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« Tonton, pourquoi tu tousses ?! »

Toux chronique en 2014 
Nouvelles idées de prise en charge ? 



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

– Community-Acquired Pneumonia

• Subacute

– Postinfectious

– Pertussis

• Protussive Therapy

• Chronic 

– 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

– Unexplained (Refractory) Chronic Cough

• Special Groups 

– Pediatric Age Group

– Immunocompromised Host

– Athletes

– The Elderly

• Symptomatic

– Cough Suppressant

– Pharmacologic Protussive Therapy

Toux chronique : Des réponses ?



… 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

1. Définition et rappels

2. Complications

3. Physiopathologie

4. Etiologies

5. Stratégie diagnostique / thérapeutique : ACCP Guidelines

6. Toux réfractaire  - ‘idiopathique’ - résistante : 

Syndrome d’hypersensibilité de la toux chronique 

7. Conclusions

Toux chronique



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.

• Mécanisme de défense des voies aériennes : 
– Elimination de corps étrangers inhalés ou aspirés

– Elimination des sécrétions (mucus)

– Elimination des substances anormales (pus, OAP)

• Impliqué dans dissémination des maladies

Toux chronique 



Définition clinique

• Aiguë : < 3 semaines

• Subaiguë : 3 - 8 semaines

• Chronique : > 8 semaines

Toux chronique 
Diagnosis and Management of Cough
Executive Summary, ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:1S–23S

BTS GUIDELINES Recommendations for the management of cough in adults, 
Thorax 2006;61(Suppl I):i1–i24.



Quelques chiffres

• Forte prévalence (9-33%) touts âges confondus

• 10-20% des adultes non fumeurs

• F : 2/3 , âge moyen 55 ans, pic 60-65 ans, obèses

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

• Coûts élevés : médicaments, investigations, absentéisme…

1) Env $6.8 billion aux USA pour une période de 52 sem se terminant en mars 2013; 
2) Env $88 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 
Diagnosis and Management of Cough
Executive Summary, ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:1S–23S

BTS GUIDELINES Recommendations for the management of cough in adults, 
Thorax 2006;61(Suppl I):i1–i24.

Morice AH et al., Eur Respir J 2014; 44: 1149-1155



Complications courantes

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

• 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 
Terasaki G, Evaluation and Treatment of
Chronic Cough, Med Clin N Am 98 (2014) 391–403

Complications of Cough
ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:54S–58S



Complications of Cough
ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:54S–58S



Augmentation du réflexe de la toux

• Mécanisme primaire le plus 
important : Hypersensibilité des 
récepteurs à la toux

• Impliquant divers types de 
récepteurs (TRPV1, TRPA1, TRPM8, RAR, 

SAR)

• Impliquant notamment 

le nerf vague

Toux chronique 



Toux chronique Anatomy and Neurophysiology of Coughing: CHEST Guideline and Expert Panel Report, 
Canning BJ et al. on behalf of the CHEST Expert Cough Panel, CHEST 2014 Mazzone SB, Cough 2005; 1:2



Toux chronique Anatomy and Neurophysiology of Coughing: CHEST Guideline and Expert Panel Report, 
Canning BJ et al. on behalf of the CHEST Expert Cough Panel, CHEST 2014

TRPV1, 
TRPA1...

‘Générateur central 
de la toux’



Evaluation de la toux : VAS

Toux chronique 
Morice, ERS 2007
Leconte S et al, Respiration 2011;81:161–174
McCrory DC et al., Assessment and Management of Chronic Cough, Rockville MD; 2013



Evaluation de la toux : Leicester cough questionnaire

• Questionnaire de qualité 
de vie.

• Auto-administré (5 min)

• 19 Items : 3 domaines 

• Echelle de Lickert :  7

• Minimal important 
difference : 1.8 (1.3 ?)

Physique Psychique social

Douleurs 
thoraciques

gêne conversation

expectorations anxiété Famille

fatigue contrôle travail

sommeil Frustration Joie de vivre

Fumées / 
peintures

Ras-le-bol

fréquence Maladies 
graves

voix Entourage 
(grave)

Entrain

Validation de la traduction 
française à confirmer (2013)

Toux chronique 
McCrory DC et al., Assessment and Management of Chronic
Cough, Rockville MD; 2013
Communication orale, CPLF 2013, Brouquière D et al., Rev Mal 
Respir 2013 30, A3-A22

Birring SS. Thorax 2003;58:33-43,
Handb Exp Pharmacol. 2009;(187):311-20
Leconte S et al, Respiration 2011;81:161–174



Toux chronique Birring SS et al., Eur Respir J 2008; 31; 1013-1018



Inhalation cough challenge (capsaïcine)

• Récepteur capsaïcine TRPV1

• Single breath (FRC ou TLC) avec dosimètre.

• Augmentation (doublement) progressive dose 
(0.49 μM-1000μM)

• Distribution aléatoire d’inhalation de NaCl.

• Sujet instruit de ne pas retenir la toux

• Sujets ne connaît pas le critère de fin de test.

• Détermination de C2 et C5 => ♯toux /15 s

Toux chronique 



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 à éosinophiles
– Toux atopique
– Bronchite chronique / BPCO
– Bronchiectasies
– Bronchiolites
– Aspirations, corps étrangers
– Sarcoïdose
– SAHOS

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

• Médicaments
– IECA, B-bloquants

• Irritants des VAS / expositions
– Tabac, fumées, poussières, chimiques

• Infectieuses
– TB, fungiques, B. Pertussis

• Pneumopathies interstitielles
– Fibroses, LAM, AAE, sarcoïdose …

• 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 ? 

Toux chronique 
Diagnosis and Management of Cough, Executive Summary,
ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:1S–23S

BTS GUIDELINES Recommendations for the management 
of cough in adults, Thorax 2006;61(Suppl I):i1–i24.

Adapté de : Iyer VN et al., Chronic Cough : An Update, 
Mayo Clin Proc. 2013; 88(10) : 1115-1126 



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



Uncommon Causes of Cough
ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines, 
CHEST 2006; 129:206S–219S



Stratégie diagnostique et 
thérapeutique

ACCP Guidelines 2006

Toux chronique 
Diagnosis and Management of Cough
Executive Summary, ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:1S–23S



Quelles attitude ?

1. Investigatrice « test all, then treat » :
– Plus cher, mais traitement plus court

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

3. Consensuelle :
– TTT empirique 

– complété par certaines investigations si pas de réponse.

Diagnostic de certitude : Uniquement en cas de réussite du traitement

Toux chronique 
Diagnosis and Management of Cough
Executive Summary, ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines
CHEST 2006; 129:1S–23S

BTS GUIDELINES Recommendations for the management of cough in adults, 
Thorax 2006;61(Suppl I):i1–i24.



Diagnosis and Management of Cough Executive Summary : 

ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

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

spirometry



Causes graves

TB Corps étranger

Cancer Fibrose

spirometry



Causes moins fréquentes

BPCO - Bronchite chroniqueBronchectasies

Bronchiolites Causes cardiogéniques

spirometry



IECA

• ↓ 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 

l’introduction (heures à années, moy 14 sem)
• Pas de relation-dose administrée
• Disparition de la toux 1-4 semaines après 

l’arrêt, parfois > 3 mois

Tabac

• Prévalence 2-3x chez les fumeurs

• HRB dose-dépendante
• Résolution de la toux en 4-6 semaines 
après l’arrêt du tabac

spirometry



Facteurs aggravants - triggers
70-90% des cas, seuls ou associés

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

Pathologies bronchiques éosinophiliques
• Asthme    (24% - 29%)
• Cough variant asthma (30%)
• Bronchite à éosinophiles    (13%)
• Toux atopique

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

≥2 facteurs dans 25% des cas

spirometry



Traitement d’épreuve,  1 ou combinaison, durée 1-2 mois  : 

Anti-histaminique 1ère génération + décongestionnant systémique :  Triocaps retard® (Chlorphénamine –
phényléphrine), Disofrol Retard®: Dexbrompheniramine + Pseudoephedrine
Corticoïdes nasals (Nasonex®, Cortinasal®, Rhinocort®, Avamys®…) ± azélastine (Dymista®)
Bromure d’ipratropium (Rhinovent®)
 Antibiotiques (sinusite bactériene), anti-H1 récents si rhinite allergique

Syndrome de toux des voies aériennes supérieures
‘Ecoulement nasal postérieur’

• TTT d’épreuve d’emblée :
 Etiologie la plus fréquente
 ‘Silent’ PND fréquent
 Absence de test diagnostic fiable
 La résolution clinique est diagnostique

spirometry



Asthme et Cough variant asthma : selon GINA 2014 (www.ginasthma.org): 

 Corticostéroïdes inhalés, ±B2, antileucotriènes, Prednisone 30-40mg - 1 à 2 sem
 Effet  2-4 sem, maximum après 6-8 semaines

Bronchite à éosinophiles :

 Corticostéroïdes inhalés, 2 à 6 mois, puis sevrage progressif
 Antileucotriènes ?

Pathologies bronchiques (éosinophiliques)

• Idéalement : 
Spirométrie et réversibilité, variabilité PF
Recherche éosinophiles expectos (>3%)
FeNO (> 36ppb)
 Test de provocation bronchique

(Méthacholine, mannitol)

• Sinon TTT d’épreuve

spirometry



Si symptômes typiques :
IPP 2x40mg/j  (30min avant les repas) durée 2 à 3 mois
> 80% d’amélioration dans les 4 sem, 100% à 12 sem

± procinétique (dompéridone, metoclopramide) ± anti-H2 (ranitidine, cimetidine), ± alginates (Gaviscon) le soir
Baclofène (Liorésal, 10-40mg/j, agoniste GABA-B action sur TLOSR)

Echec : Investigations , fundoplicature (Niessen)
Symptômes atypiques : Investigations 

pH-impédancemétrie ; OGD ; Manométrie haute résolution, pH pharyngé, pepsine salivaire ? 
Modifications des habitudes  de vie : pour tous

Dîner ≥ 3 heures avant le coucher
Eviter les mets épicés, café, tabac, aliments gras, boissons gazeuses, alcool

Relever la tête du lit la nuit
Boire régulièrement, perte de poids

Irwin RS, ACCP Guidelines, Chest 2006; 1§29: 80S-94S
Iyer VN et al., Mayo Clin Proc 2013; 88(10): 1115-1126

Kahrilas PJ et al., Chest 2013,; 143(3):605-612
Chang AB et al., Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jan 19;(1):CD004823.

Maladie de reflux 

• TTT d’épreuve QUE si symptômes typiques :
 Régurgitations
 Pyrosis 

spirometry

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


Diagnosis and Management of Cough Executive Summary : 

ACCP Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

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

spirometry



CT sinus

Nasofibroscopie



Laryngoscopie



pH-Impédancemétrie Manométrie Haute résolution

Wiesel PH et al., Rev Med Suisse 2009;5:176-184

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



Non-acide 
Sels biliaires

pepsine  
Matériel protéinacé-

lipidique

Acide
pH variable (<4)  

Composition du reflux 

Liquide 51 % 
69 % œsophage 

moyen et 
proximal

Gazeux 49 %
92 % œsophage 

moyen et 
proximalMaladie 

dyspeptique 
classique

Réponse aux 
IPP

Erosive (OGD +)
pH-métrie +

Atteintes 
respiratoires 
et laryngées

Micro-aspirations (LBA)

Maladie non érosive (OGD -)
pH-métrie –

pH-impédancemétrie +
Manométrie HR + 

Balaji NS et al., Surg Endosc 2003; 17: 1380-5
Pacheco-Galvan et al., Arch Bronchoneumol 2011; 47(4)

Pauwels A et al., Pulm Pharmacol Ther 2009; 22: 135-8
Morice AH, Breathe 2013; 9(4)



Reflux laryngo-pharyngé

Symptômes atypiques
i. Toux 
ii. Dysphonie
iii. Difficultés à avaler
iv. Globus,  sensation de corps 

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

catarrhe
viii. Laryngospasme, étouffements
ix. Maux de gorge
x. Symptômes otologiques (otite 

moyenne)
xi. Erosions dentaires

Laryngite en nasofibroscopie
i. Erythème – hyperémie 

(arythénoïdes et base de 
l’épiglotte)

ii. Hypertrophie de la commissure 
postérieure

iii. Granulôme(s)
iv. Pseudosulcus
v. Œdème des CV
vi. Mucus intralaryngé épais
vii. Oblitérations ventriculaires
viii. Signes extra-laryngés: muqueuse 

rouge (nsaopharynx), des 
amygdales

ix. Hypertrophie

Toux chronique 
Irwin RS et al., Chest 1999; 104(5) : 1511-1517
Irwin RS et al., Chest 1998; 114:133S-81S
Iyer VN et al., Mayo Clin Proce 2013; 88(10): 1115-1126



Anamnèse spécifique du RGO / RLP

Morcie AH, Lung. 2011 Feb;189(1):73-9. 
www.issc.info

Hull Cough Hypersensitivity
Questionnaire -
Hull Airway Reflux 
Questionnaire :

• 14 items
• Score max : 70
• Norme : 0-13/70
• Valeur > 13 / 70 
Sensibilité 94 %
Spécificité 95 %



pH pharyngé 

pH œsophage distal

pH pharynx

Sun G et al., Laryngoscope 2009; 119: 1639-43



Pepsine salivaire

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



Endo-FLIP

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+)

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


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

Cough 2010; 15;6 (1):2



Problème clinique
– 12-46% des patients ne remplissent pas les critères pour un 

diagnostic ‘anatomique’ précis malgré un bilan exhaustif et des 
traitements d’épreuve adaptés

– La toux ne s’améliore parfois pas significativement malgré un (des) 
traitement(s) adapté(s) au(x) diagnostic(s) pausé(s) 

Toux chronique idiopathique, réfractaire, d’origine

indéterminée

Toux chronique : Nouveau paradigme

Syndrome d’Hypersensibilité de la toux chronique ? 



Profil de patients

– Toux ‘gênante’ > 8 semaines

– F  : 2/3 des cas, âge moyen 55 ans, pic à 60-69 ans

– Augmentation de la sensibilité du réflexe de la toux (capsaïcine)

– 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 Birring SS, Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 24 (2011)
Morice AH et al. for the TASK FORCE COUGH,  Eur Respir J 2014; 0: 1–17



Syndrome d’hypersensibilité de la toux

Hypothèse :
Mécanisme intrinsèque d’hypersensibilité du réflexe de la 

toux

 Hypersensibilité des nerfs sensitifs des voies aériennes

 Neuropathie vagale - laryngée (et centrale?)

 Nombreux facteurs internes et externes inducteurs de 
l’hypersensibilité neuronale afférente

 Pathologies habituellement considérées comme causes de la 
toux  triggers  : IECA,  BE, Asthme, BPCO, STOVAS, tabac, reflux …

Toux chronique : Nouveau paradigme



Toux chronique : Nouveau paradigme Chung KF, Pavord ID, Lancet 2008; 371

Maladie associée : 
Trigger - Modulateur



Chronic Cough Hypersensitivity Syndrome 

Définition

• Atteinte caractérisée par une toux gênante (> 8 sem.) souvent ‘triggée’ par
une exposition à de faibles stimulations thermiques, mécaniques ou
chimiques, associée à des symptômes et sensations caractéristiques qui 
indiquent la présence d’un réflexe de toux augmenté impliquant la sur-
expression de nocicepteurs (récepteurs polymodaux TRPV1 et TRPA1)

• Symptômes associés : 
– Sensations anormales du larynx et/ou du pharynx : Chatouillements /  démangeaisons

– Raucité de la voix, dysphonie

– Hemmage répétitif

– Dysfonction des cordes vocales

• La toux n’est habituellement pas expliquée par une affection médicale 
associée, ou ne répond pas / faiblement à 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



Triggers – modulateurs
Asthme, reflux, rhinite

IECA, infection 

Inflammation
Lésions épithéliales

Hypersensibilité 
périphérique et centrale  

 expression TRPV1 
± sur-expression constitutive 
ou pré-existante

Toux

Changements de température de l’air ambiant
Inspirations profondes

Crier, parler au téléphone
Fumée de cigarettes, sprays, parfums-odeurs

Nourriture sèche / épicée

PGE2

Neuropathie vagale
Symptômes laryngés 



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



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



Hypothèse neuropathique : 
Analogie à la douleur chronique

Hypersensibilité périphérique à la toux (capsaïcine)

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

réponse de type neuropathique

Paresthésie 

Hyperalgésie

Allodynie

Paresthésie laryngée 

Hypertussie

Allotussie : Parole, froid

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

Stimuli non-tussigènes              toux



Traitement

• Multimodal ?

– Neuromodulateurs (gabapentine, prégabaline, 
amitriptyline, …). 

– Comportemental, logopédie

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



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



Conclusions

• L’évaluation clinique de la toux chronique reste identique 
en 2014…

• La stratégie diagnostique et thérapeutique largement 
empirique

• Rôle du reflux laryngo-pharyngé occulte ? Quels outils 
diagnostics?

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

• Traitements spécifiques à tenter (logopédie, 
neuromodulateurs) 

• Avenir : Antagonistes spécifiques de récepteurs 



e.

MERCI DE VOTRE 
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e.perrin@bluewin.ch


