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New Guidelines of the Amercian College of Chest Physicians,
CHEST Expert Cough Panel :
Spectrum of Topics for the Third Edition of the CHEST Cough Guidelines

. Introductory Matter

Overview to the Management of Cough

Methodologies for the Development of the Management
of Cough

Anatomy and Neurophysiology of Coughing

Global Physiology and Pathophysiology of Cough
Intervention Fidelity in the Use of Cough Guidelines
Assessing Cough Severity and Efficacy of Therapy

Classification of Cough Based upon Duration and
Common Causes*

Empiric Management of Cough

. Acute Cough

Common Cold
Acute Bronchitis
Allergic Rhinitis

Upper Airway Cough Syndrome
Asthma

Non-Asthmatic Eosinophilic Bronchitis
Gastroesophageal Reflux Disease
Chronic Bronchitis/COPD
Bronchiectasis

Bronchiolitis and Other Non-bronchiectatic Suppurative Airway
Disease

Occupational and Environmental Factors
Drug-Induced Cough

Tuberculosis

Interstitial Lung Disease

Lung Cancer

Aspiration

Cardiac Causes

Psychogenic, Habit and Tic Cough

- Uncommon Causes

—  Community-Acquired Pneumonia
- Unexplained (Refractory) Chronic Cough

* Subacute . Special Groups
—  Postinfectious —  Pediatric Age Group
- Pertussis - Immunocompromised Host
. Protussive Therapy —  Athletes
— The Elderly
. Symptomatic

— Cough Suppressant
— Pharmacologic Protussive Therapy

Toux chronique : Des réponses ?

ZCHEST

[ Evidence-Based Medicine Commentary J




... While we have just begun the development process of the new algorithms for
acute, subacute and chronic cough, it is not likely that they will be very much
different than those published in the 2006 ACCP Cough Guidelines...

The new algorithms won’t appear for another year

R. Irwin

10.2014



Plan

Définition et rappels

Complications

Physiopathologie

Etiologies

Stratégie diagnostique / thérapeutique : ACCP Guidelines

Toux réfractaire - ‘idiopathique’ - résistante :
Syndrome d’hypersensibilité de la toux chronique

A T o

7. Conclusions
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Définition

. Expiration convulsive et bruyante, provoquée par l'irritation des voies
respiratoires.

. Modification de la respiration type réflexe évoqué induit par une
irritation des voies aériennes.

. Meécanisme de défense des voies aériennes :
— Elimination de corps étrangers inhalés ou aspirés
- Elimination des sécrétions (mucus)
- Elimination des substances anormales (pus, OAP)

Impligué dans dissémination des maladies

To u X C h ro n iq u e Irritation Inspiration Comprassion Expulsion



Définition clinique
* Aigue: < 3 semaines

* Subaigué : 3 - 8 semaines

 Chronique: > 8 semaines

Toux chronique



Quelques chiffres

* Forte prévalence (9-33%) touts ages confondus

* 10-20% des adultes non fumeurs

« F:2/3,3age moyen 55 ans, pic 60-65 ans, obeses

 10-15% des consultations spécialisées (pneumo, allergo, ORL)

* Codlts élevés : médicaments, investigations, absentéisme...

1) Env $6.8 billion aux USA pour une période de 52 sem se terminant en mars 2013;

2) Env S88 million en Australie pour une période de 52 sem se terminant en december 2012;
3) Env $101 million au Canada pour une période de 52 sem se terminant en mars 2013;

4) Env $156 million en UK pour une période de 52 sem se terminant en march 2013.

Toux chronique



Complications courantes

* Troubles du sommeil - insomnie (45%), épuisement (54%)

e Costalgies et fractures, douleurs musculo-squelettiques (45%)
* Incontinence de stress (55%)

 (Céphalées

 Vomissements, reflux, perte d’appétit

 Hémorragies sous-conjonctivales

* Douleurs pharyngées

* Syncopes

* Hernies de la paroi abdominale / inguinales, ruptures
diaphragmatiques

... Anxiété, frustration, dépression, isolement social

Toux chronique
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Augmentation du réflexe de la toux

Mécanisme primaire le plus
important : Hypersensibilite des
récepteurs a la toux

® Receptors

® Cough Center

GN Glossopharyngeal nerve
PN Phrenic nerve

TN Trigeminal nerve

v Vagus nerve

2N Cortical input

Impliquant divers types de

récepteurs (TRPV1, TRPAL, TRPMS, RAR,
SAR)

Impliquant notamment
le nerf vague AN
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Peripheral Mechanisms of Cough

Brainstem

C-Fiber

Nociceptor_ Mechanoreceptor

“Cough Receptor”
Inflammatory Mediators
Bradykinin,

Prostanoids
Others P

Irritants
Capsaicin
Acrolein
Citric Acid

Punctate Mechanical
Citric Acid

Low CI- ’
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Central Mechanisms of Cough
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Evaluation de la toux : VAS

Worst cough ever (100 mm)

>K

Mo cough (0 mm)
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Evaluation de la toux : Leicester cough questionnaire

_ : -, Physique Psychique social
* Questionnaire de qualité - .
S uile, DouIeL.lrs géne conversation
- _ thoraciques
e Auto-administré (5 min) : — :
_ expectorations  anxieté Famille
e 19 Items: 3 domaines : - :
_ fatigue controle travail
* Echelle de Lickert: 7 : : : :
- _ sommeil Frustration Joie de vivre
* Minimal important - ]
difference : 1.8 (1.3 ?) Fu,mees/ iChaizsle
peintures
fréquence Maladies
Validation de la traduction graves
francaise a confirmer (2013) :
VOIX Entourage
(grave)
Entrain
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The Leicester Cough Monitor: preliminary
validation of an automated cough detection
system Iin chronic cough

Cough saund

n

coucgh count

9

0 0 0 03 04 0 06 07 WM 23B89 2002280123 458676879
e i) firme of day
Cough counts® Mainly sound-based recordingand ~ Normal range <3 coughsfh. Meancough ~ Clear differences between healthy controls and
some form of computerised analysis ~ frequency in patients with chroniccough  patients with cough, although only few data
of sounds up to 43/h. Between participant SD 36, on 6-h daytime monitoring available—
within participant 5D 23 coughs/h 24-h cough monitors are now in development
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Inhalation cough challenge (capsaicine)

* Récepteur capsaicine TRPV1 T
* Single breath (FRC ou TLC) avec dosimetre.

* Augmentation (doublement) progressive dose
(0.49 uM-1000uM)

* Distribution aléatoire d’inhalation de NaCl.

* Sujet instruit de ne pas retenir la toux

Mumber of coughs
P
|

* Sujets ne connait pas le critere de fin de test. 2r
 Détermination de C2 et C5 => #toux /15 s 1

ﬂ_

| 1 | | | | | 1 l | l
098 195 3.91 7.8 15631.2562.5 125 250 500 1000
t 1

Cs Cs
Concentration of capsaicin (uM)
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Cough Frequency Monitor

r—'ﬂecnrder

Cough Urge VAS

Urge to cough

No urge

.

"\
Cough
QOL
Questionnaire
/

Cough severity
assessment

Cough Intensity

Cough reflex sensitivity

+

coughs
D—:M@»hmmﬂu?:p

o>

0 02 04 0B 08 1
log concentration capsaicin

1.2 14

Cough VAS

Worst cough severity

No cough

Birring SS, Am J Respir Crit Care Med 2011; 183: 708-715




Etiologies

. Syndrome de toux des voies aériennes
supérieures - ‘ Postnasal Drip’
— Rhinite allergique et non-allergique
—  Rhino-sinusite chronique

. Maladies des voies aériennes
—  Asthme
—  Cough variant asthma
—  Bronchite a éosinophiles
—  Toux atopique
—  Bronchite chronique / BPCO
—  Bronchiectasies
—  Bronchiolites
—  Aspirations, corps étrangers
—  Sarcoidose
—  SAHOS

. Causes oesophagiennes
—  Reflux GO acide / non-acide
—  Reflux Laryngo-pharyngé
—  Troubles de la motilité oesophagienne
—  Fistule trachéo-oesophagienne

. Médicaments
— IECA, B-bloquants

Toux chronique

Irritants des VAS / expositions
—  Tabac, fumées, poussiéres, chimiques

Infectieuses
— TB, fungiques, B. Pertussis

Pneumopathies interstitielles
—  Fibroses, LAM, AAE, sarcoidose ...

Stimulation du CAE (réflexe d’Arnold)
—  Bouchons de cerumen...

Tumorales
—  Bénignes, malignes

Psychogénique, Tics ...
Causes inhabituelles

Toux réfractaire, idiopathique :
—  Syndrome d’hypersensibilité de la toux chronique ?




Number Diagnosis
(women)
Asthma/CVA} GORD PNDS | Idiopathic| Other
EB/AC
USA
Irwin™ 102 (59) | 24% 21% 41% 1% (B (5%)
Irwin * 49(27) | 43% 10% 47 % 0 (B (7%)
Poe™ 139(84) | 35% 5% 26% 12% (B (7%)
(mostly CVA
Pratter 45(28) | 31% 11% 87% 0 Overlap of diagnosis
with PND5S
Smyrmios® 71(32) | 24% 15% 40% 3%
Mello® B8 (64) | 14% 40% 38% 2%
French#® 39(32) | 15% 36% 40% 2%
Irwin® 24(13) | 21% 33% (rhinitis) 33% (GORDY 46%
included) included)
UK
O'Connell* B7(63) | 10% 32% 34% 7%
McGarvey= 43(29) | 23% (CVA) 19% 21% 19%
Brightling® 91(NR) | 31%(EB13 8% 24% 7%
Birring™ 236 (NR) | 24% 15% 12% 26%
Miimi* so(39) | 26% 10% 17% 40% .
Kastelik™ 131(86) | 24% 22% 6% 7% Postviral (B%);
bronchiectasis (8%);
ILD 8%

Chung KF, Pavord ID, Lancet 2008; 371 : 1136-74



Table 1—Uncommon Causes of Cough®

Canses of Enugh Desmpﬂnn

Pulmonary disorders{
Tracheobronchomalacia
Airway stenosis/strictures
Tracheobronchopathia osteoplastica
Mounier- Kuhn syndrome (tracheobronchomegaly)
Tracheobronchial amyloidosis
Airway foreign bodies
Broncholithiasis
Lymphangioleiomyomatosis
Pulmonary Langerhans cell histincytosis
Pulmonary alveolar proteinosis
Pulmonary alveolar microlithiasis
High altitude
Tonsillar hypertrophy
Mediastinal masses
Pulmonary edema
Pulmonary embaolism
Dmig-induced cough
Miscellaneous (eg. vocal cord dysfunction, surgical
sutures in airways)
Nonpulmonary disorders
Connective tissue disorders}
Vasculitides (eg, WG, GCA, and RPC)
Esophageal disorders (tracheoesophageal and
bronchoesophageal fistula)
Inflammatory bowel diseases (eg, Crohn disease and
ulcerative colitis)
Th:rTCI-id disorders lgﬂ-ltEI th}'!’ﬂidiﬂs} Uncommon Causes of Cough

. ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines,
Others (eg, Tourette syndrome) CHEST 2006; 129:2065-219S



Stratégie diagnostique et
thérapeutique

ACCP Guidelines 2006
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Quelles attitude ?

1. Investigatrice « test all, then treat » :

— Plus cher, mais traitement plus court

2. Empirique : « treat and diagnose » :
— TTT en commencant par la rhinite, moins cher, mais plus lent.

3. Consensuelle:
— TTT empirique
— complété par certaines investigations si pas de réponse.

Diagnostic de certitude : Uniguement en cas de réussite du traitement

Toux chronique




( Chronic Cough )
.

Irvestigate
and Treat

L

History,
At;a';!': I‘:f 4 examination, Smoking
U Chest X ACE-l ;
suggested spir?me;'ri\’/:'r Discontinue
|
Upper Alrway Cough Syndrome [(UACS)
empiric treatment o
nie
Asthma S
ideally evaluate (Spirometry, bronchodilator
reversibility, bronchial provocation challenge)
af empinic treatment
nitial Treatments
Nen-asthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB) L
Ideally evaluate for sputum easinophilia UACS-AD
of empiric treatment "“m‘::‘gﬁ- BO, LTRA
-
Eutmmnllhﬂu Disease (GERD) GERD-PPI, diet/Westyle
Empiric treatment For further detailed treatment see
For initial treatments see box below each section recommendations

Important General Considerations
Optimise therapy for each dlagnosis
Check compliance

Due to the possibility of multiple causes
maintain all partially effective treatment

|
Eurther investigations to consider:

« 24h esophageal pH monitoring

« Endoscopic or Videofluoroscopic
Swallow Evaluation

« Barlum esophagram

- Sinus imaging

- HRCT

« Bronchoscopy

- Echocardiogram

- Environmental Assessment

« Consider other rare causes (see section 26}

Diagnosis and Management of Cough Executive Summary :
ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
Chest. 2006;129(1_suppl):1S-23S



( Chronic Cough )

History,
Acauseof o | oyamination, |
Investigate cough is Chest X-ray
and Treat suggested spirometry
Causes graves

Cancer Fibrose



( Chronic Cough )

History,
Acauseof o | oyamination,
Investigate cough Is Chest X-ray
and Treat suggested spirometry

Causes moins fréquentes




( Chronic Cough )

History,
Acauseof | examination,
Investigate caugh s Chest X-ray
and Treat suggested spirometry
IECA

J dégradation de la bradykinine et subst. P
Sensibilisation du réflexe de la toux
Incidence (5% - 53%) probablement 15%
Femmes 2x plus que les hommes

Pas de relation temporelle avec
I'introduction (heures a années, moy 14 sem)

Pas de relation-dose administrée

Disparition de la toux 1-4 semaines apres
I'arrét, parfois > 3 mois

smoking
ACE-

Discontinue

Tabac

* Prévalence 1T2-3x chez les fumeurs

* HRB dose-dépendante

* Résolution de la toux en 4-6 semaines
apres l'arrét du tabac




( chronic Cough )

X

" of History,
e ¢ examination, Smoking

Investigate cough Is Chest X 3 ,

and Treat suggested spirometry S Liscontinua

1 ‘ |
Facteurs aggravants - triggers

I ey i e .7

respense 70-90% des cas, seuls ou associés Mo response
1o optimal R

Syndrome de toux des VAS (34 % - 70%)
* Rhinite allergique, occupationnelle
* Rhinite chronique non-allergique,
vasomotrice, irritative
* Rhino-sinusite post-infectieuse, bactérienne
* Rhinite sur anomalies anatomiques
* Rhinite médicamenteuse
>2 facteurs dans 25% des cas
Pathologies bronchiques éosinophiliques
* Asthme (24% - 29%)
* Cough variant asthma (30%)
* Bronchite a éosinophiles (13%)
* Toux atopique

Maladie de reflux  (10% -55%)
* Reflux gastro-oesophagien
* Reflux laryngo-pharyngé
* Troubles de la motilité oesophagienne




( Chronic Cough J
l

History,
A EEUS: of 4 examination, Smoking
Investigate ¥ cough is Chest X-ray ACE-| Discontinue
and Treat suggested spirometry

1 I

Syndrome de toux des voies aériennes supérieures

‘Ecoulement nasal postérieur’
Insdequiats p

resDonse MO responie
1o opuimal fx * TTT d’épreuve d’emblée:
v Etiologie la plus fréquente
v ‘Silent’ PND fréquent
v’ Absence de test diagnostic fiable
v’ La résolution clinique est diagnostique

Traitement d’épreuve, 1 ou combinaison,

: Triocaps retard® (Chlorphénamine —

phényléphrine), Disofrol Retard®: Dexbrompheniramine + Pseudoephedrine
(Nasonex®, Cortinasal®, Rhinocort®, Avamys®...) (Dymista®)
(Rhinovent®)
v’ Antibiotiques (sinusite bactériene), anti-H1 récents si rhinite allergique




( Chronic Cough J

I

History,
A ‘:3”5: of g examination, smoking
Investigate ¥ cough is Chest X-ray ACE-| Discontinue
and Treat suggested spirometry
T |
1 I
Pathologies bronchiques (éosinophiliques)
Inadequate i
* Idéalement : MO respo e

eSS e
o optimal fx

v'Spirométrie et réversibilité,
v'Recherche éosinophiles expectos (>3%)
v'FeNO (> 36ppb)

v Test de provocation bronchique

(Méthacholine, mannitol)

Sinon TTT d’épreuve

Asthme et Cough variant asthma :

v , B2, antileucotrienes, Prednisone 30-40mg -1 a 2 sem
v/ Effet 2-4 sem, maximum aprés 6-8 semaines

Bronchite a éosinophiles :

4 , 2 a 6 mois, puis sevrage progressif
v’ Antileucotriénes ?




( Chronic Cough J
l

History,
Acauseof 14 examination, smoking
Investigate [ cough ls Chest X-tay ACE- Scoriioe
and Trean suggested spirometry
|
] I
Maladie de reflux

Insdequate . ’z . A . .

I TTTd eprcl-:uve QUE si symptomes typiques : Na response
10 optimal Rx v’ Régurgitations

v’ Pyrosis

v'IPP 2x40mg/j (30min avant les repas) durée 2 a 3 mois
v'> 80% d’amélioration dans les 4 sem, 100% a 12 sem
v't procinétique (dompéridone, metoclopramide) * anti-H2 (ranitidine, cimetidine), + alginates (Gaviscon) le soir
v'Bacloféne (Liorésal, 10-40mg/j, agoniste GABA-B action sur TLOSR)
v'Echec : Investigations , fundoplicature (Niessen)

pH-impédancemeétrie ; OGD ; Manométrie haute résolution, pH pharyngé, pepsine salivaire ?

v'Diner 2 3 heures avant le coucher
v'Eviter les mets épicés, café, tabac, aliments gras, boissons gazeuses, alcool
v'Relever la téte du lit la nuit
v'Boire régulierement, perte de poids

Irwin RS, ACCP Guidelines, Chest 2006; 1§29: 80S-94S

Kahrilas PJ et al., Chest 2013,; 143(3):605-612 lyer VN et al., Mayo Clin Proc 2013; 88(10): 1115-1126

Chang AB et al., Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;(1):CD004823.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21249664

( Chronic Cough )
.

A of Histary,
causeof g examination, smoking
Imvestigate cough Is ACE .
and Treat suggested SEMW Discontinue

1 |

. .

Upper Alrway Cough Syndrome [(UACS)
nadequate empiric treatment
PESDONSE MO response
10 optimal Rx Asthma
ideally evaluate (Spirometry, bronchodilator

reversibility, bronchial provocation challenge)

af empinic treatment
nitial Treatments

Nen-asthmatic eosinophilic bronchitis (NAEB) L

Ideally evaluate for sputum easinophilia UACS-AD

of empiric treatment "“m‘::‘gﬁ- BO, LTRA

-

Eutmmnmﬂlu Disease (GERD) GERD-PPI, diet/Westyle

Empiric treatment For further detailed treatment see

For initial treatrments see box below each section recommendations

I dbeg i Le
FESHONISE
o optimal A

Further investigations to consider:
« 24h esophageal pH monitoring
« Endoscopic or Videofluoroscopic
lmmﬁmmlmmmmm Sl Evckiation
Optimise therapy for each diagnaosis - Barlum esophagram
Check compliance = Sinus Imaging
Due to the possibility of multl ple causes - HRCT
malntain all partially effective treatment - Bronchoscopy
- Echocardiogram
- Environmental Assessment
« Consider other rare causes (see section 26} Diagnosis and Management of Cough Executive Summary :
ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

Chest. 2006;129(1_suppl):1S-23S



Nasofibroscopie

CT sinus




Reflux laryngitis

+———Pachyderma

+«——Edema and
hypervascularity




pH-Impédancemétrie

Reflux acide A Reflux non acide
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Fox M, Aliment Pharmacol Ther 2011; 33 (suppl. 1): 1-71
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Composition du reflux

92 % cesophage

(0)
69 % cesophage moyen et

' Atteintes
Maladie moygn o proximal iratoi
dyspeptique proximal respiratoires
classique et laryngeées

Micro-aspirations (LBA)

Maladie non érosive (OGD -)

Sels biliaires pH-métrie -

. pH-impédancemétrie +
IPP pH variable (<4) pepsine Manométrie HR +
Natériel protéinacé-
Erosive (OGD +) Ilpldlque

pH-métrie +

Réponse aux

Pauwels A et al., Pulm Pharmacol Ther 2009; 22: 135-8

Balaji NS et al., Surg Endosc 2003; 17: 1380-5
Morice AH, Breathe 2013; 9(4) ataji > et al, -urg tndosc 2U03;

Pacheco-Galvan et al., Arch Bronchoneumol 2011; 47(4)



Reflux laryngo-pharyngé

Symptomes atypiques Laryngite en nasofibroscopie
. Toux I Erythéeme — hyperémie
i. Dysphonie (arythénoides et base de

I’épiglotte)

ii. Hypertrophie de la commissure
postérieure

iii. Granulome(s)

iv. Pseudosulcus

v. (Edeme des CV

iii. Difficultés a avaler

iv. Globus, sensation de corps
étranger

v. Hemmage
vi. Dysesthésies dans la gorge
vii. Ecoulement postérieur,

catarrhe vi. Mucus intralaryngé épais
viii. Laryngospasme, étouffements Vii. Oblitérations ventriculaires
ix. Maux de gorge viii. Signes extra-laryngés: muqueuse
. : : rouge (nsaopharynx), des
X.  Symptomes otologiques (otite amygdales

moyenne)
Xi. Erosions dentaires

Toux chronique

ix. Hypertrophie



Anamneése spécifique du RGO / RLP

Au cours du mois écoulé, avec quelle intensité avez-vous éprouvé les

probléemes suivants ?

Coter de 0 = jamais a 5 = souvent (difficulté sévere)

Hull Cough Hypersensitivity
Questionnaire -

Hull Airway Reflux
Questionnaire :

* 14 items

* Score max : 70

* Norme : 0-13/70

e Valeur >13/70
v'Sensibilité 94 %
v'Spécificité 95 %

Voix rauque ou autre probléme de voix 0 1 2 3 4 5
Raclement de gorge 0 1 2 3 4 5
Sensation d'encombrement au niveau de 0 1 2 3 4 5
la gorge (mucus), ou d'écoulement nasal

postérieur

Hauts-le-coeur ou vomissement lorsdela | 0 1 2 3 4 5
toux

Toux en vous couchant ou en vous 0 1 2 3 4 5
penchant en avant

Sensation d'oppression thoracique ou 0 1 2 3 4 5
présence de sifflements dans la poitrine

lors de la toux

Briles d'estomac, difficultés a digérer, 0 1 2 3 4 5
impression de reflux d'acide provenant de

'estomac (si vous prenez des

médicaments pour cela, cochez "5")

Sensation de chatouillement dans la 0 1 2 3 4 5
gorge, ou de boule dans la gorge

Toux provoquée par l'alimentation 0 1 2 3 4 5
(pendant les repas ou juste apres)

Toux provoquée par certains aliments 0 1 2 3 4 5
Toux lors du lever du lit, le matin 0 1 2 3 4 5
Toux provoquée par le chant, ou par la 0 1 2 3 4 5
parole (par exemple au téléphone)

Toux durant la journée, plutét que 0 1 2 3 4 5
pendant la nuit

Golit bizarre dans la bouche 0 1 2 3 4 5

Morcie AH, Lung. 2011 Feb;189(1):73-9.
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Pepsine salivaire

2

(a) Collecton (b) Sample preparation

(c) Application (d) Result/Visualisation

Fox M, Aliment Pharmacol Ther 2011; 33 (suppl. 1): 1-71



Endo-FLIP

Recoding unit Control subject

27.3 mmg 9.2 mmhg

[wan)
@
(s
o
=
)
@
[See ]

680600000

Hiatus s

gG88e8eaaao0660

GERD patient

10 ml

: Hiatus se—

—
. /t{doFUP" bog with o series

of impedance electrodes and 0.0 mmig 1.5 mmi-g 5.7 meng
pressure tronsducers

(505600006068060
116606006660

183 mmiyg

Fox M, Aliment Pharmacol Ther 2011; 33 (suppl. 1): 1-71



Toux chronique : hypertrophie amygdalienne

N= 8 patients
Toux chronique réfractaire
Hypertrophie amygdalienne (grade 2+)

b) 3.0-

N 1
s / 5

Beflure Aflter Bef;:nre Afier
Tonsillectomy

LogCs5 pmol.L"!

Eur Respir J 2004; 23: 199-201


http://www.savetonsils.com/index.htm

Research
Obstructive sleep apnoea: a cause of chronic cough

LCQ score

Coughs
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Time

Cough 2007, 3:7

B Fre-CPAP
O Fost-CRAP

m Pre-CPAP
0O Post-CPAP

Consultation toux :
* 75 patients.
* Examens du sommeil : 51 %
* SAHOS : 89 %
* Dim. toux 93 %

Cough 2010; 15;6 (1):2




Probleme clinique

des patients ne remplissent pas les criteres pour un
diagnostic ‘anatomique’ précis malgré un bilan exhaustif et des
traitements d’épreuve adaptés

— La toux ne sTaméliore parfois pas significativement malgré un (des)
traitement(s) adapté(s) au(x) diagnostic(s) pausé(s)

Syndrome d’Hypersensibilité de la toux chronique ?

Toux chronique : Nouveau paradigme



Profil de patients

— Toux ‘génante’ > 8 semaines

— F :2/3 des cas, age moyen 55 ans, pic a 60-69 ans

— Augmentation de la sensibilité du réflexe de la toux (capsaicine)

— Peu / pas d’expectorations

— >1 trigger de toux : air froid, parole, mets épicés, odeurs - parfums
— Urgence de tousser : chatouillement, démangeaison de la gorge

— Impact sur la qualité de vie
— Impact sur la vie sociale et de famille
Traits anxieux, dépressifs ou obsessionnels

Syndrome d’Hypersensibilité de la toux



Syndrome d’hypersensibilité de la toux

Hypothese :

v’ Mécanisme intrinséque d’hypersensibilité du réflexe de la
toux

v Hypersensibilité des nerfs sensitifs des voies aériennes
v Neuropathie vagale - laryngée (et centrale?)

v Nombreux facteurs internes et externes inducteurs de
I’"hypersensibilité neuronale afférente

v’ Pathologies habituellement considérées comme causes de la
toux — triggers :



Intrinsic abnormality of Aggravating

Maladie associée :
Trigger - Modulateur

Intrinsic abnormality Aggravating | _¥
of cough reflex factor

Toux chronique : Nouveau paradigme




ERJ Express. Published on August 19, 2014 as doi: 10.1183/09031936.00218613

Expert opinion on the cough
hypersensitivity syndrome in

V' 4 [ ] [ ] [ ]
Définition
Alyn H. Mori Y va Millgvist® aria G elvis
Surinder g® n un oberto
r,

» Atteinte caractérisée par une toux génante (> 8 sem.) souvent ‘triggée’ par
une exposition a de faibles stimulations thermiques, mécaniques ou
chimiques, associée a des symptomes et sensations caractéristiques qui
indiquent la présence d’un réflexe de toux augmenté

 Symptomes associés :
— Sensations anormales du larynx et/ou du pharynx : Chatouillements / démangeaisons
— Raucité de la voix, dysphonie
— Hemmage répétitif
— Dysfonction des cordes vocales

* Latoux n’est habituellement pas expliquée par une affection médicale
associée, ou ne répond pas / faiblement a un traitement adapté aux
affections médicales associées

Chung KF, Chronic ‘cough hypersensitvity syndrome’: A more precise label

for chronic cough, Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 24 (2011) 267-271

Chung KF et al., Chronic Cough as neuropathic disorder, Lancet 2008; 1

Morice AH et al. for the TASK FORCE COUGH, Expert opinion on the cough hypersensitivity syndrome in
respiratory medicine, Eur Respir J 2014; 0: 1-17



Changements de température de I’air ambiant
Inspirations profondes
Crier, parler au téléphone
Fumée de cigarettes, sprays, parfums-odeurs
Nourriture séche / épicée

ggers — modulateurs
Asthme, reflux, rhinit
IECA , infectic

Inflammation
Lésions épithéliales

Neuropathie vagale
Symptomes laryngés -

+ sur-expression constitutive
— ou pré-existante

)

Dose capsaicin (umol/l)

Hypersensibilité
périphérique et centrale

Cough dmmm— :
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Meuropathic events o Cortical
in chronic cowgh Urge to cough
Behavioural cowgh

Cortical and subcortical
+  Expansion of sensory fields Q Subcortical

+ Reduced descending inhibition
+ Altered thalamic gating

Brainstem
« Central sensitisation Brainstem o

+ Spontanecus activity N O ;}O
« Afferent terminal recrganisation Reflet cough

Primary afferent nevrons L
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Figure 2: Schematic organisation of brainstem reflexes and higher-order brain pathways imvolved in the
sensorimotor control of coughing
Mevropathic events could kead to cowgh hypersensitivity in disease.

Chung KF et al., Lancet Respir Med 2013; 1



Urge to cough Urge to cough

Pathological cough
{hypersensitiva)

S | Innocuous stimuli

Noxiousstimuli | map | Physiclogical cough | - p—

[protective)
Meural injury

Cough hypersensitivity Local nevropathy
syndrome » Throat dearing/globus

+ Chest discomfort/tickle sensation
+ Weak/hoarsevoice

+  Wirus infecbon
+ Emvironmental pollutants
« Chemical irritants

Systemic neuropathy
» Desophageal dysmotility

. i!hrg}r_ . . » Sensorimator neuropathy
«  Airway inflammation or . Cardi bnthmi -
i A— ardiac arrhythmia (possibly)
» Drugs (eg, angiotensin-comverting-
enzyme inhibitor)

Figure §: Cough hypersensitivity syndrome
The proposed effect of vagal nerve injury arises from inflammation caused by airway exposure to infective, physical, chemical, and allergic insults. The green oval

emphasises the pathology (neuropathy) of the cough hypersensitivity syndrome.

Chung KF et al., Lancet Respir Med 2013; 1



Hypothese neuropathique :
Analogie a la douleur chronique

Hypersensibilité périphérique a la toux (capsaicine)

Sensibilisation centrale du réflexe de toux (perception - ‘urge-
to-cough’, initiation / défaut d’inhibition de la toux) avec
réponse de type neuropathique

Stimuli non-tussigenes w== toux

Paresthésie Paresthésie laryngée

Hyperalgésie ﬁ Hypertussie

Gibson PG et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol 2014, 14



Traltement

e Multimodal ?

— Neuromodulateurs (gabapentine, prégabaline,

amitriptyline, ...).
— Comportemental, logopédie

@ Glutamate
PREGABALIN ,MORPHINE
GABAPENTIN ~~<_ i
AR |+
!
u-Opioid /////'
: Ca* /4
+_¥
3ACLOFEN =~ GABA-B
BACLOFEN ® = °
(<]
* o
[¢] (<)
DEX ~ o .
NMDA‘ ““m u-Opioid
: +
Na*/Ca** MORPHINE

Current Opinion in Pharmacology

Cohen SM et al., Otolaryngol-Head and Neck Surgery 2013; 148(3)
Vertigan A et al., The role of speech pathology in the management of
patients with chronic refractory cough, Lung 2012; 190

Chamberlain S et al., Cough suppression therapy : does it work ? Pulm
Pharmacol Ther 2013; 26

Ryan NM et al., Gabapentine for refractory chronic cough :

a randomised, double-blind, placebo-controlled trial; Lancet 2012
Jeyakumar et al, Effectivness of amitriptilyne versus cough supressants in
the treatment of Chronic Cough...Laryngoscope 2006; 116



Table 2. Mechanism of speech pathelogy treatment

Component Examples

Mechanism

Education Mo physidogical benefit to cough,
negative side-effects of cough,
capacity for voluntary control of cough

Cough can be suppressed despite
irritating sensaton

Cough suppression strategies |dentify UTC and substitute competing
response

Cough suppression swallow

Cough control breathing

Release of laryngeal constriction

Relaxed throat breathing
Vocal hygiene rraining Behavioural management of reflux
Increased systemic and surfoce hydration

Reduce exposure to irritating subsionces

Reduce phonotraumatic behaviours, e.g.
hard glottal attack, laryngeal
constriction, hyperadduction

Psychoeducational counselling  Supportive counselling, motivational
interviewing, validate concerns

Manage emotion as a trigger for cough

Improve adherence

Increase acceptance of a behavioura approach

Reduce deliberale coughing
Improve awareness and voluntary control over cough

Vocal fold adduction replaces cough but without causing
laryngeal irritation

Mimics fast airflow through larynx but moves point of
constriction from larynx to the lips. Creates positive
pressure in oral cavity to prevent vocal folds closing

Rerracts false vocal folds and improves voluntary control of
laryngeal posture during breathing and phonation

Treats underlying vocal cord dysfundion
Reduce reflux events

Reduced phonation threshold pressure, improve wound
healing, reduce risk of injury

Reduce exposure io triggers

Reduced vocal fold impact stress; Reduced laryngeal
constriction; reduced loryngeal inflammation [Verdolini)

Increase acceptance of a behaviourd approach

Increase motivation
Reduce anxiety

UTC, urge to ::-.'::l.lgh.

Gibson PG et al., Curr Opin Allergy Clin Immunol 2014, 14



Conclusions

'évaluation clinique de la toux chronique reste identique
en 2014...

La stratégie diagnostique et thérapeutique largement
empirique

Role du reflux laryngo-pharyngé occulte ? Quels outils
diagnostics?

Toux ‘idiopathique’ ou ‘ réfractaire’ : Phénotype particulier,
associé a une augmentation de la sensibilité des récepteurs
de la toux et se comportant comme une neuropathie =
syndrome d’hypersensibilité de la toux

Traitements spécifiques a tenter (logopédie,
neuromodulateurs)

Avenir : Antagonistes spécifiques de récepteurs
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