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Déclaration de liens d’intéréts

J’ai actuellement, ou j’ai eu au cours des trois dernieres années,
une affiliation ou des intéréts financiers ou intéréts de tout ordre
avec les sociétés commerciales suivantes en lien avec la santé.
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Toux réfractaire : Quelle définition?

* Toux chronique > 8 semaines

e 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 génante souvent

déclenchée par une exposition thermique, mécanique ou
chimique de bas niveau.

Débute souvent apres une infection virale des voies, aériennes,
stress, etc.....

Femme 60% des cas

Morice AH Eur Respir ] 2014



La Toux dans le Cough Hypersensitivity Syndrome

IrTitation de la gorge ou dans le haut de l1a poltrine
{paresthésie laryngée / pharyngée / des voles aériennes supérieures)

. Toux déclenchée par des stimull non tussigénes comme parler, rire, etc. faliotussia)

Sensibilite de 1a toux augmentae a des stimull et 4 des facteurs declencheurs Inhalas
Mypertussia)

Quintes de toux difictles a controler

Facteurs declencheurs :

« chanter, parier, rire, prendre une inspiration profonde {activation mécanique)
« changement de température, air frold (activation thermique)

« aérosols, parfums, odeurs (activation chimique)

« @tre en position allongée sur le dos

« manger

« falre de l'exercice physigue

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



Toux chronique : une neuropathie « sensitive »

Stimulus non nocif

Stimulus nocif

|

1

Sensibilisation (périphérique et centrale) du
réflexe de toux
secondaire a inflammation des voies
aériennes, infection virale, RGO etc ....




Les canaux Transient Receptor Potential (TRP)

28 récepteurs canaux :
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Possibilité d’Overlap Syndrome

IEC, iatrogenes

ORL
Cough TABAC

S ypersensitivit
Asthme </ =
. Syndrome
Inflammation




Patient de 52 ans

Je suis asthmatique depuis ma naissance mais jusqu’a présent cette
maladie ne m’a pas empéché d’avoir une vie quasi normale. En effet, jai
toujours pu vivre normalement, pratique du sport en compétition
notamment, avec 'aide de la Ventoline, de la Cortisone lors de crises et
divers autres traitements. Lasthme seul ne m’a jamais empéché 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 a ce que j’avais connu jusque-
la avec I'asthme se sont installés.



Patient de 50 ans

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

Au-dela du fait que cette toux m’épuise, qu’elle me géne dans mon travail
et qu’elle déclenche des migraines quotidiennes que rien ne soulage, elle
perturbe ma vie familiale aussi car ce n’est pas facile pour mon entourage
de supporter cette toux, également nocturne

Le Dafalgan codéine calme un peu la toux et la migraine 2 a 3 heures
maximum



Toux réfractaire : Les situations cliniques

L'origine de la toux est connue mais non contrélable
Rechercher une étiologie: jusqu’ou aller dans le bilan?
Le probleme des toux psychogenes

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

* Meédicaments
— liste ouverte,
— Imputabilité non évidente
— arrét du traitement impossible

* Toux symptome d’une maladie non controlée
* Fibroses

 Maladies de systeme (Goujerot-Sjogren)



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



Examens systématiques

Radiographie thoracique

La TDM du thorax

Elimine une pathologie cardio-pulmonaire évolutive
Causes de toux non radio-visibles :

Pathologie interstitielle, fibrose débutante
Bronchectasies

Bronchiolite ......

Systématique



>
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Toux par inflammation éosinophilique

Asthme et Bronchite a éosinophiles (NAEB)
TV Obstructif réversible, diagnostic d’asthme et traitement

Recherche d’une hyperréactivité bronchique : test ala
métacholine?

Evaluer l'inflammation a éosinophile

Expectoration induite (éosinophiles >3%)

Mesure du NO exhalé : systématique? Quelle valeur seuil 50 ppb?
Fibroscopie?

Test thérapeutique : corticosensibilité



Toux chronique et RGO

» pH-meétrie : la plus étudiée

— Pas de valeur prédictive de |la réponse au traitement

— Pas de toux a l'expiration forcée : le RGO n’est pas en cause?
» Couplée a la manometrie

— troubles de la motricité cesophagienne sont fréquents
» Impédancemeétrie et manometrie haute résolution

— relation entre reflux et toux

— reflux non-acides et pharyngolaryngés

» Traitement d’épreuve par IPP



Prise en charge
de la Toux

chronique
Irwin et al. Chest 2017

Etiologies multiples
Traitement séquentiel?
Simultané?

Chronic Cough

l

History to include:
* Red flags ™=
* Occupational /
Environmental

A cause of

cough is Issues
suggested or * Travel Smoking
concern for Exposures ACEI
Life- Physical Exam Sitagliptin

Chest radiograph

!

4 Most Common C.

threatening

condition = Discontinue

for at least 4
weeks

Investigate
and treat

to Consider:

Upper Airway Cough Syndrome (UACS)
secondary to rhinosinus diseases
Consider:

* Sinus imaging

* Nasopharyngoscopy

* Allergy evaluation or empiric treatment
Asthma
Ideally evaluate:

* Spirometry

Inadequate
response to
optimal treatment, Follow
up 4-6 weeks

No response at
4-6 week follow

up

« Bronchodilator reversibility

* Bronchoprovocation challenge

* Allergy evaluation or empiric treatment « UACS - A/D
Non-asthmatic Eosinophilic Bronchitis « Asthma — ICS, BD,
(NAEB) LTRA, trigger
Ideally evaluate: avoidance

* Sputum eosinophilia < NAEB - ICS, Trigger

* Fraction exhaled nitric oxide (FENO) avoidance

* Allergy evaluation or empiric treatment « GERD —PPI,
Gastroesophageal Reflux Disease (GERD) diet/lifestyle changes
Physiologic testing for refractory patients (Treatment of GERD
Initial treatment to include: should not be limited

* More than acid suppression to acid suppression)

Initial Treatments

Inadequate
response to
optimal treatment, follow
up 4-6 weeks

Further Investigations to consider
* 24h esophageal pH / Impedance monitoring
» Endoscopic and/or videofluoroscopic swallow evaluation
* Barium esophagram / Modified barium swallow
* Sinus Imaging
* HRCT
* Bronchoscopy
* Cardiac Work-up (ECG, Holter Monitoring, Echo)
* Environmental / Occupational Assessment
* Consider uncommon causes




ORL : Vasopresseur nasal +/- corticoides + Anti H1
Si jetage postérieur
Si pas de symptomes: NON

Inflammation a éosinophiles, Asthme « allergie »
Association fixe CSI+B2mimétiques, montelukast
CS oraux 10 jours si échec des CSI

3. In adult patients with suspected chronic cough
due to reflux-cough syndrome, but without
heartburn or regurgitation, we recommend against
using PPI therapy alone because it is unlikely to be
effective in resolving the cough (Grade 1C).
NON si RGO silencieux Kahrilas PJ et al. CHEST 2016




CAT devant une toux réfractaire

Toux chronique
réfractaire

Cause identifiée

Inobservance? Inefficacité du
traitement?

examens sous traitement

Cough hypersensitivity
syndrome

Toux psychogéne

TVA et équivalent

L'inflammation a
éosinophiles est-elle
controlée?

Expectoration induite

NO exhalé

Fibroscopie bronchique
et LBA

Toux liée a un RGO

Manométrie et pH
métrie




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

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

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

Ne tousse pas la nuit, ne tousse pas dans la salle d’attente : c’est
psychogene oui?non?

Consultation chez un spécialiste souvent refusée



Le traitement est inefficace sur la toux : La maladie causale est
controlée, 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

Antitussive Drugs—Past, Present, and Future

P.V. Dicpinigaitis, A.H. Morice, S.S. Birring, L. McGarvey, J.A. Smith, B.J. Canning, and C.P. Page

Pharmacol Rev 2014



Cibles thérapeutiques dans le CHS

) P2X3 receptor antagonist (AF-219) in refractory chronic
cough: a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 2 study

Abdulgawi R et al. Lancet 2015 Central targets
Opioid receptor
Histamine H1 receptor
NMDA receptor
GABA receptor

Cerebral cortex

Midbrain

P2X3
P2X3 MRPV4
TRPV1 Increased input g
N——
Ganglion
TRPA1 J(

Vagal sensory afferent nerve Cough (motor act)

Song WIJ, Morice A. Allergy Asthma Immunol Res 2017



Continual smoking of mentholated cigarettes may mask the early
warning symptoms of respiratory diseaser

S. Garten et al. / Preventive Medicine 37 (2003) 291—-296

Effe

A H Morice,

Results — Menthol inhalation caused a re-
duction in evoked cough when compared

with either placebo.




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
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Guérison complete par?



Anti-H1
Ostéopathie

Guérison complete par?



