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La toux chronique est un symptome fréquent dans la consultation
de tout médecin généraliste. Elle peut étre idiopathique ou refléter
une maladie chronique. La toux peut aussi devenir excessive,
survenant en réponse a des stimuli qui n’occasionnent pas de toux
a Pétat normal. Cette entité est désignée comme syndrome
d’hypersensibilité a la toux. Son traitement implique Putilisation
de substances neuromodulatrices qui ciblent spécifiquement cette
hypersensibilité, tout en maintenant intact le réflexe de toux, essen-
tiel a la protection des voies aériennes. Cet article vise a présenter
les connaissances actuelles sur la physiopathologie de la toux chro-
nique, la démarche diagnostique initiale que ce symptome nécessite
et les traitements antitussifs disponibles ou en développement.

Physiopathology and treatment of cough:
an etiological approach

Chronic cough is a common symptom in the consultation of any
general practitioner. It may be idiopathic or reflect a chronic
disease. However, cough can become excessive, occurring in
response to stimuli that do not usually cause this symptom. This
entity is called Cough hypersensitivity syndrome (CHS). Its treat-
ment involves the use of neuromodulator substances that specifi-
cally target this hypersensitivity, while maintaining intact the cough
reflex, essential for protecting the airways. This review aims to
present the current knowledge about the pathophysiology of
chronic cough, the initial diagnostic approach that this symptom
requires and cough treatments either available or in development.

INTRODUCTION

\

La toux est une réponse physiologique a une atteinte des
voies aériennes, qui vise a les protéger. C’est aussi un symp-
tome fréquent en consultation de médecine générale. Elle
peut refléter la présence de pathologies bénignes, transitoires,
ou d’affections plus graves. Dans tous les cas, il est important
de distinguer s’il s’agit d’'un symptome aigu (< 3 semaines),
subaigu (3 a 8 semaines) ou chronique (> 8 semaines) et de
déterminer s’il existe des facteurs de gravité sous-jacents.' La
toux chronique touche environ 10% des adultes et sa préva-
lence augmente avec I’4ge.” Elle a un impact négatif important
sur la qualité de vie et représente un probleme médical et
socio-économique majeur. La publication récente des recom-
mandations de la Société européenne de pneumologie en
2020’ nous donne l'occasion de discuter la physiopathologie
ainsi que les prises en charge diagnostique et thérapeutique
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de la toux chronique tout en introduisant le concept de
syndrome d’hypersensibilité a la toux (CHS: Cough Hyper-
sensitivity Syndrome) et son traitement.

PHYSIOPATHOLOGIE

La toux est une réponse neuromusculaire complexe qui peut
étre soit volontaire, générée par le cortex moteur selon un
processus décisionnel conscient, soit réflexe, déclenchée par
la stimulation de récepteurs périphériques via des afférences
vers des centres spécifiques au niveau du tronc cérébral. La
toux chronique est souvent une réponse mixte, initiée de
facon réflexe par un stimulus périphérique et modulée par
notre systeme nerveux central. Les récepteurs périphériques,
distribués au niveau de I’épithélium des voies aériennes, mais
aussi au niveau du diaphragme, de ’cesophage, du péricarde
et du conduit auditif externe sont de deux types: les chémoré-
cepteurs, activés par des molécules chimiques exogenes ou
par des molécules inflammatoires endogenes, et les mécano-
récepteurs, sensibles au contact, a la réduction rapide du
calibre des voies aériennes, au potentiel hydrogene (pH) et aux
solutions hypotoniques. Les informations périphériques sont
transmises au systeme nerveux central via le nerf vague pour
les voies aériennes inférieures et via les nerfs trijumeau et
glossopharyngien pour les voies aériennes supérieures.’ La

FIG 1

Fibres C: chémorécepteurs; MN: motoneurones; RAR: récepteurs a adaptation
rapide, mécanorécepteurs.
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figure 1 détaille les interactions entre les circuits neuronaux
volontaires et réflexes. Ces interactions permettent une per-
ception du stimulus provoquant la toux et une modulation
comportementale (incitative ou inhibitrice) de la toux.

ETIOLOGIES FREQUENTES ET DEMARCHE
DIAGNOSTIQUE

Lors de Iévaluation d’une toux, apres avoir déterminé la
durée des symptomes, il faut rechercher la présence de
«drapeaux rouges».' Ces derniers doivent amener le médecin
a effectuer rapidement des investigations complémentaires,
que la toux soit aigué, subaigué ou chronique. Ces drapeaux
rouges sont: la présence d’hémoptysies, de symptomes
généraux (état fébrile, perte pondérale, prise pondérale sur
cedémes périphériques), d’une dyspnée, de troubles de la
déglutition et d’un examen clinique anormal. Une dysphonie
(sauf si aigué au décours d’une virose) ainsi que des pneu-
monies récurrentes ou des vomissements doivent étre rapide-
ment investigués. Certains facteurs de risque inhérents au
patient - tabagisme, age - font également partie des drapeaux
rouges et justifient notamment un CT thoracique et éventuel-
lement une bronchoscopie.’

Apres exclusion des drapeaux rouges, la prise en charge
diagnostique doit suivre une approche systématique®* selon
I’algorithme proposé dans la figure 2; en premier lieu, il s’agit
de rechercher des causes environnementales, occupationnelles
ou médicamenteuses. La consommation de tabac peut a elle

Algorithme pour la prise en charge
initiale d’une toux chronique

FIG 2

FSC: formule sanguine compléte a la recherche d’une éosinophilie; ICS:
corticostéroides inhalés; j: jour; LABA: béta-2-agoniste a longue durée d’action;
NO: monoxyde d’azote; pd: pendant; RGO: reflux gastro-cesophagien; Rx
thorax: radiographie thoracique; STOVAS: syndrome de toux d’origine des voies
aériennes supérieures.
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(Adaptée de réf. 3.23).

seule contribuer a la toux. Les inhibiteurs de ’enzyme de
conversion de I’angiotensine (IECA) sont les médicaments
les plus fréquemment incriminés lors de toux chronique.’ Les
symptdmes peuvent apparaitre quelques heures apres la
premiere dose de traitement, mais également des mois plus
tard. Une diminution de la toux est attendue 1 a 4 semaines sui-
vant l'interruption de 'IECA, mais le symptome peut persis-
ter jusqu’a 3 mois.’ Les antagonistes des récepteurs de ’angio-
tensine II (sartans) provoquent beaucoup moins fréquemment
la toux. Parmi les causes médicamenteuses, il faut également
penser aux antidiabétiques oraux contenant de la sitagliptine.

Apres exclusion d’une cause médicamenteuse ou environ-
nementale, les examens suivants seront une radiographie
thoracique et une spirométrie. Si ces deux examens sont dans
la norme, le médecin en charge recherchera une des trois
causes les plus fréquentes de toux chronique: un reflux
gastro-oesophagien (RGO), un asthme ou un syndrome de
toux d’origine des voies aériennes supérieures (STOVAS).

Reflux gastro-cesophagien

Le RGO est la premiere cause de toux chronique. Lorsqu’il
atteint le larynx, notamment chez les sujets obeses et les
personnes souffrant d’apnées du sommeil, il crée une
inflammation de la muqueuse des voies aériennes supérieures
qui peut provoquer et entretenir une toux. La pH-impédance-
métrie permet d’identifier la présence d’un RGO autant acide
que non acide, contrairement a la pH-métrie, qui n’identifie
que les reflux acides. Les guidelines européennes pour la prise
en charge de la toux ne recommandent pas la prescription
d’un traitement d’épreuve par un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) et/ou un antihistaminique H2, sauf si le patient
souffre de dyspepsie ou qu'un reflux acide a été prouvé par
pH-impédancemétrie.' Le cas échéant, le traitement médica-
menteux doit s’associer a des mesures non pharmacologiques
(changements diététiques, voire perte de poids si nécessaire).
Un traitement d’essai avec des procinétiques (dompéridone
3 x 10 mgfj, métoclopramide 3 x 10 mg/fj) peut étre instauré,
surtout si des troubles de la vidange gastrique et/ou un reflux
non acide sont suspectés ou démontrés.® Une partie des
effets bénéfiques sur la toux retrouvés dans les études sur les
macrolides pourrait d’ailleurs étre attribuable a leur effet pro-
cinétique.’ La manométrie cesophagienne a haute résolution
- une technique qui permet de mesurer des anomalies locali-
sées de la fonction cesophagienne - a montré qu'un reflux,
meéme physiologique, stagnant dans I'oesophage en raison
d’un péristaltisme perturbé pourrait étre responsable de toux
chronique quand bien méme un RGO n’a pas pu étre démon-
tré.” Uanamnese doit aussi détecter la prise de médicaments
pouvant aggraver le RGO (par exemple: bisphosphonates ou
anticalciques).

Asthme

L’asthme est la deuxieme cause la plus fréquente de toux
chronique. C’est un symptome évocateur d’un mauvais
controle de la maladie inclus dans le score du test de controle
de l'asthme (ACT)® et il peut s’agir de la seule manifestation
de cette pathologie (cough-variant asthma). Sur le plan dia-
gnostic, le tableau 1 résume les examens a disposition afin de
confirmer ou d’infirmer le diagnostic.
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TABLEAU 1

Examens indiqués dans le cadre d’une suspicion clinique d’asthme

Ces examens visent a confirmer une variabilité excessive des fonctions pulmonaires.

BD: bronchodilatateurs; VEMS: volume expiratoire maximal par seconde; VPN: valeur prédictive négative; VPP: valeur prédictive positive

Examens Criteres diagnostiques

Observations

Spirométrie avec test de réversibilité aux BD

« Syndrome obstructif réversible aprés BD
+ Augmentation du VEMS de > 12% et de > 200 ml apres BD

Gold standard

Variabilité excessive du débit expiratoire
maximal (peak-flow) effectué 2 x/jour
pendant 2 semaines; meilleure valeur de trois
essais consécutifs consignée a chaque
mesure.

« Variabilité de > 10% sur 2 semaines

La variabilité se mesure en calculant la moyenne des
valeurs de débit maximal; on rapporte ensuite la
différentielle entre la pression la plus haute et la plus
basse a la valeur moyenne des débits mesurés

Amélioration significative de la spirométrie
apres 4 semaines de traitement anti-inflam-
matoire

exacerbation infectieuse

« Augmentation du VEMS de > 12% et de > 200 ml, hors

Variabilité excessive de la spirométrie d’une

consultation a lautre bation infectieuse

« Variation du VEMS de > 12% et de > 200 ml, hors exacer-

Spécifique, peu sensible

Test de provocation bronchique:
« Méthacholine
« Mannitol

« Hyperventilation eucapnique

« Baisse de > 20% du VEMS par rapport a la valeur basale
« Baisse de > 15% du VEMS par rapport a la valeur basale

« Baisse de > 10% du VEMS par rapport a la valeur basale

« Sensible, peu spécifique, haute VPN

« Spécifique, moins sensible que le test a la méthacho-
line, haute VPP

« Test de référence pour le diagnostic de broncho-
constriction induite par l'effort

(Adapté de réf. 8).

Si un asthme est suspecté mais que les investigations ne
peuvent pas étre effectuées rapidement, il est conseillé
d’effectuer un traitement d’épreuve par corticostéroides
inhalés (ICS). Ce traitement devra étre poursuivi pendant 2 a
4 semaines, puis interrompu s’il n’y a pas d’amélioration des
symptomes. Les ICS sont également efficaces dans la
bronchite a éosinophiles caractérisée, comme l’asthme, par
une inflammation éosinophilique, mais sans variations du
débit expiratoire et sans hyperactivité bronchique.

Syndrome de toux d’origine des voies aériennes
supérieures (STOVAS)

La troisieme cause de toux chronique est le STOVAS. Son
origine peut étre multiple, notamment secondaire a une
rhinosinusite allergique ou non (postinfectieuse, vasomo-
trice, irritative, ou secondaire a une anomalie anato-
mique).® La prise en charge initiale est alors un traitement
d’essai a base de corticostéroides topiques ou d’antihista-
miniques H1 pendant 4 a 8 semaines.*'’ Si ’'amélioration
est insuffisante et que la suspicion d’atteinte ORL persiste,
le patient peut étre adressé pour un bilan spécialisé ORL,
qui permettra la mise en évidence d’éventuelles causes
anatomiques (polypes, déviation de la cloison nasale) et
¢évaluera I'indication a un CT des sinus.

Dans ces trois situations, si un traitement d’épreuve ne
donne pas de résultat, il faut exclure un probleme d’adhé-
rence avant de conclure a un échec thérapeutique. De méme,
il convient de considérer que ces trois entités peuvent sur-
venir conjointement, surtout chez la personne agée, souvent
polymorbide.? Chez les sujets agés, la prévalence des pneu-
mopathies interstitielles est plus élevée et une forme débu-
tante - souvent non visible sur une radiographie standard -
doit étre recherchée. Une dysfonction ventriculaire gauche
doit aussi étre évoquée, méme en I’absence de signes cli-
niques de décompensation cardiaque. Lors d’atteinte neuro-

logique (statuts apres AVC, syndrome extrapyramidal), des
fausses routes a répétition sont a rechercher. Enfin, en pré-
sence d’un syndrome inflammatoire inexpliqué, il faut évo-
quer une artérite de Horton, car la toux peut en étre la seule
manifestation."

Si ces bilans et traitements initiaux ne corrigent pas la toux,
des causes plus rares doivent étre recherchées, comme des
bronchiectasies ou une pneumopathie interstitielle. Le
patient doit alors étre adressé a un pneumologue. Selon la
suspicion clinique et les examens effectués au préalable, des
fonctions pulmonaires, un CT thoracique et éventuellement
une bronchoscopie seront effectués. Si ce dernier bilan reste
négatif, une hypersensibilité du réflexe a la toux sera évoquée
et un traitement symptomatique entrepris.

SYNDROME D’HYPERSENSIBILITE A LA TOUX

La toux chronique réfractaire peut étre secondaire a une
hypersensibilité du réflexe de toux. Cette entité clinique se
caractérise par une toux handicapante, déclenchée par des
stimuli thermiques, mécaniques ou chimiques bénins (parfum,
air froid, parole, stress) et souvent accompagnée d’une sen-
sation de picotement de la gorge.” Elle peut étre isolée ou
coexister avec d’autres pathologies tussigenes (figure 3). Ce
diagnostic ne peut étre retenu que si la toux persiste apres
avoir effectué le bilan susmentionné et traité adéquatement
les pathologies sous-jacentes."

La physiopathologie de cette entité est complexe, reste
controversée’ et se base essentiellement sur une dysrégulation
neuronale périphérique et centrale ainsi qu'un mouvement
paradoxal des cordes vocales.™

Au niveau périphérique, les récepteurs sont régulés a la
hausse en réponse a des médiateurs inflammatoires, activés
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FIG 3

Interactions entre le syndrome d’hypersensibilité de la toux et les pathologies
tussigenes les plus courantes.

RGO: reflux gastro-cesophagien; STOVAS: syndrome de toux d’origine des voies
aériennes supérieures.

Syndrome d’hypersensibilité de la toux

Pneumopathie
chronique

(Adaptée de réf. 14,23).

par des allergenes, des virus, des particules volatiles toxiques
ou engendrés par un processus pathologique intrapulmo-
naire. Ceci diminue le seuil de déclenchement de la toux et
facilite sa survenue méme lors d’expositions a des stimulations
mineures." Ces changements phénotypiques des neurones
périphériques dépendent des médiateurs inflammatoires
impliqués.

Des études d’imagerie cérébrale fonctionnelle ont montré
quil existe également une sensibilisation centrale, avec une
amplification corticale et sous-corticale des stimuli périphé-
riques et une capacité réduite a inhiber le réflexe de toux.” Cette
sensibilisation explique les sensations anormales ressenties
au niveau laryngé et 'apparition de toux suite a des stimuli
qui ne devraient pas en provoquer (la parole, I'air froid).

Des mouvements paradoxaux des cordes vocales — adduction
a linspiration - peuvent étre associés au développement
d’une toux chronique (50% des «tousseurs» chroniques ont
des mouvements paradoxaux des cordes vocales).” Une
dyspnée inspiratoire, un stridor ou une irritation laryngée
peuvent étre décrits par ces patients, mais la toux peut étre la
seule manifestation: la reconnaissance de cette entité permet
sa prise en charge, notamment par logopédie.'"

TRAITEMENTS ATYPIQUES DE LA TOUX CHRONIQUE:
PRISE EN CHARGE DE ’HYPERSENSIBILITE A LA TOUX

La prise en charge de ’hypersensibilité a la toux comprend
tout d’abord et autant que possible I’éviction des substances
irritantes, notamment le tabac, puis un traitement médica-
menteux et non médicamenteux. "

Parmi les agents thérapeutiques utilisés, les neuromodu-
lateurs a action centrale - morphine, gabapentine, préga-
baline - ont montré améliorer la toux. Leur utilisation est
toutefois limitée en raison des effets indésirables." Les
agents thérapeutiques a action périphérique - par exemple
les ICS - n’ont pas montré d’effet sur la toux chronique,
hormis en présence d’un asthme ou d’une bronchite a
éosinophiles." Le cromoglycate est en cours d’investigation
pour la toux dans la fibrose pulmonaire idiopathique. Le
tableau 2 résume quelques-uns des traitements étudiés,
ainsi que leurs effets indésirables principaux.'®'* Rappelons
que pour la codéine et le dextrométhorphane, qui sont
fréquemment prescrits, il existe tres peu d’études controlées
relatives a leur efficacité.

Le délai d’action de ces médicaments est a connaitre afin de
ne pas poursuivre inutilement un traitement inefficace. Ainsi,
la morphine agit en 1 a 2 semaines et seuls 50% des patients
sont répondeurs. Si un traitement est efficace, il doit étre
poursuivi pendant plusieurs mois avant d’étre interrompu. Le
tableau 2 résume également les nouvelles thérapies ciblées
en développement.

TABLEAU 2 | Traitements antitussifs
QTc: QT corrigé; TRPV1: Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1.
Neuromodulateurs Posologie Mode d’action Principaux effets indésirables
Opioides longue durée d’action | 5-10 mg 2x/j Inhibition centrale non sélective | Somnolence, constipation, nausées, vertiges, effet dépresseur du
(équivalent morphine) systéme respiratoire
Gabapentine Max 600 mg 3x/j Inhibition centrale non sélective | Confusion, céphalées, vertiges, vision trouble, fatigue, nausées
Prégabaline 300 mg 1x/j Inhibition centrale non sélective | Vertiges, fatigue, confusion, vision trouble, prise de poids, sevrage
Amitriptyline 10 mg 1xfj Inhibition centrale non sélective | Allongement du QTc, prise de poids, troubles psychiatriques,
fatigue, troubles mictionnels, xérostomie

Bacloféne 5 mg 3x/j Inhibition centrale non sélective | Confusion, somnolence, vertiges, sécheresse buccale
Nouvelles molécules Posologie Mode d’action Principaux effets indésirables
Capsaicine Désensibilisation du récepteur Pas assez de données

TRPV1
Orvépitant 30 mg 1x/j Antagoniste de la substance P Fatigue, somnolence

(action centrale)
Géfapixant 100 mg 1x/j Antagoniste P2X3 Dysgueusie
(Adapté de réf. 3,24,25).
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Concernant la prise en charge non médicamenteuse, la logo-
pédie joue un role central et peut diminuer significativement
la sensibilité du réflexe de toux et augmenter le contrdle
volontaire (cortical) de la toux.” Elle est indiquée si la toux
s’associe a un inspirium bruyant, a une dyspnée inspiratoire,
ou lorsqu’elle se déclenche lors de certaines activités (parler,
rire, inspirer profondément, lors d’exercices physiques). Un
bilan ORL permet d’orienter cette thérapie en évaluant par
nasofibroscopie la morphologie et les mouvements laryngés
(mouvements paradoxaux des cordes vocales), les réflexes
laryngés et les mécanismes de protection des voies aériennes
lors de la déglutition. La logopédie — au minimum 4 séances
de 30 minutes en 2 mois associées a un entralnement a
domicile - apprend au patient a identifier les signes avant-
coureurs de sa toux et a la remplacer par une réponse maitrisée:
déglutition de substitution (salive, gorgée de liquide, bonbon
mentholé), relaxation laryngée, respiration de contrdle de la
toux (inspirer par le nez, puis expirer lentement et tranquille-
ment levres pincées), ainsi qu’a améliorer son hygiene vocale
(éviction des irritants, usage vocal non traumatique, hydra-
tation); elle vise également, par des conseils psycho-éduca-
tionnels, a le motiver a modifier son comportement et a iden-
tifier d’éventuels facteurs émotionnels influencant sa toux.

IMPACT DE LA TOUX SUR LA QUALITE DE VIE

La toux chronique a un impact majeur sur la qualité de vie des
patients et celle de leurs proches. La consultation est souvent
motivée par la crainte d’une pathologie grave, mais aussi par
le symptome lui-méme, qui peut entrainer une fatigue
extréme, des troubles du sommeil, une difficulté a parler, voire
des syncopes. Une incontinence urinaire peut contribuer a la
géne sociale.’ Le risque de stigmatisation est grand, ’entou-
rage pouvant craindre une maladie contagieuse. Cet impact
sur la qualité de vie doit étre évalué lors du bilan initial de la
toux. Différents scores sont disponibles, notamment le Leices-
ter Cough Questionnaire (LCQ) ou le Cough-specific Quali-
ty of Life Questionnaire (CQLQ), mais ils sont surtout utili-
sés en recherche.’ Dans la pratique quotidienne, la quantifica-
tion de la toux peut se faire en demandant au patient de
quantifier la sévérité de sa toux de 1a 10 ou grace a une échelle
visuelle analogique.’ Le Cough Assessment Test (COAT) est
un questionnaire court (5 questions) qui interroge sur la fré-
quence de la toux, les limitations de la vie quotidienne, les
troubles du sommeil et ’hypersensibilité aux irritants." A no-
ter que seul le LCQ a été validé en francais.”’

QUAND REFERER AU SPECIALISTE?

La grande majorité des cas de toux sera traitée par le médecin
de premier recours. La recherche de drapeaux rouges est
fondamentale: elle permet de détecter les patients qui néces-
sitent un bilan complémentaire urgent ou la prise en charge
précoce par un spécialiste. Une fois ces facteurs exclus, une
démarche protocolée permettra de traiter avec succes une
grande partie des patients. En cas de toux réfractaire au
traitement d’épreuve des trois pathologies les plus fréquentes,
le patient pourra étre référé a un pneumologue, un ORL ou
un gastro-entérologue pour un avis spécialisé.

CONCLUSION

La toux est un symptome tres fréquemment rencontré en
médecine générale. La durée du symptome et la présence
d’éventuels drapeaux rouges sont a évaluer avec soin. Le
traitement sera en premier lieu celui de la cause sous-jacente
et une médication symptomatique sera introduite uniquement
en cas de toux invalidante et si possible pendant une période
de temps limitée, afin d’en réduire les effets secondaires.
Lhypersensibilité a la toux décrit la réaction excessive a des
stimuli mineurs; elle doit étre prise en charge d’'une maniere
multimodale, par des traitements médicamenteux et non
médicamenteux (logopédie).

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Toute toux chronique doit étre investiguée

m Le traitement de la toux chronique sera en premier lieux causal
si une pathologie sous-jacente est mise en évidence

m Les traitements symptomatiques ou les traitements d’épreuve
doivent étre rapidement réévalués et interrompus s’ils s’averent
inefficaces, afin d’éviter une polymédication inutile

m Lhypersensibilité du réflexe de toux est un concept nouveau a
envisager en présence de toute toux réfractaire a un traitement
causal.

= Une prise en charge de la toux réfractaire par un traitement
logopédique/orthophonique est a favoriser
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