S, E s pirit u J R. Ass o ci ati o n b et w e e n B o d y M ass I n d e x ( B MI) a n d4 4 0 

fr a cti o n of e x h al e d nitri c o xi d e ( F e N O) l e v els i n t h e N ati o n al H e alt h a n d N utriti o n E x a mi n ati o n 4 4 1 

S ur v e y ( N H A N E S) 2 0 0 7- 2 0 1 0. O b e sit y r e s e ar c h & cli ni c al pr a cti c e. 2 0 1 6; 1 0( 6): 6 5 2- 8. 4 4 2 

4 2.  M a nis c al c o M, d e L a ur e ntiis G, Z e d d a A, F ar a o n e S, Gi ar di ell o C, Cristi a n o S, et al. E x h al e d4 4 3 

nitri c o xi d e i n s e v er e o b e sit y: eff e ct of w ei g ht l o ss. R e s pir at or y p h y si ol o g y & n e ur o bi ol o g y. 4 4 4 

2 0 0 7; 1 5 6( 3): 3 7 0- 3. 4 4 5 

4 3. B u c h v al d F, B ar al di E, C arr ar o S, G ast o n B, D e J o n gst e J, Pij n e n b ur g M W, et al.4 4 6 

M e as ur e m e nt s of e x h al e d nitri c o xi d e i n h e alt h y s u bj e ct s a g e 4 t o 1 7 y e ars. T h e J o ur n al of all er g y 4 4 7 

a n d cli ni c al i m m u n ol o g y. 2 0 0 5; 1 1 5( 6): 1 1 3 0- 6. 4 4 8 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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4 4.  Ki m S H, Ki m T H, L e e J S, K o o T Y, L e e C B, Y o o n HJ, et al. A di p o sit y, a di p o ki n e s, a n d e x h al e d 4 4 9 

nitri c o xi d e i n h e alt h y a d ult s wit h o ut ast h m a. T h e J o ur n al of ast h m a : offi ci al j o ur n al of t h e 4 5 0 

Ass o ci ati o n f or t h e C ar e of Ast h m a. 2 0 1 1; 4 8( 2): 1 7 7- 8 2. 4 5 1 

4 5. S a nt a m ari a F, M o nt ell a S, D e St ef a n o S, S p erli F, B ar b ar a n o F, V al eri o G. R el ati o ns hi p4 5 2 

b et w e e n e x h al e d nitri c o xi d e a n d b o d y m ass i n d e x i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nt s. T h e J o ur n al of all er g y 4 5 3 

a n d cli ni c al i m m u n ol o g y. 2 0 0 5; 1 1 6( 5): 1 1 6 3- 4; a ut h or r e pl y 4- 5. 4 5 4 

4 6. Tr a v ers J, M ars h S, Al di n gt o n S, Willi a ms M, S hirt cliff e P, Prit c h ar d A, et al. R ef er e n c e r a n g es4 5 5 

f or e x h al e d nitri c o xi d e d eri v e d fr o m a r a n d o m c o m m u nit y s ur v e y of a d ult s. A m eri c a n j o ur n al of 4 5 6 

r e s pir at or y a n d criti c al c ar e m e di ci n e. 2 0 0 7; 1 7 6( 3): 2 3 8- 4 2. 4 5 7 

4 7. Y a o T C, L e e WI, O u L S, C h e n L C, Y e h K W, H u a n g J L, et al. R ef er e n c e v al u e s of e x h al e d nitri c4 5 8 

o xi d e i n h e alt h y Asi a n c hil dr e n a g e d 5 t o 1 8 y e ars. T h e E ur o p e a n r e s pir at or y j o ur n al. 2 0 1 2; 3 9( 2): 3 7 8-4 5 9 

8 4. 4 6 0 

4 8. Si m ps o n J L, S c ott R, B o yl e MJ, Gi bs o n P G. I nfl a m m at or y s u bt y p e s i n ast h m a: ass e ss m e nt a n d4 6 1 

i d e ntifi c ati o n usi n g i n d u c e d s p ut u m. R e s pir ol o g y. 2 0 0 6; 1 1( 1): 5 4- 6 1. 4 6 2 

4 9.  D e nis o n F C, R o b ert s K A, B arr S M, N or m a n J E. O b e sit y, pr e g n a n c y, i nfl a m m ati o n, a n d4 6 3 

v as c ul ar f u n cti o n. R e pr o d u cti o n. 2 0 1 0; 1 4 0( 3): 3 7 3- 8 5. 4 6 4 

5 0.  G ol dst ei n R F, A b ell S K, R a n asi n h a S, Miss o M, B o yl e J A, Bl a c k M H, et al. Ass o ci ati o n of4 6 5 

G e st ati o n al W ei g ht G ai n Wit h M at er n al a n d I nf a nt O ut c o m e s: A S y st e m ati c R e vi e w a n d M et a-4 6 6 

a n al y sis. J a m a. 2 0 1 7; 3 1 7( 2 1): 2 2 0 7- 2 5. 4 6 7 

5 1.  N e hri n g I, L e h m a n n S, v o n Kri e s R. G e st ati o n al w ei g ht g ai n i n a c c or d a n c e t o t h e I O M/ N R C4 6 8 

crit eri a a n d t h e ris k f or c hil d h o o d o v er w ei g ht: a m et a- a n al y sis. P e di atri c o b esit y. 2 0 1 3; 8( 3): 2 1 8- 2 4. 4 6 9 

5 2. Tr u o n g Y N, Y e e L M, C a u g h e y A B, C h e n g Y W. W ei g ht g ai n i n pr e g n a n c y: d o e s t h e I nstit ut e of4 7 0 

M e di ci n e h a v e it ri g ht ? A m eri c a n j o ur n al of o bst etri cs a n d g y n e c ol o g y. 2 0 1 5; 2 1 2( 3): 3 6 2 e 1- 8. 4 7 1 

5 3.  Gl a z er N L, H e n dri c k s o n A F, S c h ell e n b a u m G D, M u ell er B A. W ei g ht c h a n g e a n d t h e ris k of4 7 2 

g e st ati o n al di a b et e s i n o b es e w o m e n. E pi d e mi ol o g y. 2 0 0 4; 1 5( 6): 7 3 3- 7. 4 7 3 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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5 4.  C n atti n gi us S, Vill a m or E. W ei g ht c h a n g e b et w e e n s u c c e ssi v e pr e g n a n ci e s a n d ris k s of 4 7 4 

still birt h a n d i nf a nt m ort alit y: a n ati o n wi d e c o h ort st u d y. L a n c et. 2 0 1 6; 3 8 7( 1 0 0 1 8): 5 5 8- 6 5. 4 7 5 

5 5.  M c D o n al d S D, P ull e n a y e g u m E, Br a c k e n K, C h e n A M, M c D o n al d H, M al ott A, et al. 4 7 6 

C o m p aris o n of mi d wif er y, f a mil y m e di ci n e, a n d o bst etri c p ati e nt s' u n d erst a n di n g of w ei g ht g ai n 4 7 7 

d uri n g pr e g n a n c y: a mi n orit y of w o m e n r e p ort c orr e ct c o u ns elli n g. J o ur n al of o bst etri c s a n d 4 7 8 

g y n a e c ol o g y C a n a d a : J O G C = J o ur n al d' o bst etri q u e et g y n e c ol o gi e d u C a n a d a : J O G C. 4 7 9 

2 0 1 2; 3 4( 2): 1 2 9- 3 5. 4 8 0 

5 6.  D o d d J M, T ur n b ull D, M c P h e e AJ, D e uss e n A R, Gri v ell R M, Y ell a n d L N, et al. A nt e n at al 4 8 1 

lif e st yl e a d vi c e f or w o m e n w h o ar e o v er w ei g ht or o b e s e: LI MI T r a n d o mis e d tri al. B mj. 4 8 2 

2 0 1 4; 3 4 8: g 1 2 8 5. 4 8 3 

5 7.  P o st o n L, B ell R, Cr o k er H, Fl y n n A C, G o dfr e y K M, G off L, et al. Eff e ct of a b e h a vi o ur al 4 8 4 

i nt er v e nti o n i n o b e s e pr e g n a nt w o m e n (t h e U P B E A T st u d y): a m ulti c e ntr e, r a n d o mis e d c o ntr oll e d 4 8 5 

tri al. T h e l a n c et Di a b et e s & e n d o cri n ol o g y. 2 0 1 5; 3( 1 0): 7 6 7- 7 7. 4 8 6 

5 8.  P eri y alil H A, W o o d L G, S c ott H A, J e ns e n M E, Gi bs o n P G. M a cr o p h a g e a cti v ati o n, a g e a n d s e x 4 8 7 

eff e ct s of i m m u n o m et a b olis m i n o b e s e ast h m a. T h e E ur o p e a n r e s pir at or y j o ur n al. 2 0 1 5; 4 5( 2): 3 8 8-4 8 8 

9 5. 4 8 9 

5 9.  B ari M F, W ei c k ert M O, Si v a k u m ar K, J a m e s S G, S n e a d D R, T a n B K, et al. El e v at e d s ol u bl e 4 9 0 

C D 1 6 3 i n g e st ati o n al di a b et e s m ellit us: s e cr eti o n fr o m h u m a n pl a c e nt a a n d a di p o s e tiss u e. Pl o S o n e. 4 9 1 

2 0 1 4; 9( 7): e 1 0 1 3 2 7. 4 9 2 

6 0.  M ur p h y V E, J e ns e n M E, M att e s J, H e nsl e y MJ, Gil e s W B, P e e k MJ, et al. T h e Br e at hi n g f or 4 9 3 

Lif e Tri al: a r a n d o mis e d c o ntr oll e d tri al of fr a cti o n al e x h al e d nitri c o xi d e ( F E N O)- b as e d m a n a g e m e nt 4 9 4 

of ast h m a d uri n g pr e g n a n c y a n d it s i m p a ct o n p eri n at al o ut c o m es a n d i nf a nt a n d c hil d h o o d 4 9 5 

r e s pir at or y h e alt h. B M C pr e g n a n c y a n d c hil d birt h. 2 0 1 6; 1 6: 1 1 1. 4 9 6 

 4 9 7 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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 4 9 8 

T a bl e 1: B as eli n e s u bj e ct c h ar a ct eristi c s of pr e g n a nt w o m e n wit h ast h m a, b y i nt er v e nti o n gr o u p a n d m at er n al B MI 4 9 9 

 C o ntr ol Gr o u p ( C)  F E N O  Gr o u p ( F)   

 N o n -

o v er w ei g ht 

( n = 2 9) 

O v er w ei g ht 

( n = 3 1) 

O b e s e 

( n = 4 6) 

N o n -

o v er w ei g ht 

( n = 3 3) 

O v er w ei g ht 

( n = 3 6) 

O b e s e ( n = 4 2)  p -V al u e  

D e m o gr a p hi c s         

M at er n al A g e ( y e ars) ¶  2 9. 0 ( 6. 5)  2 9. 2 ( 5. 0)  2 8. 6 ( 5. 4)  2 6. 3 ( 4. 5) 2 8. 6 ( 5. 8)  2 9. 0 ( 5. 0)  0. 2 6 4  

G e st ati o n al W ei g ht G ai n - *  n = 1 8  n = 2 2  n = 3 1  n = 2 2  n = 2 0  n = 3 3  0. 4 8 5  

B el o w / Wit hi n G ui d eli n e R e c o m m e n d ati o ns  5 ( 2 8 %)  5 ( 2 3 %)  1 2 ( 3 9 %)  6 ( 2 7 %)  3 ( 1 5 %)  1 2 ( 3 6 %)   

A b o v e G ui d eli n e R e c o m m e n d ati o ns  1 3 ( 7 2 %)  1 7 ( 7 7 %)  1 9 ( 6 1 %)  1 6 ( 7 3 %) 1 7 ( 8 5 %)  2 1 ( 6 4 %)   

E x -S m o k er ǁ 1 0 ( 3 8 %)  8 ( 3 2 %)  2 2 ( 4 9 %)  1 0 ( 3 0 %)  1 6 ( 4 6 %)  

n = 3 5 

1 5 ( 3 8 %)  

n = 4 0 

0. 6 0 1  
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P a c k Y e ars ǂ  3. 0 [ 1. 1, 8. 0]  5. 3 [ 3. 5, 

1 3. 9]  

2. 1 [ 1. 0, 

6. 0] 

2. 9 [ 2. 0, 5. 0]  2. 5 [ 1. 0, 7. 0]  3. 3 [ 1. 0, 5. 5]  0. 6 4 2  

G e st ati o n al a g e ( w e e k s) at r a n d o mis ati o nǂ  2 0 [ 1 8, 2 1]  2 0 [ 1 9, 2 1]  2 0 [ 1 9, 2 1]  2 0 [ 1 9, 2 1]  2 0 [ 1 8, 2 2]  2 1 [ 1 9, 2 2]  0. 7 6 7  

 

P arit y ǂ  0 [ 0, 1]  1 [ 0, 1]  1 [ 0, 2]  0 [ 0, 1]  1 [ 0, 1]  1 [ 0, 2]  < 0. 0 0 1 1   

 

A ustr ali a n b or n ǁ 2 5 ( 8 9 %) 

n = 2 8  

2 8 ( 9 7 %) 

n = 2 9  

3 9 ( 8 9 % ) 

n = 4 4  

2 7 ( 8 7 %)    

n = 3 1  

3 1 ( 9 4 %)  

n = 3 3   

3 8 ( 9 7 %) 

n = 3 9  

0. 4 7 0  

E m pl o y e d *  2 4 ( 8 6 %)  2 2 ( 7 6 %)  2 6 ( 5 9 %)  1 8 ( 5 8 %)  2 2 ( 6 7 %)  1 6 ( 4 1 %)  0. 0 0 4 1   

At o p y ǁ  1 9 ( 7 6 %) 

n = 2 5  

2 5 ( 8 1 %)  3 1 ( 7 4 %)  2 6 ( 7 9 %)  2 3 ( 7 2 %) n = 3 2  3 0 ( 7 5 %) 

n = 4 0  

0. 9 7 1  

A st h m a Hi st or y  ( p a st 2 y e ar s)¶       n = 4 1   

H o s pit alis ati o ns f or ast h m a  ( p er p ers o n) 0. 1 0 ( 0. 4 1)  0. 0 6 ( 0. 3 6)  0. 0 4 ( 0. 2 1)  0. 0 9 ( 0. 5 2)  0  0  0. 5 9 8  
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E m er g e n c y D e p art m e nt visit s ( p er p ers o n) 0. 1 7 ( 0. 6 0)  0. 3 2 ( 0. 7 0)  0. 1 3 ( 0. 4 0)  0. 5 2 ( 1. 8 0)  0. 0 6 ( 0. 2 3)  0. 1 2 ( 0. 6 4) 0. 2 4 4  

O C S c o urs e s ( p er p ers o n) 0. 2 4 ( 0. 5 8)  0. 6 5 ( 1. 1 1)  0. 4 3 ( 1. 3 3)  0. 3 6 ( 0. 7 8)  0. 1 1 ( 0. 3 2)  0. 3 7 ( 0. 8 3)  0. 2 7 0  

L u n g F u n cti o n  ¶  

F E V 1  % pr e di ct e d  9 5. 4 ( 1 4. 7)  9 2. 4 ( 1 3. 7)  9 7. 1 ( 1 4. 8)  9 2. 5 ( 1 2. 8)  9 4. 6 ( 1 5. 0)  9 6. 5 ( 1 1. 6)  0. 5 7 9  

F V C % pr e di ct e d  1 0 4. 7 [ 9 3. 4, 

1 1 3. 6] 

1 0 1. 4 [ 9 5. 5, 

1 1 0. 0] 

1 0 5 [ 9 4. 2, 

1 1 2. 8] 

1 0 3. 4 [ 9 2. 0, 

1 1 4. 0] 

1 0 6. 0 [ 9 7. 2, 

1 1 3. 0] 

1 0 3. 8 [ 9 7. 2, 

1 1 5. 9] 

0. 9 1 8  

F E V 1 : F V C 0. 8 3 [ 0. 7 6, 

0. 8 7] 

0. 8 1 [ 0. 7 4, 

0. 8 3] 

0. 8 2 [ 0. 7 5, 

0. 8 5] 

0. 7 5 [ 0. 7 1, 

0. 8 4] 

0. 7 8 [ 0. 7 3, 

0. 8 3] 

0. 8 1 [ 0. 7 6, 

0. 8 5] 

0. 2 3 9  

F E N O  ( p p b) ǂ  1 5. 0 [ 9. 1, 

3 3. 0] 2 8 

1 6. 6 [ 9. 1, 

3 7. 7] 

1 3. 4 [ 7. 8, 

2 6. 1] 

1 9. 1 [ 7. 2, 

3 4. 3] 

2 0. 3 [ 6. 3, 

5 3. 5] 3 5 

1 4. 8 [ 6. 0, 

2 6. 9] 

0. 8 3 7  

A st h m a M e di c ati o n 

B et a -2 a g o nist us e  ( d a y s/ w e e k) n  ǂ  0 [ 0, 6] n = 2 8  2 [ 0, 7] 

n = 3 0  

2 [ 0, 7] 

n = 4 4  

1 [ 0, 3]  1 [ 0, 7] n = 3 1  0 [ 0, 3] n = 4 0  0. 2 9 2  
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I C S us e * 8 ( 2 8 %)  1 1 ( 3 5 %)  1 5 ( 3 3 %)  6 ( 1 8 %)  9 ( 2 5 %)  1 6 ( 3 8 %) 0. 4 6 5  

I C S D os e ( b e cl o m et h as o n e di pr o pi o n at e 

e q ui v al e nt) a m o n g us ers ( µ g/ d a y) ǂ 

6 5 0 [ 4 5 0, 

8 0 0] 

8 0 0 [ 4 0 0, 

1 6 0 0] 

8 0 0 [ 4 0, 

2 0 0 0] 

8 0 0 [ 5 0 0, 

1 0 0 0] 

1 0 0 0 [ 8 0 0, 

1 0 0 0] 

9 0 0 [ 8 0 0, 

1 4 0 0] 

0. 4 4 8  

Q u alit y of Lif e ǂ  n = 2 8  n = 3 0  n = 4 5  n = 3 2  n = 3 4  n = 4 0   

S F -1 2 P h y si c al §  5 2. 9 [ 4 0. 7, 

5 5. 6] 

4 6. 3 [ 4 0. 4, 

5 3. 6] 

4 9. 1 [ 4 3. 4, 

5 2. 3] 

4 9. 3 [ 4 3. 5, 

5 4. 8] 

4 9. 6 [ 4 5. 9, 

5 2. 8] 

4 9. 0 [ 4 1. 5, 

5 1. 8] 

0. 1 7 3  

S F -1 2 M e nt al §  5 3. 5 [ 4 6. 0, 

5 7. 9] 

4 9. 5 [ 4 2. 8, 

5 6. 2] 

5 5. 0 [ 4 9. 1, 

5 8. 7] 

5 5. 2 [ 4 8. 4, 

5 7. 8] 

5 6. 3 [ 5 4. 9, 

5 7. 9] 

5 6. 4 [ 4 4. 9, 

5 9. 9] 

0. 1 1 4  

A Q L Q -t ot al¥  0. 8 [ 0. 3, 1. 3]  1. 3 [ 0. 8, 

2. 0] 

1. 0 [ 0. 5, 

1. 6] n = 4 2  

0. 8 [ 0. 5, 1. 1] 

n = 3 0  

0. 6 [ 0. 4, 1. 4] 

n = 3 3  

0. 9 [ 0. 4, 1. 6] 

n = 3 8  

0. 1 0 3  

* C hi -s q u ar e d; ǂ Kr us k al -W allis; ǁ Fis h er E x a ct; ¶ A N O V A ; §  L o w = 0, hi g h = 1 0 0; ¥  G o o d = 0, P o or = 1 0  1 C o ntr ol N o n -O v er w ei g ht v s F E N O O b es e si g nifi c a n tl y 

diff er e nt ( p < 0. 0 5) 

D at a ar e m e a n ( s d), m e di a n [i nt er q u artil e r a n g e] or n ( %) as a p pr o pri at e 

 5 0 0 
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 5 0 1 
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T a bl e 2: Effi c a c y o ut c o m e s a c c or di n g t o i nt er v e nti o n gr o u p a n d m at er n al B MI i n w o m e n wit h ast h m a f oll o w e d d uri n g pr e g n a n c y 5 0 3 

 C o ntr ol Gr o u p ( C)  F E N O  Gr o u p ( F)  

 N o n -

o v er w ei g ht 

( n = 2 9) 

O v er w ei g ht 

( n = 3 1) 

O b e s e ( n = 4 6)  N o n -

o v er w ei g ht 

( n = 3 3) 

O v er w ei g ht 

( n = 3 6) 

O b e s e ( n = 4 2)  p -v al u e  

E x p eri e n c e d ≥  1 

e x a c er b ati o n d uri n g 

pr e g n a n c y * 

1 0 ( 3 4 %)  1 2 ( 3 9 %)  2 2 ( 4 8 %)  5 ( 1 5 %)  1 0 ( 2 8 %)  1 3 ( 3 1 %)  0. 0 6 7  

E x a c er b ati o n t y p e s  §  

( m e a n S D) 

       

U ns c h e d ul e d d o ct or 

visit s 

0. 3 7 ( 0. 6 9)  0. 5 9 ( 0. 9 8)  0. 6 7 ( 0. 7 5)  0. 1 7 ( 0. 3 8)  0. 3 4 ( 0. 5 5)  0. 3 7 ( 0. 6 3)  0. 1 8 3  

O C S us e  0. 1 1 ( 0. 3 2)  0. 4 5 ( 1. 0)  0. 1 0 ( 0. 3 0)  0. 0 3 ( 0. 1 9)  0. 1 7 ( 0. 3 8)  0. 0 8 ( 0. 2 7)  0. 0 7 2   

H o s pit alis ati o n  0. 0 7 ( 0. 2 7)  0  0. 0 2 ( 0. 1 5)  0  0  0  0. 0 9 8  
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E m er g e n c y d e p art m e nt 

( E D) pr e s e nt ati o n 

0. 0 4 ( 0. 1 9)  0  0. 0 2 ( 0. 1 5)  0  0. 0 3 ( 0. 1 9)  0. 0 5 ( 0. 2 3)  0. 4 3 3  

Q u alit y of Lif e ¶  n = 2 6  n = 2 9  n = 3 8  n = 2 8  n = 2 8  n = 3 6   

S F 1 2 -P h y si c al §  5 0. 9 [ 4 0. 4, 

5 4. 7] 

4 5. 6 [ 3 5. 5, 

4 9. 0] 

4 6. 1 [ 3 7. 9, 

5 0. 7] 

4 6. 5 [ 4 3. 4, 

5 3. 0] 

4 8. 9 [ 4 2. 7, 

5 2. 2] 

4 4. 2 [ 3 7. 4, 

5 0. 5] 

0. 8 0 2  

S F 1 2 -M e nt al §  5 5. 1 [ 4 7. 3, 

5 6. 4] 

5 3. 3 [ 4 6. 0, 

5 7. 8] 

5 4. 6 [ 4 4. 6, 

5 7. 5] 

5 5. 8 [ 4 7. 0, 

5 9. 2] 

5 7. 8 [ 5 5. 5, 

6 0. 2] 

5 6. 6 [ 4 7. 9, 

5 9. 3] 

0. 0 7 6  

A Q L Q -M -T ot al ¥  0. 6 3 [ 0. 4, 1. 3] 

n = 2 5  

1. 1 [ 0. 5, 1. 9] 

n = 2 8  

1. 0 [ 0. 5, 1. 6]  0. 9 [ 0. 4, 1. 4]  0. 6 [ 0. 5, 1. 0] 

n = 2 6  

0. 9 [ 0. 5, 1. 0]  0. 5 6 9  

L u n g F u n cti o n ¶  n = 2 6  n = 2 8  n = 4 1  n = 2 7  n = 2 8  n = 3 8   

F E V 1  ( L) 3. 0 ( 0. 4)  3. 0 ( 0. 4)  3. 1 ( 0. 6)  3. 0 ( 0. 5)  3. 2 ( 0. 5)  3. 0 ( 0. 4)  0. 7 0 6  

F E V 1  % pr e di ct e d  9 5. 8 ( 1 1. 7)  9 3. 9 ( 1 2. 6)  9 6. 2 ( 1 4. 4)  9 4. 6 ( 1 3. 7)  9 6. 6 ( 1 1. 0)  9 7. 7 ( 1 1. 0) 

n = 3 7 

0. 8 6 1  
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F V C ( L)  3. 7 ( 0. 4)  3. 8 ( 0. 5)  3. 8 ( 0. 7)  3. 8 ( 0. 6)  3. 9 ( 0. 5)  3. 7 ( 0. 5)  0. 4 9 3  

F V C %  1 0 3. 9 ( 1 1. 3)  1 0 3. 1 ( 1 3. 2)  1 0 2. 2 ( 1 4. 2)  1 0 4. 1 ( 1 3. 5)  1 0 4. 8 ( 1 1. 0)  1 0 3. 6 ( 1 1. 0) 

n = 3 7 

0. 9 7 1  

F E V 1 : F V C 0. 8 0 ( 0. 0 6  0. 7 9 ( 0. 0 4)  0. 8 2 ( 0. 0 6)  0. 7 9 ( 0. 0 6)  0. 8 1 ( 0. 0 7)  0. 8 2 ( 0. 0 4) 0. 1 7 1  

I nfl a m m ati o n        

F E N O  ( p p b) ǂ  1 2. 3 [ 5. 6, 2 1. 8]  1 4. 9 [ 7. 4, 2 3. 8] 

n = 2 9  

8. 6 [ 5. 9, 1 4. 2]  1 1. 5 [ 5. 4, 1 6. 4] 

n = 2 9  

1 3. 3 [ 6. 5, 2 3. 1] 

n = 2 9  

1 0. 8 [ 5. 6, 1 5. 6]  0. 2 7 9  

Tr e at m e nt  n = 2 7  n = 2 9  n = 4 2  n = 2 9  n = 2 9  n = 3 8   

B et a -2 us e p ast w e e k 

( d a y s/ w e e k) ǂ 

1 [ 0, 3] n = 2 5  1 [ 0, 3]  1 [ 0, 5]  1 [ 0, 3]  1 [ 0, 5] n = 2 8  1 [ 0, 3]  0. 9 7 9  

I C S us e * 1 1 ( 4 1 %)  1 5 ( 5 2 %)  1 9 ( 4 5 %)  2 2 ( 7 6 %)  1 9 ( 6 6 %)  2 7 ( 7 1 %)  0. 0 1 7 ¹ 

I C S d o s e 

( b e cl o m et h as o n e 

di pr o pi o n at e 

8 0 0 [ 4 0 0, 8 0 0]  8 0 0 [ 4 0 0, 1 6 0 0]  8 0 0 [ 4 0 0, 1 6 0 0] 4 0 0 [ 2 0 0, 8 0 0]  4 0 0 [ 4 0 0, 1 6 0 0]  4 0 0 [ 2 0 0, 1 6 0 0]  0. 0 6 8  
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e q ui v al e nt, I C S us ers), 

µ g/ d a y ǂ 

I C S/ L A B A us e ǁ 3 ( 1 1 %)  5 ( 1 7 %)  9 ( 2 1 %)  1 0 ( 3 4 %)  1 0 ( 3 4 %) n = 2 9  1 9 ( 5 0 %)  0. 0 0 6 2  

* C hi -s q u ar e d;  § P oiss o n r e gr e ssi o n;  ǂ Kr us k al -W allis; ¶ A N C O V A/ A N O V A; ǁ Fis h er ; §  L o w = 0, hi g h = 1 0 0; ¥  G o o d = 0, P o or = 1 0  1 N o si g nifi c a nt s u b gr o u ps 2 C o ntr ol 

N o n- O v er w ei g ht v s F e n o O b e s e ( p < 0. 0 1), C o ntr ol O v er w ei g ht v s F e n o O b e s e ( p = 0. 0 3), C o ntr ol O b es e v s F e n o O b es e ( p = 0. 0 4). D at a ar e m e a n ( s d), m e di a n 

(i nt er q u artil e r a n g e) or n ( %) as a p pr o pri at e 

A Q L Q- M: Ast h m a Q u alit y of Lif e Q u e sti o n n air e – M ar ks 

 5 0 4 

  5 0 5 
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T a bl e 3: B as eli n e s u bj e ct c h ar a ct eristi c s b y i nt er v e nti o n gr o u p a n d m at er n al g e st ati o n al w ei g ht g ai n ( G W G), i n w o m e n wit h ast h m a f oll o w e d d uri n g 5 0 6 

pr e g n a n c y 5 0 7 

 C o ntr ol Gr o u p ( C)  F E N O  Gr o u p ( F)   

 G W G b el o w/ wit hi n 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 2 2) 

G W G a b o v e 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 5 0) 

G W G b el o w/ wit hi n 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 2 1) 

G W G a b o v e 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 5 4) 

p -V al u e  

M at er n al A g e ( y e ars) ¶  3 0. 3 ( 4. 6)  2 7. 3 ( 5. 5)  2 9. 8 ( 5. 4)  2 8. 0 ( 5. 2)  0. 0 7 7  

G e st ati o n al a g e ( w e e k s) at r a n d o mis ati o n ǂ  2 0 [ 1 9, 2 1] 2 0 [ 1 8, 2 1]  2 0 [ 1 8, 2 1]  2 0 [ 1 9, 2 1]  0. 3 4 0  

B MI c at e g or y at r a n d o mis ati o n *      0. 5 7 7  

N o n -o v er w ei g ht  5 ( 2 3 %)  1 3 ( 2 7 %)  6 ( 2 9 %)  1 6 ( 3 0 %)   

O v er w ei g ht  5 ( 2 3 %)  1 7 ( 3 5 %)  3 ( 1 4 %)  1 7 ( 3 1 %)   

O b e s e  1 2 ( 5 5 %)  1 9 ( 3 9 %)  1 2 (5 7 %)  2 1 ( 3 9 %)   

E x -S m o k er ǁ 9 ( 4 3 %) n = 2 1  1 6 ( 3 6 %) n = 4 5  5 ( 2 4 %)  2 2 ( 4 2 %) n = 5 3  0. 5 1 7  
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P a c k Y e ars ǂ  6. 0 [ 2. 0, 7. 0] n = 9  2. 6 [ 0. 4, 4. 6] n = 1 6  1. 0 [ 1. 0, 2. 0] n = 5  3. 0 [ 1. 0, 6. 0] n = 2 2  0. 1 9 8  

      

P arit y ǂ  1 [ 0, 3]  0 [ 0, 1]  1 [ 0, 2]  1 [ 0, 1]  0. 0 1 7  

A ustr ali a n b or n ǁ 1 7 ( 8 1) n = 2 1  4 6 ( 9 4) n = 4 9  1 3 ( 7 6) n = 1 7  5 2 ( 9 8) n = 5 3  0. 0 0 8 1  

E m pl o y e d *  1 2 ( 5 7) n = 2 1  3 9 ( 8 0) n = 4 9  9 ( 5 3) n = 1 7  3 1 ( 5 8) n = 5 3  0. 0 6 5  

At o p y ǁ  1 7 ( 8 5 %) n = 2 0  3 3 ( 7 2 %) n = 4 6  1 9 ( 9 0 %)  3 8 ( 7 3 %) n = 5 2  0. 2 6 9  

A st h m a Hi st or y  i n p a st 2 y e ar s¶       

H o s pit alis ati o ns  0. 1 ( 0. 5)  0 ( 0)  0 ( 0)  0 ( 0)  0. 0 1 5 2  

E m er g e n c y d e p art m e nt visit s  0. 3 ( 0. 6)  0. 1 ( 0. 5)  0 ( 0)  0. 2 ( 0. 7)  0. 3 6 3  

O C S c o urs e s  0. 7 ( 1. 6)  0. 3 ( 1. 0)  0. 2 ( 0. 5)  0. 3 ( 0. 7)  0. 2 5 9  

L u n g F u n cti o n  ¶       

F E V 1  % pr e di ct e d  9 0. 8 ( 1 6. 8)  9 6. 0 ( 1 4. 9)  9 2. 9 ( 1 0. 3)  9 5. 3 ( 1 4. 8)  0. 6 0 9  
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F V C % pr e di ct e d  9 9. 0 ( 1 6. 1)  1 0 4. 8 ( 1 4. 3)  1 0 1. 7 ( 1 2. 5)  1 0 6. 4 ( 1 5. 7)  0. 3 8 2  

F E V 1 : F V C 8 0. 2 ( 6. 5)  7 9. 9 ( 7. 5)  7 9. 3 ( 6. 3)  7 8. 4 ( 8. 1)  0. 6 8 6  

Air w a y i nfl a m m ati o n  

F E N O  ( p p b) ǂ  1 8. 3 [ 1 0. 9, 3 4. 5]  1 4. 6 [ 6. 7, 3 1. 5] n = 4 9  1 5. 9 [ 7. 6, 5 2. 8] n = 2 0  2 0. 5 [ 7. 1, 2 9. 0]  0. 7 4 2  

A st h m a M e di c ati o n 

B et a -2 a g o nist us e ( d a y s/ w e e k) ǂ  2 [ 0, 7] n = 2 1  0 [ 0, 7] n = 4 7  0. 5 [ 0, 4] n = 2 0  1 [ 0, 5]  0. 5 8 3  

I C S us e * 8 ( 3 6 %)  1 4 ( 2 8 %)  1 0 ( 4 8 %)  1 3 ( 2 4 %)  0. 2 1 7  

I C S d o s e ( b e cl o m et h as o n e di pr o pi o n at e 

e q ui v al e nt) a m o n g us ers, µ g/ d a y ǂ

5 0 0 [ 4 0 0, 9 0 0]  8 0 0 [ 4 0 0, 1 0 0 0] 9 0 0 [ 8 0 0, 1 6 0 0] 8 0 0 [ 6 0 0, 1 0 0 0]  0. 2 8 1  

Q u alit y of Lif e ǂ  n = 2 2  n = 4 9  n = 2 1  n = 5 2  

S F -1 2 P h y si c al §  4 8. 6 [ 3 4. 9, 5 2. 8]  4 9. 3 [ 4 4. 1] 4 9. 7 [ 4 3. 9, 5 4. 6]  4 9. 6 [ 4 4. 7, 5 3. 6] 0. 7 2 1  

S F -1 2 M e nt al §  5 2. 8 [ 4 8. 2, 5 7. 9]  5 2. 8 [ 4 3. 3, 5 7. 9] 5 5. 0 [ 4 2. 2, 5 9. 3]  5 5. 6 [ 4 7. 7, 5 8. 3]  0. 6 6 8  
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A Q L Q -t ot al¥  1. 0 [ 0. 5, 2. 0] n = 2 1  0. 9 [ 0. 4, 1. 6] n = 4 8  0. 9 [ 0. 1 9, 1. 1] n = 2 0  0. 9 [ 0. 4, 1. 6] n = 4 9  0. 6 8 8  

* C hi- s q u ar e d; ǂ Kr u s k al- W alli s; ǁ Fis h er E x a ct; ¶ A N O V A; 
§
 L o w = 0, hi g h = 1 0 0; 

¥
 G o o d = 0, P o or = 1 0; 

1
F E N O wit hi n v s F E N O a b o v e ( p = 0. 0 3 0 0; 

2
 C o ntr ol wit hi n vs C o ntr ol 

a b o v e ( p < 0. 0 5) a n d C o ntr ol wit hi n vs F E N O a b o v e ( p < 0. 0 5) 

D at a ar e m e a n ( s d), m e di a n [i nt er q u artil e r a n g e] or n ( %) as a p pr o pri at e 

 5 0 8 

  5 0 9 
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T a bl e 4: Effi c a c y o ut c o m e s a c c or di n g t o i nt er v e nti o n gr o u p a n d m at er n al g e st ati o n al w ei g ht g ai n ( G W G), i n w o m e n wit h ast h m a f oll o w e d d uri n g pr e g n a n c y 5 1 0 

 C o ntr ol Gr o u p  ( C) F E N O  Gr o u p  ( F)  

 G W G b el o w/ wit hi n 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 2 2) 

G W G a b o v e 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 5 0) 

G W G b el o w/ wit hi n 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 2 1) 

G W G a b o v e 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 5 4) 

p -v al u e  

E x p eri e n c e d ≥  1 e x a c er b ati o n 

d uri n g pr e g n a n c y * 

1 2 ( 5 5 %)  2 1 ( 4 2 %)  5 ( 2 4 %)  1 5 ( 2 8 %)  0. 0 7 2  

E x a c er b ati o n t y p e s  §       

U ns c h e d ul e d D o ct or visits  0. 8 2 ( 1. 0 1)  0. 5 6 ( 0. 7 6)  0. 1 9 ( 0. 4 0)  0. 3 3 ( 0. 5 8)  0. 0 0 3 1  

O C S us e  0. 2 7 ( 0. 8 8)  0. 1 6 ( 0. 4 2)  0. 0 5 ( 0. 2 2)  0. 0 9 ( 0. 2 9)  0. 0 5 6  

H o s pit alis ati o n  0. 0 5 ( 0. 2 1)  0. 0 2 ( 0. 1 4)  0  0  0. 1 8 4  

E m er g e n c y D e p art m e nt 

pr e s e nt ati o n 

0. 0 5 ( 0. 2 1)  0. 0 2 ( 0. 4)  0. 0 5 ( 0. 2 2)  0. 0 2 ( 0. 1 4)  0. 6 7 4  
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Q u alit y of Lif e ¶  n = 2 2  n = 4 7  n = 2 0  n = 5 1   

S F 1 2 -P h y si c al §  4 5. 9 [ 4 0. 8, 5 0. 9]  4 7. 7 [ 3 7. 3, 5 1. 7]  4 3. 4 [ 3 7. 0, 5 1. 8]  4 7. 8 [ 4 0. 4, 5 2. 5] 0. 7 2 9  

S F 1 2 -M e nt al §  5 6. 3 [ 5 3. 5, 5 7. 8]  5 3. 9 [ 4 2. 8, 5 7. 5]  5 7. 2 [ 5 4. 0, 5 9. 2]  5 5. 8 [ 4 8. 5, 5 9. 3]  0. 9 5 3  

A Q L Q M -T ot al ¥  0. 5 [ 0. 3, 1. 0]  n = 2 2  0. 9 [ 0. 5, 1. 6] n = 4 6

   

0. 9 [ 0. 4, 1. 3]  0. 9 [ 0. 4, 1. 4] n = 4 9  0. 4 0 9  

L u n g F u n cti o n ¶  n = 2 1    n = 5 3   

F E V 1 ( L) 2. 9 ( 0. 6)  3. 1 ( 0. 4)  2. 9 ( 0. 4)  3. 1 ( 0. 5)  0. 1 3 8  

F E V 1  %  9 2. 0 ( 1 7. 6)  9 6. 8 ( 1 2. 4)  9 2. 9 ( 9. 5)  9 7. 2 ( 1 2. 5) n = 5 2  0. 2 9 8  

F V C ( L)  3. 6 ( 0. 7)  3. 9 ( 0. 5)  3. 6 ( 0. 5)  3. 8 ( 0. 5)  0. 0 8 2  

F V C %  9 9. 0 ( 1 7. 2)  1 0 4. 6 ( 1 2. 3)  1 0 0. 8 ( 9. 8)  1 0 5. 2 ( 1 2. 3) n = 5 2  0. 1 8 4  

F E V 1 : F V C 8 0. 7 ( 5. 9)  8 0. 7 ( 5. 9) 8 0. 3 ( 5. 4)  8 0. 5 ( 5. 6)  0. 9 9 6  

Air w a y I nfl a m m ati o n       
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F E N O  ( p p b) ǂ  1 0. 8 [ 6. 6, 2 2. 2]  1 1. 3 [ 6. 7, 1 7. 5]  1 1. 0 [ 6. 0, 1 5. 7]  1 2. 2 [ 6. 0, 1 9. 3]  0. 9 4 9  

Tr e at m e nt       

B et a -2 us e p ast w e e k ( n o. d a y s) ǂ  0 [ 0, 2] n = 2 1  1 [ 0, 3]  0 [ 0, 2]  1 [ 0, 3] n = 5 3  0. 3 7 4  

I C S us e *  1 2 ( 5 5 %)  2 1 ( 4 2 %)  1 6 ( 7 6 %)  3 7 ( 6 9 %)  0. 0 1 4 2  

I C S d o s e ( b e cl o m et h as o n e 

di pr o pi o n at e e q ui v al e nt, all 

w o m e n) µ g/ d a y ǂ 

4 0 0 [ 0, 8 0 0]  0 [ 0, 4 0 0]  4 0 0 [ 2 0 0, 8 0 0]  2 0 0 [ 0, 8 0 0]  0. 1 2 8  

I C S d o s e ( b e cl o m et h as o n e 

di pr o pi o n at e e q ui v al e nt, I C S 

us ers) µ g/ d a y ǂ 

8 0 0 [ 6 0 0, 1 2 0 0] 8 0 0 [ 4 0 0, 8 0 0]  8 0 0 [ 3 0 0, 1 2 0 0]  4 0 0 [ 2 0 0, 1 6 0 0]  0. 2 7 4  

I C S/ L A B A us e ǁ 4 ( 1 8 %)  8 ( 1 6 %)  7 ( 3 3 %)  2 2 ( 4 1 %)  0. 0 2 5 3  

S y m pt o m -fr e e d a y s ǂ  7 [ 5, 7]  5 [ 1, 7]  7 [ 5, 7]  6 [ 4, 7]  0. 0 8 0  

* C hi- s q u ar e d; § P ois s o n r e gr es si o n; ǂ Kr u s k al- W alli s; ¶ A N C O V A/ A N O V A; ǁ Fis h er; 
§
 L o w = 0, hi g h = 1 0 0; 

¥
 G o o d = 0, P o or = 1 0; 

1
 C o ntr ol wit hi n v s C o ntr ol a b o v e ( p < 0. 0 1) a n d 

C o ntr ol wit hi n vs F E N O a b o v e ( p < 0. 0 1); 
2
 C o ntr ol a b o v e v s F E N O wit hi n ( p < 0. 0 5) a n d C o ntr ol a b o v e v s F E N O a b o v e ( p < 0. 0 5); 

3
 Cli ni c al a b o v e v s F E N O a b o v e ( p < 0. 0 5) 
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D at a ar e m e a n ( s d), m e di a n [i nt er q u artil e r a n g e] or n ( %) as a p pr o pri at e 

A Q L Q- M: Ast h m a Q u alit y of Lif e Q u e sti o n n air e - M ar ks 

 5 1 1 

  5 1 2 
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  5 1 3 
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FI G U R E L E G E N D S 5 1 4 

 Fi g ur e 1: T h e pr o p orti o n of w o m e n wit h ast h m a e x a c er b ati o ns ( A), a n d c hil dr e n wit h h e alt h c ar e 5 1 5 

utilis ati o n f or w h e e z e i n i nf a n c y ( h o s pit alis ati o n; e m er g e n c y d e p art m e nt visit s; u ns c h e d ul e d G P 5 1 6 

visit s; or al c orti c o st er oi d us e) ( B) or r e c urr e nt br o n c hi olitis ( m or e t h a n o n c e) i n i nf a n c y ( C) b or n t o 5 1 7 

m ot h ers wit h n o n- o v er w ei g ht, o v er w ei g ht a n d o b e s e B MIs w h o w er e m a n a g e d t hr o u g h o ut 5 1 8 

pr e g n a n c y a c c or di n g t o eit h er a F E N O- b as e d or a s y m pt o m s- b as e d ( c o ntr ol) al g orit h m. 5 1 9  

Fi g ur e 2: T h e pr o p orti o n of w o m e n wit h ast h m a e x a c er b ati o ns ( A),  a n d c hil dr e n wit h h e alt h c ar e 5 2 0 

utilis ati o n f or w h e e z e i n i nf a n c y ( h o s pit alis ati o n; e m er g e n c y d e p art m e nt visit s; u ns c h e d ul e d G P 5 2 1 

visit s; or al c orti c o st er oi d us e) ( B) or r e c urr e nt br o n c hi olitis ( m or e t h a n o n c e) i n i nf a n c y ( C) b or n t o 5 2 2 

m ot h ers wit hi n a n d e x c e e di n g r e c o m m e n d e d g e st ati o n al w ei g ht g ai n li mit s w h o w er e m a n a g e d 5 2 3 

t hr o u g h o ut pr e g n a n c y a c c or di n g t o eit h er a F E N O- b as e d or a s y m pt o m s- b as e d ( c o ntr ol) al g orit h m. 5 2 4  

5 2 5 

D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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D o w nl o a d e d f or A n o n y m o us Us er ( n/ a) at T h e U ni v ersit y of N e w c astl e fr o m Cli ni c al K e y. c o m. a u b y Els e vi er o n J ul y 1 7, 2 0 1 9.
F or p ers o n al us e o nl y. N o ot h er us es wit h o ut p er missi o n. C o p yri g ht © 2 0 1 9. Els e vi er I n c. All ri g hts r es er v e d.
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O nli n e R e p o sit or y T a bl e 1 

T a bl e E 1. P eri n at al o ut c o m e s a c c or di n g t o i nt er v e nti o n gr o u p a n d m at er n al B MI, i n w o m e n wit h ast h m a f oll o w e d d uri n g pr e g n a n c y  

 C o ntr ol gr o u p  F E N O  Gr o u p   

 N o n -

o v er w ei g ht 

( n = 2 9) 

O v er w ei g ht 

( n = 3 3) 

O b e s e ( n = 4 4)  N o n -

o v er w ei g ht 

( n = 3 1) 

O v er w ei g ht 

( n = 3 3) 

O b e s e ( n = 4 1)  p -v al u e  

M al e I nf a nt *  1 8 ( 6 2. 0 %)  1 1 ( 3 3. 3 %)  2 2 ( 5 0 %)  1 3 ( 4 1. 9 %)  1 6 ( 4 8. 5 %)  1 6 ( 3 9. 0 %)  0. 3 5 4  

G e st ati o n al a g e at birt h ( w e e k s)  ǂ  3 9. 6 [ 3 8. 4, 

4 0. 7] 

3 9. 9 [ 3 7. 9, 

4 0. 3] 

3 9. 6 [ 3 8. 6, 

4 0. 4] 

3 9. 6 [ 3 8. 6, 

4 0. 9] 

4 0. 3 [ 3 8. 9, 

4 1. 1] 

3 9. 6 [ 3 9. 0, 

4 0. 3] 

0. 5 7 3  

Birt h w ei g ht ( gr a m s)  ǂ  3 3 5 0 [ 2 9 6 0, 

3 5 2 0] 

3 4 7 5 [ 2 9 3 0, 

3 6 6 0] n = 3 2  

3 5 3 5 [ 3 2 8 0, 

3 9 8 0] n = 4 3  

3 3 6 0 [ 3 0 4 0, 

3 8 0 0] 

3 5 2 0 [ 3 0 2 0, 

3 7 4 3] n = 3 2  

3 7 7 0 [ 3 2 6 0, 

4 0 1 0] 

0. 0 2 9  

( C o ntr ol 

n o n-

o v er w ei g ht 

v s F E N O 
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O b e s e)  

Birt h l e n gt h ( c m) ǂ  5 0. 0 [ 4 9. 0, 

5 2. 0] n = 2 4  

5 1. 5 [ 4 9. 5, 

5 3. 0] n = 2 5  

5 2. 0 [ 5 0. 0, 

5 3. 0] n = 4 1  

5 1. 0 [ 4 9. 5, 

5 3. 0] n = 2 6  

5 2. 0 [ 5 1. 0, 

5 4. 0] n = 3 1  

5 1. 0 [ 5 0. 0, 

5 3. 5] n = 3 7  

0. 1 7 6  

Birt h H e a d cir c u mf er e n c e ( c m)  ǂ  3 5. 0 [ 3 3. 8, 

3 5. 5] n = 2 8  

3 4. 0 [ 3 3. 0, 

3 5. 0] n = 3 1  

3 5. 0 [ 3 4. 0, 

3 6. 0] n = 4 3  

3 4. 6 [ 3 4. 0, 

3 5. 0] n = 3 0  

3 4. 0 [ 3 3. 0, 

3 5. 5] n = 3 2  

3 5. 2 [ 3 4. 0, 

3 6. 0]  

0. 0 9 7  

L a b o ur  t y p e n = 2 8  n = 3 1  n = 4 4  n = 3 1  n = 3 3  n = 4 0   

S p o nt a n e o us *  1 3 ( 4 6 %)  1 8 ( 5 8 %)  2 1 ( 4 8 %)  2 2 ( 7 1 %)  2 2 ( 6 7 %)  1 9 ( 4 8 %)  0. 1 6 8  

I n d u c e d * 1 1 ( 3 9 %)  9 ( 2 9 %)  1 3 ( 3 0 %)  7 ( 2 3 %)  7 ( 2 1 %)  1 3 ( 3 3 %)  0. 6 5 7  

N o l a b o ur ǁ 3 ( 1 1 %)  3 ( 1 0 %)  8 ( 1 8 %)  1 ( 3 %)  4 ( 1 2 %)  7 ( 1 8 %)  0. 4 1 6  

S p o nt a n e o us a n d A u g m e nt e d ǁ  1 ( 4 %)  1 ( 3 %)  1 ( 2 %)  1 ( 3 %)  0 ( 0 %)  1 ( 3 %)  0. 9 4 8  

D eli v er y t y p e ǁ         

V a gi n al  1 9 ( 6 8 %)  2 1 ( 6 8 %)  3 0 ( 6 8 %)  2 5 ( 8 1 %)  2 8 ( 8 5 %)  2 5 ( 6 3 %)  0. 2 5 8  

F or c e ps  2 ( 7 %)  1 ( 3 %)  4 ( 9 %)  4 ( 1 3 %)  3 ( 9 %) 2 ( 5 %)  0. 7 6 7  
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V a c u u m  2 ( 7 %)  2 ( 6 %)  0 ( 0 %)  2 ( 6 %)  1 ( 3 %)  0 ( 0 %)  0. 1 6 0  

C -s e cti o n el e cti v e 3 ( 1 1 %)  2 ( 6 %)  8 ( 1 8 %)  2 ( 6 %)  2 ( 6 %)  8 ( 2 0 %)  0. 2 7 1  

C -s e cti o n n o n -el e cti v e 4 ( 1 4 %)  6 ( 1 9 %)  4 ( 9 %)  2 ( 6 %)  3 ( 9 %)  6 ( 1 5 %)  0. 6 3 5  

M at er n al C o m pli c ati o n s ǁ 

Pr e -e cl a m psi a  1 ( 4 %)  1 ( 3 %)  3 ( 7 %)  2 ( 6 %)  0 ( 0 %)  1 ( 3 %)  0. 7 2 7  

G e st ati o n al  Di a b et e s  1 ( 4 %)  4 ( 1 3 %)  6 ( 1 4 %)  0 ( 0 %)  1 ( 3 %)  7 ( 1 8 %)  0. 0 4 6  

H y p ert e nsi o n  2 ( 7 %)  3 ( 1 0 %)  6 ( 1 4 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  7 ( 1 8 %)  0. 0 2 2  

P o st p art u m H e m orr h a g e  3 ( 1 1 %)  0 ( 0 %)  1 ( 2 %)  2 ( 6 %)  1 ( 3 %) 2 ( 5 %)  0. 4 1 5  

Pr e m at ur e r u pt ur e of m e m br a n e s  3 ( 1 1 %)  3 ( 1 0 %)  2 ( 5 %)  8 ( 2 6 %)  2 ( 6 %)  2 ( 5 %)  0. 0 6 5  

M ulti pl e pr e g n a n c y  1 ( 4 %)  1 ( 3 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  1 ( 3 %)  0. 5 4 6  

I nf a nt C o m pli c ati o n s ǁ 

Still birt h  0 ( 0 %)  1 ( 3 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  1 ( 2 %)  0. 7 2 6  
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Pr et er m d eli v er y  2 ( 7 %)  5 ( 1 5 %)  2 ( 5 %)  1 ( 3 %)  2 ( 6 %)  3 ( 7 %)  0. 5 9 0  

I ntr a ut eri n e Gr o wt h R e stri cti o n 3 ( 1 0 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  1 ( 3 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  0. 0 0 4  

J a u n di c e 1 ( 3 %)  1 ( 3 %)  1 ( 2 %)  1 ( 3 %)  1 ( 3 %)  1 ( 2 %)  1. 0 0 0  

N e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit ( NI C U) 

a d missi o n 

6 ( 2 1)  8 ( 2 4)  4 ( 9)  3 ( 1 0)  1 ( 3)  4 ( 1 0)  0. 0 9 4  

* C hi -s q u ar e d; ǂ Kr us k al -W allis; ǁ Fis h er E x a ct  

D at a ar e m e a n ( s d), m e di a n [i nt er q u artil e r a n g e] or n ( %) as a p pr o pri at e 
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O nli n e R e p o sit or y T a bl e 2 

T a bl e E 2. P eri n at al o ut c o m e s a c c or di n g t o i nt er v e nti o n gr o u p a n d m at er n al g e st ati o n al w ei g ht g ai n, i n w o m e n wit h ast h m a f oll o w e d d uri n g pr e g n a n c y 

 C o ntr ol gr o u p  F E N O  gr o u p   

 G W G b el o w/ wit hi n 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 2 1) 

G W G a b o v e 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 5 0) 

G W G b el o w/ wit hi n 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 2 0) 

G W G a b o v e 

r e c o m m e n d ati o n 

( n = 5 3) 

p -v al u e  

M al e i nf a nt *  8 ( 3 8 %)  2 6 ( 5 2 %)  6 ( 3 0 %)  2 3 ( 4 3 %)  0. 3 1 7  

G e st ati o n al a g e at birt h ( w e e k s)  ǂ  3 9. 0 [ 3 8. 7, 4 0. 0]  3 9. 7 [ 3 8. 4, 4 0. 3]  3 9. 6 [ 3 8. 6, 4 0. 6]  4 0. 0 [ 3 9. 0, 4 1. 0]  0. 1 5 7  

Birt h w ei g ht ( gr a m s)  ǂ  3 5 0 8 [ 3 2 2 0, 3 8 0 5] 

n = 2 0  

3 4 3 0 [ 3 0 0 0, 3 7 1 0] 

n = 4 8  

3 5 2 5 [ 3 0 3 0, 3 8 5 5]  3 5 2 0 [ 3 1 6 0, 3 9 2 0]  0. 6 1 5  

Birt h l e n gt h ( c m) ǂ  5 1. 0 [ 5 0. 0, 5 3. 5] 

n = 2 0  

5 1. 5 [ 4 9. 0, 5 3. 0] 

n = 4 0  

5 0. 5 [ 4 9. 0, 5 2. 0] 

n = 1 8  

5 1. 5 [ 5 0. 0, 5 4. 0] 

n = 4 9  

0. 2 4 6  

Birt h H e a d Cir c u mf er e n c e ( c m)  ǂ  3 5. 0 [ 3 4. 0, 3 6. 0] 3 4. 5 [ 3 3. 0, 3 5. 5] 3 4. 6 [ 3 4. 0, 3 5. 5]  3 5. 0 [ 3 4. 0, 3 6. 0]  0. 4 7 9  

Do
wnloaded for 

Anony
mous 

User (n/a) at 
The 

University of 
Ne

wcastle fro
m 

Clinical
Key.co

m.au by 
Elsevier on July 17, 2019.

For personal use only. 
No other uses 

without per
mission. 

Copyright 
©2019. 

Elsevier Inc. 
All rights reserved.



A C C E P T E D M A N U S C RI P T

n = 2 0 n = 4 7

L a b o ur  t y p e ǁ 

S p o nt a n e o us  8 ( 3 8 %)  2 7 ( 5 5 %)  9 ( 4 5 %)  3 5 ( 6 6 %)  0. 1 1 9  

I n d u c e d 5 ( 2 4 %)  1 5 ( 3 1 %)  9 ( 4 5 %)  1 0 ( 1 9 %)  0. 1 4 5  

N o l a b o ur  6 ( 2 9 %)  6 ( 1 2 %)  2 ( 1 0 %)  6 ( 1 1 %)  0. 2 6 7  

S p o nt a n e o us a n d A u g m e nt e d  2 ( 1 0 %)  1 ( 2 %)  0 ( 0 %)  2 ( 4 %)  0. 4 0 7  

D eli v er y t y p e ǁ  

V a gi n al  1 0 ( 4 8 %)  3 5 ( 7 1 %)  1 3 ( 6 5 %)  4 0 ( 7 5 %)  0. 1 2 5  

F or c e ps  0 ( 0 %)  4 ( 8 %)  1 ( 5 %)  5 ( 9 %)  0. 6 6 9  

V a c u u m  1 ( 5 %)  2 ( 4 %)  1 ( 5 %)  0 ( 0 %)  0. 3 2 4  

C -s e cti o n el e cti v e 5 ( 2 4 %)  6 ( 1 2 %)  2 ( 1 0 %)  6 ( 1 1 %)  0. 5 0 4  

C -s e cti o n n o n -el e cti v e 6 ( 2 9 %)  6 ( 1 2 %)  4 ( 2 0 %)  6 ( 1 1 %)  0. 2 3 5  
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M at er n al C o m pli c ati o n s ǁ      

Pr e -e cl a m psi a  2 ( 1 0 %)  1 ( 2 %)  0 ( 0 %)  2 ( 4 %)  0. 4 0 7  

G e st ati o n al  Di a b et e s  2 ( 1 0 %)  5 ( 1 0 %)  2 ( 1 0 %)  3 ( 6 %)  0. 8 0 5  

H y p ert e nsi o n  4 ( 1 9 %)  5 ( 1 0 %)  2 ( 1 0 %)  4 ( 8 %)  0. 5 2 7  

P o st p art u m H e m orr h a g e  2 ( 1 0 %)  1 ( 2 %)  1 ( 5 %)  2 ( 4 %)  0. 4 3 4  

Pr e m at ur e r u pt ur e of m e m br a n e s  1 ( 5 %)  5 ( 1 0 %)  1 ( 5 %)  6 ( 1 1 %)  0. 8 6 3  

M ulti pl e pr e g n a n c y  0 ( 0 %)  1 ( 2 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  0. 6 2 9  

I nf a nt C o m pli c ati o n s ǁ      

Still birt h  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  0 ( 0 %)  1 ( 2 %)  1. 0 0 0  

Pr et er m d eli v er y  1 ( 5 %)  5 ( 1 0 %)  1 ( 5 %)  1 ( 2 %)  0. 3 0 1  

I U G R 0 ( 0 %)  2 ( 4 %)  1 ( 5 %)  0 ( 0 %)  0. 3 3 4  

J a u n di c e 1 ( 5 %)  2 ( 4 %)  1 ( 5 %)  2 ( 4 %)  1. 0 0 0  
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N e o n at al i nt e nsi v e c ar e u nit ( NI C U) a d missi o n  2 ( 1 0 %)  9 ( 1 8 %)  1 ( 5 %)  3 ( 6 %)  0. 2 0 8  

* C hi -s q u ar e d; ǂ Kr us k al -W allis; ǁ Fis h er E x a ct

D at a ar e m e a n ( s d), m e di a n (i nt er q u artil e r a n g e) or n ( %) as a p pr o pri at e 
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