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ALLMIRAL
ASTRA-ZENECA
BOEHRINGER INGELHEIM
GSK
MSD
NOVARTIS
NYCOMED TAKEDA
PFIZER
PIERRE FABRE

CPLF Lille 



Toux réfractaire : Quelle définition?

• Toux chronique > 8 semaines

• Altérant la qualité de vie

• Dont la prise en charge a été un échec



Le Cough Hypersensitivity Syndrome  (CHS) :
Définition (ERS)

Syndrome clinique caractérisé par une toux gênante souvent 
déclenchée par une exposition thermique, mécanique ou 
chimique de bas niveau.
Débute souvent après une infection virale des voies, aériennes, 
stress, etc…..

Femme 60%  des cas

Morice AH  Eur Respir J 2014



Morice AH  Eur Respir J 2014; Chung F  Lancet Respir Med 2013

La Toux dans le Cough Hypersensi5vity Syndrome



Toux
défensive

Toux 
pathologique

CHS

Sensibilisation (périphérique et  centrale) du 
réflexe de toux

secondaire à inflammation des voies 
aériennes, infection virale, RGO etc ….

Stimulus nocif Stimulus non nocif

Toux chronique : une neuropathie « sensitive »



Grace et al., Pulm. Pharmacol. Ther., 2013; Belvisi et al., Chest, 2011

PGE2 (EP2,3)
Bradykinin (B2) (IEC)
Protease (PAR1,2)

Impliqués dans la toux 
: TRPV1 ++ et TRPA1

28 récepteurs canaux :
- Canonical C ( 7)
- Vanilloid V (6)
- Melastatin M (8)
- Ankyrin A (1)
- Polycystin P (3)
- Mucolipin ML 

(3)

Les canaux Transient Receptor Potential (TRP)



TABAC
ORL

Asthme
Inflammation 
à éosinophiles

RGO

Maladie
Respiratoire

SAOS

IEC, iatrogènes

Cough
Hypersensitivity

Syndrome

Possibilité d’Overlap Syndrome



Je suis asthmatique depuis ma naissance mais jusqu’à présent cette 
maladie ne m’a pas empêché d’avoir une vie quasi normale. En effet, j’ai 

toujours pu vivre normalement, pratique du sport en compétition 
notamment, avec l’aide de la Ventoline, de la Cortisone lors de crises et 
divers autres traitements. L’asthme seul ne m’a jamais empêché de vivre 

comme tout le monde.

Depuis 2007, une toux de plus en plus chronique le matin et un nouveau 
genre d’essoufflement ne ressemblant pas à ce que j’avais connu jusque-
là avec l’asthme se sont installés. 

Patient de 52 ans



A ce jour, je suis très handicapé car je ne peux plus faire le moindre 
effort sans que cette toux se déclenche, allant jusqu’à des quintes qui 
parfois génèrent un léger évanouissement. 

Au-delà du fait que ce7e toux m’épuise, qu’elle me gêne dans mon travail 
et qu’elle déclenche des migraines quo<diennes que rien ne soulage, elle 
perturbe ma vie familiale aussi car ce n’est pas facile pour mon entourage 
de supporter ce7e toux, également nocturne 
Le Dafalgan codéine calme un peu la toux et la migraine 2 à 3 heures 
maximum

Patient de 50 ans



Toux réfractaire : Les situations cliniques

• L’origine de la toux est connue mais non contrôlable
• Rechercher une étiologie: jusqu’où aller dans le bilan? 
• Le problème des  toux psychogènes
• L’étiologie de la toux est identifiée mais le traitement est 

inefficace sur la toux
• Le CHS : le traitement anti-tussif
• Place des traitements non médicamenteux



L’origine de la toux est connue mais inacessible

• Tabac, pollution, toux professionnelle 

• Médicaments  
– liste ouverte,   
– Imputabilité non évidente
– arrêt du traitement impossible

• Toux symptôme d’une maladie non contrôlée
• Fibroses
• Maladies de système (Goujerot-Sjögren)



Rechercher une étiologie: jusqu’où aller 
dans le bilan? 



Examens systéma,ques
• Radiographie thoracique

• La TDM du thorax
• Élimine une pathologie cardio-pulmonaire évolutive
• Causes de toux non radio-visibles :
• Pathologie interstitielle, fibrose débutante
• Bronchectasies
• Bronchiolite  ……

• Systématique



Toux par inflammation éosinophilique
Ø Asthme  et Bronchite à éosinophiles (NAEB)
• TV Obstructif réversible, diagnostic d’asthme et traitement
Ø Recherche d’une hyperréactivité bronchique : test  à la 

métacholine?

Ø Evaluer l’inflammation à éosinophile 
• Expectoration induite (éosinophiles >3%)
• Mesure du NO exhalé : systématique? Quelle valeur seuil 50 ppb?
• Fibroscopie?

Ø Test thérapeutique : corticosensibilité



Toux chronique et RGO
Ø pH-mètrie : la plus étudiée

– Pas de valeur prédictive de la réponse au traitement
– Pas de toux à l’expiration forcée : le RGO n’est pas en cause? 

Ø Couplée à la manomètrie
– troubles de la motricité œsophagienne sont fréquents

Ø Impédancemètrie et manomètrie haute résolution 
– relation entre reflux et toux
– reflux non-acides et pharyngolaryngés 

Ø Traitement d’épreuve par IPP  



Prise en charge 
de la Toux 
chronique 

Irwin et al. Chest 2017

Étiologies multiples
Traitement séquentiel? 

Simultané?



Mesures hygieno-diété1ques (amaigrissement)
Surélever la tête du lit
IPP fortes doses  (1cp X 2 / jour?)  pendant 3 mois
OUI si signes de RGO, 
NON si RGO silencieux

Inflammation à éosinophiles, Asthme « allergie » 
Association fixe CSI+b2mimétiques, montelukast
CS oraux 10 jours si échec des CSI

ORL : Vasopresseur nasal +/- corticoïdes + Anti H1
Si jetage postérieur 
Si pas de symptômes: NON 

Kahrilas PJ  et al. CHEST 2016



Toux chronique 
réfractaire

Cause identifiée
Inobservance? Inefficacité du  

traitement?
examens sous traitement

TVA et équivalent
L'inflammation à 

éosinophiles est-elle 
contrôlée?

Expectoration induite NO exhalé Fibroscopie bronchique 
et LBA

Toux liée à un RGO

Manométrie et pH 
métrie

Cough hypersensitivity 
syndrome Toux psychogène

CAT devant une toux réfractaire



Le traitement est inefficace sur la toux :
C’est une toux psychogène

• Stress,  choc psychologique facteur déclenchant ou associé 
souvent (toujours) retrouvé

• Toux réfractaire avec retenCssement important,  vie de couple, 
vie sociale et donc impact psychique

• Ne tousse pas la nuit, ne tousse pas dans la salle d’aEente : c’est 
psychogène oui?non?

• ConsultaCon chez un spécialiste souvent refusée



Le traitement est inefficace sur la toux : La maladie causale est 
contrôlée, c’est un CHS.

§ Le traitement du CHS est difficile, pas de traitement constamment efficace

• Le traitement antitussif est peu  efficace
• Anti-H1 « de vieille génération »
• « Antitussifs centraux » : codéine, dextrometorphane, tramadol, risque 

d’addiction +++

• Les neuromodulateurs : gabapentine, la plus efficace

Pharmacol Rev 2014



Song  WJ, Morice A. Allergy Asthma Immunol Res 2017

Cibles thérapeutiques dans le CHS

Abdulqawi R et al. Lancet 2015



Pastilles avec menthol sans sucre

Agoniste des récepteurs TRPM 8
Menthol Cold Récepteur



Traitements non médicamenteux

• Rééducation (voix, orthophonie)
Chamberlain Mitchel SA et al . Thorax 2017, Vertigan AE et al. CHEST 2016

• Education thérapeutique

• Yoga, Hypnose, sophrologie …

• Psychothérapie



Points tussigènes
Lavorini A, Fontana G

Florence Italie
Fibromyalgie



Guérison complète par? 



Guérison complète par? 

Anti-H1
Ostéopathie


