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A. INTRODUCTION 

La toux est un motif de consultation fréquent auprès des médecins généralistes 

et spécialistes. La prévalence des consultations pour toux chronique (définie par une 

durée supérieure à 8 semaines) en Europe et aux Etats Unis est estimée à 6% chez 

le médecin généraliste et de 10 à 30% chez le pneumologue (Chung and Pavord, 

2008). Certaines études européennes ont retrouvé une prévalence plus élevée de la 

toux sèche chez la femme (6,2% vs 4,6% chez l’homme dans la population 

britannique) (Ford et al., 2006; Janson et al., 2001). 

La toux peut être le symptôme de très diverses pathologies respiratoires telles 

que l’asthme, la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou la fibrose 

pulmonaire mais elle peut avoir d’autres origines : digestive (ex. reflux gastro-

oesophagien), ORL (ex. syndrome de rhinorrhée postérieure), médicamenteuse (ex. 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion), toxique (ex. tabac, pollution aérienne 

extérieure, en particulier par les particules PM10), allergique, ou encore 

psychologique. Souvent négligée par le patient, la toux ne commence à être prise en 

compte que lorsqu’elle devient chronique et elle peut devenir une maladie invalidante 

avec retentissement important sur la qualité de vie des patients (Didier, 2015). 

A ce jour, il n’y a pas d’enquête récente sur la prévalence de la toux en France. 

Selon l’étude française E3N chez la femme en période péri-ménopausique et 

ménopausique selon les auto-questionnaires la prévalence de la toux chronique est 

de 12,9% chez les asthmatiques (n=364) et de 5,6% chez les patientes non-

asthmatiques (n=377) comparables aux résultats de l’étude EGEA sur des familles 

d’asthmatiques avec 12,3% de toux chroniques chez les asthmatiques (n=818) vs 

5,7% chez les non-asthmatiques (n=1048). Ces résultats viennent confirmer ainsi la 

forte association entre toux chronique et asthme, et jusitfient que l’asthme doit être 

systématiquement recherché devant une toux chronique (Kauffmann and Varraso, 

2011).  

Indépendamment de l’asthme et de la rhinite allergique, causes reconnues de 

toux, certains auteurs identifient une entité appelée dans la littérature anglo-saxonne 

« atopic cough » (Magni et al., 2010), définie par la présence d’une toux survenant 

chez un patient atopique (éosinophilie sanguine ou bronchique, élévation des Ig E 

totales à plus de 200 UI/ml, tests cutanés aux pneumallergènes positifs avec des 
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élévations des Ig E spécifiques pour ces mêmes pneumallergènes) mais sans avoir 

des critères cliniques ou fonctionnels d’asthme ou d’atteinte ORL  (Fujimura et al., 

2003). 

Si le clinicien aborde la toux comme une maladie pour laquelle il faut trouver 

non seulement une étiologie, mais aussi un traitement adapté (tâche difficile étant 

donné la multitude de causes et l’absence de traitements réellement efficaces si pas 

d’identification étiologique formelle), le physiologiste est surtout intéressé par les 

mécanismes physiopathologiques qui sont à l’origine de ce réflexe.  

Historiquement, la toux a été clairement décrite en 1840 par Williams, en 

provoquant un puissant effort expiratoire associé à une fermeture de glotte, par 

l’insertion de son propre doigt dans le larynx d’un chien non anesthésié 

(Widdicombe, 2006). Les trois phases de la toux ont alors été identifiées et décrites : 

phase inspiratoire, phase d’effort expiratoire à glotte fermée et phase expiratoire 

expulsive avec ouverture de la glotte, accompagnée d’un son. Suite à des travaux 

ultérieurs, les réponses de défense respiratoire ont été différenciés en réflexe de 

toux (RT) et en réflexe expiratoire (RE), en fonction de la préexistence ou non d’une 

brève période d’inspiration initiale (Fontana and Widdicombe, 2007; Korpas, 1972). 

La toux est une activité réflexe répondant à un arc réflexe, ayant un mécanisme 

de réponse intégrée faisant intervenir un centre nerveux, des récepteurs, des voies 

afférentes, efférentes et des effecteurs. En tant que réflexe de défense respiratoire, 

sa fonction première est de protéger les voies aériennes d’une agression : corps 

étranger, sécrétions. De nombreux stimuli peuvent être à l’origine de la toux : 

stimulation mécanique trachéale, accumulation de sécrétions, aspiration, particules 

solides, capsaïcine, bradykinine, variation de la température, allergènes ainsi que les 

modifications à l’origine d’une altération du pH ou de la tonicité du liquide bronchique 

(Didier, 2015). 

Le réflexe de toux débute par l’activation de récepteurs spécifiques localisés 

dans les voies aériennes classés en trois catégories : les récepteurs des fibres Aδ du 

type « Slowly Adapting Receptors » (SARs) et du type « Rapidly Adapting 

Receptors » (RARs) et les récepteurs de fibres C (Didier, 2015). L’activation de ces 

récepteurs va générer des potentiels d’action qui seront véhiculés par les voies 

afférentes vagale, trigéminée et de la racine dorsale jusqu’au noyau du tractus 

solitaire (NTS) dans le tronc cérébral (Didier, 2015). Il existe de nombreuses 

connexions corticales ou avec les noyaux des neurones respiratoires. Il y a plusieurs 
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régions cérébrales qui interviennent dans la modulation de la toux, comme démontré 

par des études d’imagerie cérébrale fonctionnelle avec inhalation de capsaïcine : 

cortex sensoriel primitif, cortex insulaire, cortex cingulaire antérieur et régions 

cérébelleuses (Chung and Pavord, 2008). Les voies efférentes empruntent le nerf 

phrénique pour le diaphragme, les nerfs spinaux pour les muscles expiratoires et les 

nerfs laryngés pour la glotte, permettant l’effort moteur de toux via des motoneurones 

effecteurs (Chung and Widdicombe, 2009). 

Malgré les multiples recherches dans le domaine de la toux, les mécanismes 

physiopathologiques sont loin d’être clairs, surtout sur le rôle joué par l’inflammation 

bronchique à éosinophiles dans l’augmentation de la sensibilité de la toux et le rôle 

de l’exercice dans la modulation de ce réflexe. 

Ce travail est structuré en deux parties. La première partie est constituée d’une 

revue de la littérature sur les connaissances actuelles à propos de la toux 

(mécanismes, physiopathologie), les interactions entre l’inflammation bronchique à 

éosinophiles et la toux et le rôle de l’exercice dans la modulation de la toux. Dans la 

seconde partie, nous présentons les résultats de notre étude originale sur la 

modulation par l’exercice de la réponse défensive à une stimulation trachéale 

mécanique, sur un modèle animal sensibilisé à l’ovalbumine (OVA) comparé à un 

échantillon d’animaux contrôles. Enfin, nous confronterons ces données 

expérimentales animales aux données de la littérature afin d’envisager les 

perspectives pratiques de nos résultats. 
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I. TOUX 

1. Caractérisation des réflexes de défense respiratoire : 
réflexe de toux et réflexe expiratoire 

La toux est le résultat d’une contraction spasmodique brutale et souvent 

répétitive de la cavité thoracique, ayant comme conséquence une expulsion violente 

d’air des poumons et habituellement accompagnée d’un son distinctif (Didier, 2015).  

Classiquement, on décrit le réflexe de toux (RT) en 3 phases (Figure 1): une 

première phase inspiratoire, suivie d’une phase d’effort expiratoire à glotte fermée, 

appelée « phase compressive » et qui se termine par une phase expiratoire 

expulsive contemporaine de l’ouverture soudaine de la glotte (Brooks, 2011; 

Knudson et al., 1974). Si la phase inspiratoire initiale est absente, on parle alors de 

réflexe expiratoire (RE), comme il a été défini par Widdicombe en 2006 (Widdicombe 

and Fontana, 2006).  

 

 
Figure 1. Représentation des phases de la toux avec la variation  du débit respiratoire dans chaque 
phase (Brooks, 2011). Par ordre chronologique : fermeture de la glotte puis ouverture de la glotte avec 
expiration expulsive 

 

Dans la figure 2, on peut visualiser le RT et le RE (comme décrit par 

Widdicombe) chez deux animaux (lapins) enregistrés dans notre laboratoire, en 

réponse à une stimulation mécanique trachéale. Dans la figure 2A, lors d’une 

stimulation mécanique trachéale de 300 ms on observe une augmentation 
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concomitante du volume courant et du débit ventilé, correspondant à un réflexe de 

toux (RT). Dans la figure 2B, lors d’une stimulation mécanique trachéale similaire, il 

existe seulement une augmentation du débit ventilé, non précédée de l’augmentation 

du volume courant et correspondant donc à la définition du réflexe expiratoire (RE). 

 

            A 

 
  B 

 
Figure 2 : Réponses ventilatoires à une stimulation trachéale mécanique d’une durée de 300 ms 

(images personnelles enregistrées par Dr. Poussel) 

A : Réflexe de toux (RT) caractérisé par une augmentation concomitante du volume courant et du 

débit ventilé.  

B : Réflexe expiratoire (RE) caractérisé par une augmentation du débit ventilé, non précédée d’une 

augmentation du volume courant.  

 
Les deux réponses défensives sont différentes pas seulement en terme de 

description de la mécanique respiratoire, mais aussi du point de vue des 

mécanismes physiologiques mis en jeu. Il est connu que la fonction de ces 2 réflexes 

est différente. En effet, la phase inspiratoire du RT permet l’entrée d’une quantité 

importante d’air dans les poumons qui va augmenter encore un peu plus la force de 

la phase expulsive, afin de l’optimiser (Widdicombe and Fontana, 2006). 

Stimulation simple - 300 ms
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La fonction première de ce RT est donc le drainage trachéo-bronchique, en 

assurant la clairance du mucus et des particules déposées dans l’arbre trachéo-

bronchique. Pour le RE, du fait de l’absence de phase inspiratoire, la finalité est 

plutôt la prophylaxie de l’entrée de corps étrangers et de particules dans l’arbre 

trachéo-bronchique (Widdicombe and Fontana, 2006).  

 A l’heure actuelle, il y a aussi des arguments en faveur d’une probable 

modulation physiologique différente pour les deux réflexes Du point de vue 

développemental, chez le nouveau-né, le RE apparaît plus tôt que le RT (Korpas and 

Kalocsayova, 1973). L’activation du réflexe de Hering-Breuer (mis en jeu lors de 

l’inflation pulmonaire) favorise la survenue du RE alors qu’il n’a pas ou que très peu 

d’effet sur le RT (Hanacek et al., 2006) ; un niveau élevé de pression partielle de 

CO2 dans le sang artériel inhibe le RT mais n’affecte pas le RE (Tatar et al., 1986) ; 

les agents anesthésiques inhibent plus fortement le RE que le RT (Nishino et al., 

1996) ; des agents pharmacologiques comme la codéine qui inhibe le RT n’a aucun 

effet sur le RE aux posologies usuelles pour l’effet antitussif (Korpas, 1972). 

 

2. Mécanique du réflexe de toux  

 Chez l’homme, ce réflexe est décrit en trois phases : 
 
 

 Phase inspiratoire 
 

La phase inspiratoire commence par une contraction des muscles abducteurs 

du cartilage aryténoïde entraînant une ouverture complète de la glotte et facilitant  

l’inhalation d’air (Sant'Ambrogio et al., 1997). Selon les données actuelles de la 

littérature, il semblerait qu’il existe une relation proportionnelle directe entre le 

volume inspiré et la force de contraction musculaire entraînant l’expiration forcée : 

une quantité d’air inspiré plus importante va entraîner une augmentation de la force 

musculaire développée à la phase explosive, à l’origine d’une plus grande efficacité 

de la toux. De plus, la distension pulmonaire entraîne l’activation de certains 

récepteurs pulmonaires, pouvant faciliter la toux via des mécanismes centraux 

(Brooks, 2011; Hanacek et al., 1984).  

La durée moyenne de la phase inspiratoire est de 0,75 sec (0,45 - 1 sec) et la 

quantité moyenne de d’air inspiré est de 0,39L (0,09 - 0,53 L) (Yanagihara et al., 
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1966). Le volume d’air inspiré peut augmenter jusqu’à 2,5L lors d’un effort volontaire 

de toux (Ross et al., 1955). 

 

 Phase compressive 
 

Le début de la phase compressive est marqué par la fermeture de la glotte. La 

contraction des muscles expiratoires contre la glotte fermée entraîne une 

augmentation des pressions abdominale, pleurale, alvéolaire et sous-glottique. 

L’augmentation de la pression pleurale est associée à une compression alvéolaire, 

ayant comme conséquence une diminution du volume pulmonaire (Tomori and 

Widdicombe, 1969) et semble déclencher un réflexe favorisant l’activité des muscles 

agonistes, en défaveur des antagonistes et optimisant ainsi la force musculaire 

nécessaire à l’effort (Von and Isshiki, 1965).  

Par la fermeture de la glotte,  du fait de la faible variation de volume 

pulmonaire, le raccourcissement des fibres musculaires expiratoires est minime, 

permettant de considérer la contraction des muscles expiratoires comme presque 

isométrique (Widdicombe, 2006). 

La fermeture de la glotte est la principale différence entre la phase compressive 

du réflexe de toux et celle du réflexe expiratoire, car lors de ce dernier, il existe aussi 

une augmentation importante des pressions abdominale et intrathoracique à l’origine 

d’une compression du gaz alvéolaire. Mais la glotte reste partiellement ouverte en 

raison des propriétés résistives de l’arbre trachéo-bronchique (Widdicombe and 

Fontana, 2006).  

La fermeture de la glotte a une durée brève d’environ 0,2 sec, mais la pression 

alvéolaire peut atteindre 20kPa vers la fin de la phase compressive, soit 50% à 100% 

de la pression enregistrée lors de la phase explosive à glotte ouverte (Arora and Gal, 

1981; Lavietes et al., 1998).  

 

 Phase expiratoire 

 
Cette phase débute par une abduction rapide (20-40 msec) des cartilages 

aryténoïdes entraînant l’ouverture de la glotte au début de l’expiration. Lors de la 

phase compressive suite à la contraction des muscles expiratoires, les pressions 
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intra-thoraciques sont très élevées. Lors de l’ouverture de la glotte, la pression des 

voies aériennes proximales chute rapidement pour égaler la pression atmosphérique, 

alors que les pressions pleurales et alvéolaires continuent d’augmenter pour une 

courte durée de l’ordre de 0,5 sec. Lorsque ces pressions sont égales, les voies 

aériennes intra-thoraciques sont divisées en 2 segments (en série) : un en amont du 

point d’équilibre (i.e. jusqu’aux alvéoles pulmonaires) où la pression à l’intérieur des 

voies aériennes reste supérieure à la pression péri-bronchique, et les voies 

aériennes restent ouvertes, et un autre, en aval de ce point où la pression à 

l’intérieur des voies aériennes, tend à être inférieure à la pression péri-bronchique et 

les voies aériennes tendent alors à se collaber (Knudson et al., 1974) (Figure 3). 

L’élasticité du parenchyme pulmonaire fait que la pression alvéolaire reste toujours 

supérieure à la pression pleurale, alors que la pression péri-bronchique reste proche 

de la pression pleurale (Macklem and Wilson, 1965). 

Chez un sujet sain, lors d’un effort volontaire et maximal de toux débutant à un 

volume pulmonaire proche de la capacité pulmonaire totale, le débit expiratoire de 

pointe mesuré lors d’une toux est de l’ordre de 360 à 1200 L/min (une valeur 

inférieure à 160 L/min est souvent associée à l’inefficacité de la toux) (Didier, 2015) 

et les voies aériennes proximales intra thoraciques peuvent se collaber dans cette 

situation. Cette compression des voies aériennes a comme conséquence un 

déplacement rapide de l’air (durée d’environ 30 msec) (Knudson et al., 1974) avec 

une diminution des débits de gaz à environ 50% du débit de pointe de la toux. Cette 

diminution peut persister pour une durée assez longue, pouvant aller jusqu’à la 

moitié de la durée de la phase expiratoire (Fontana et al., 1999; Yanagihara et al., 

1966). Ensuite, les débits et les volumes pulmonaires diminuent de manière 

exponentielle avec une constante de temps proche de 0,5 sec. La durée totale de la 

phase expiratoire est située entre 0,5 et 1 sec (Fontana et al., 1999; Yanagihara et 

al., 1966). 

Les oscillations passives du gaz exhalé ainsi que des tissus lors de la phase 

expiratoire donnent le son caractéristique de la toux. Cette phase de la toux  entraîne 

le drainage efficace des voies aériennes, mais l’activité intense et brutale des 

muscles expiratoires peut avoir parfois des effets délétères comme des fractures 

costales ou de pneumothorax (Irwin et al., 1998).  
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Figure 3 : Description de la mécanique de la phase expiratoire de la toux  (Knudson et al., 1974). 

Pendant la phase compressive, la pression pleurale (PPL) est positive, en rapport avec la contraction 

des muscles expiratoires et la pression alvéolaire (PA) reste toujours supérieure à la PPL du fait de 

l’élasticité du parenchyme pulmonaire (flèches). La pression intra-bronchique dans l’ensemble des 

voies aériennes est identique à la PA, le temps que la glotte reste fermée. A l’ouverture de la glotte qui 

marque le début de la phase expiratoire, l’air se déplace rapidement pour tenter d’équilibrer la 

pression intrathoracique à la pression atmosphérique, en suivant le gradient de pression des alvéoles 

vers la bouche. Au moment d’égalité pressionnelle (point d’égales pressions), la pression intra-

bronchique et la PPL deviennent égales. En amont de ce point jusqu’aux alvéoles pulmonaires les 

voies aériennes restent ouvertes (pression intrabronchique supérieure à la pression peribronchique) 

alors qu’en aval, elles vont se collaber (pression intrabronchique inferieure à la pression 

peribronchique). 

 

Si la mécanique de la toux est maintenant bien connue et depuis longtemps, les 

mécanismes physiologiques et physiopathologiques impliqués dans la genèse de la 

toux ne sont pas complètement éclaircis malgré les nombreux travaux de recherche 

au décours des dernières années. 

 

3. Physiologie et physiopathologie de la toux  

Comme toute activité réflexe, le mécanisme de la toux repose sur le trépied 

classique de l’arc réflexe avec au départ des récepteurs, un centre nerveux pour 

recevoir et intégrer les informations et des effecteurs (Didier, 2015). Le réflexe de 

toux commence par l’activation de récepteurs spécifiques localisés principalement 

dans les voies aériennes (larynx, carène et bronches proximales), en rapport avec 
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des modifications mécaniques ou inflammatoires à ce niveau, suite à l’inhalation des 

produits chimiques, des allergènes, des agents infectieux ou en rapport avec des 

variations de la température ou d’humidité (Chung and Pavord, 2008).  

L’activation des récepteurs spécifiques générera des potentiels d’action qui 

seront véhiculés par le nerf vague, en particulier, jusqu’au noyau du tractus solitaire 

(NTS) dans le tronc cérébral. Celui-ci a des connexions avec les neurones des 

centres respiratoires et des centres coordinateurs de la toux corticaux et 

subcorticaux (Chung and Pavord, 2008). Une fois l’information intégrée, le signal est 

transmis par les voies efférentes à l’ensemble des acteurs (muscles des voies 

aériennes supérieures, respiratoires accessoires, muscle phrénique et muscles 

abdominaux) permettant l’effort moteur de toux via des motoneurones effecteurs 

(Chung and Pavord, 2008). La description schématique du réflexe de toux avec la 

localisation des récepteurs, les voies afférentes, les centres nerveux, les voies 

efférentes et les effecteurs est représentée dans la figure 4.  

 
Figure 4. Représentation anatomique de l’innervation des voies aériennes (Chung and Pavord, 2008): 

les récepteurs de toux (rouge) localisés aux niveaux du larynx, carène, bronches, partie distale de 

l’œsophage ; voies afférentes : nerf vague et nerf laryngé supérieur ; centre de toux et cortex 

cérébral ; voies efférentes qui arrivent chez les effecteurs  
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La régulation de la toux (seuil et intensité) est très complexe avec 

l’intervention du système nerveux périphérique (où la sensibilité des récepteurs des 

voies aériennes joue un rôle primordial)  comme du système nerveux central 

(sensibilité centrale) (Chung and Pavord, 2008). 

3.1 Description de l’arc réflexe de toux 

 
La toux est déclenchée par l’activation de récepteurs sensoriels spécifiques 

classés en trois catégories en fonction de leurs caractéristiques électro 

physiologiques : les récepteurs des fibres Aδ du type « Rapidly Adapting Pulmonary 

stretch Receptors » (RARs) ou du type « Slowly Adapting Pulmonary stretch 

Receptors » (SARs) et les récepteurs des fibres C (Brooks, 2011; Didier, 2015). 

 Les afférences vagales impliquées dans la régulation de la toux ont été 

décrites pour la première fois par Widdicombe en 1954 (Widdicombe, 1954a, b, c). 

Actuellement, on sait qu’il a au moins deux voies afférentes de la toux, dont l’histoire 

dans l’évolution des espèces animales est différente, comme décrit par Brooks 

(Brooks, 2011).  

La première voie est le réflexe involontaire de toux assuré par les fibres Aδ 

mécano-sensibles, répondant aux fluctuations du pH et aux stimulations 

mécaniques. Cette voie viserait essentiellement la protection contre l’inhalation de 

liquide gastrique ou de corps étranger (syndrome de pénétration, donc urgence 

vitale). Les récepteurs de cette voie sont localisés principalement sur les voies 

aériennes intra pulmonaires (Brooks, 2011; Chung and Pavord, 2008).  

 La seconde voie réflexe est partiellement accessible au contrôle volontaire par 

le patient et correspond à l’activation des fibres sensorielles C par l’agression 

tissulaire, l’inflammation ou l’exposition à des substances comme capsaïcine, la 

bradykinine ou l’acide citrique (Didier A, 2015). Ces fibres C présentent divers types 

de récepteurs à leurs terminaisons, dont les transient receptor potential (TRPs) 

channels. Ces récepteurs font objet d’une partie détaillée ci-après, du fait de leur 

importance fonctionnelle potentielle et des multiples travaux de recherche publiés 

récemment dans ce domaine  (Benemei et al., 2015; De Logu et al., 2016; Didier, 

2015; Grace et al., 2013). 

 Les voies afférentes et efférentes de la toux sont représentées en détail dans 

la figure 5. 
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Figure 5 : Représentation détaillée des voies afférentes et efférentes de la toux 
 
Voie afférente sensorielle prédominante (nerf vague) provenant 1 - des fibres C (en vert) innervant les 
voies aériennes supérieures et inférieures, faisant relais dans le ganglion jugulaire avant de se 
projeter au niveau du NTS, 2 – des fibres C (bleu) innervant les voies aériennes inférieurs et les 
bronches, faisant relais dans le ganglion nodal et des fibres A- δ (bleu ; ligne brisée) innervant les 
voies aériennes supérieures et se projetant également au niveau du NTS. 3- voies efférentes 
parasympathiques vagales (violet) : les neurones pré-ganglionnaires parasympathiques (noyau 
moteur dorsal et noyau ambigu) faisant relais avec les ganglions trachéaux parasympathiques (tonus 
bronchomoteur ; mucus) ; 4- nerfs émergents de la moelle thoracique (T1-T4) (orange) qui desservent 
les voies aériennes inférieures et les bronches (voies afférentes) ; 5- neurones pré-ganglionnaires et 
post-ganglionnaires sympathiques (rouge) intervenant dans le tonus bronchomoteur.(D’après Grace, 
2013) 
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3.1.1 Voie sensitive 
 

 Les fibres Aδ 
 

Les fibres Aδ sont des fibres nerveuses myélinisées qui contiennent deux types 

de mécanorécepteurs : les RARs et les SARs. Contrairement aux SARs 

principalement localisés dans les régions pulmonaires distales, les RARs se trouvent 

essentiellement au niveau de la trachée et des bronches proximales. La distension 

sélective de la trachée et des grosses bronches a permis la description d’un groupe 

hétérogène d’afférences nerveuses (Widdicombe a, b, c).  

Les SARs sont actifs pendant le cycle respiratoire et les données actuelles 

suggèrent qu’ils sont impliqués dans le réflexe Hering-Breuer, qui stoppe la phase 

inspiratoire et initie l’expiration quand les poumons sont suffisamment distendus 

(Schelegle and Green, 2001). L’activation de ces récepteurs a un effet inhibiteur sur 

la stimulation cholinergique des voies aériennes, entraînant une diminution du tonus 

musculaire bronchique et une diminution de l’activité du nerf phrénique (Schelegle 

and Green, 2001).  La plupart des SARs s’adaptent lentement à la stimulation 

mécanique (d’où leur nom) et la vitesse de conduction dans ces afférences est 

comprise 15 et 32 ms-1. La localisation de ces SARs se révèle être essentiellement 

bronchique (90% de SARs sont tracheo-bronchiques), mais on peut les retrouver 

aussi au niveau du parenchyme pulmonaire (SARs intrapulmonaires) (Widdicombe, 

1954a). L’activité de ces récepteurs n’est pas modifiée par l’application locale de 

procaïne et est faiblement inhibée par la vapeur d’éther. Ils ne répondent également 

que faiblement à la stimulation mécanique du mucus des voies aériennes 

(Widdicombe, 1954a).  

Le rôle de SARs dans le réflexe de toux est pour le moment mal défini. Des 

expérimentations réalisées chez le lapin exposé à des aérosols contenant du SO2 

(censé bloquer de manière sélective l’activité des SARs), ont retrouvé une diminution 

du réflexe de toux (Hanacek et al., 1984). En même temps, certaines études ont 

prouvé que le SO2 a un effet stimulateur des fibres C qui ont un effet inhibiteur sur la 

toux (Atzori et al., 1992; Wang et al., 1996). Etant donné ces résultats, on peut 

conclure que les récepteurs SARs ont probablement un rôle dans la modulation de la 

toux. 
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L’autre catégorie de mécanorécepteurs est représentée par les RARs. Il s’agit 

des récepteurs épithéliaux des voies aériennes intra et extra-pulmonaires localisés 

principalement dans la trachée et la carène (90%). Ils s’adaptent très rapidement au 

stimulus (1-2 s), expliquant ainsi leur nom et la vitesse de conduction pour ces fibres 

Aδ est de 4 à 18 ms-1 (Brooks, 2011). Même s’il s’agit de mécanorécepteurs, ils 

répondent aussi au changement de pH et de l’osmolarité, surtout pour ceux localisés 

au niveau de la trachée et du larynx (Brooks, 2011). Ils sont activés par les 

modifications du volume pulmonaire (inflation ou déflation), du diamètre et des 

pressions pulmonaires. Leur activité est directement proportionnelle à l’augmentation 

de la fréquence respiratoire et du volume pulmonaire (McAlexander et al., 1999; 

Pack and DeLaney, 1983). Chez la plupart des modèles animaux étudiés, les RARs 

intra-pulmonaires sont activés lors de l’inspiration, donc par l’inflation pulmonaire. 

Leur activité basale est très variable selon les espèces, mais en général lors d’une 

ventilation spontanée de repos, les RARs sont moins actifs que les SARs et plus 

actifs que les fibres C (Brooks, 2011).  

Les RARs peuvent aussi être activés (directement ou indirectement) par 

d’autres stimuli mécaniques en rapport avec l’exposition à des irritants ou à la 

présence d’une inflammation locale des voies aériennes. Cette affirmation peut 

paraître paradoxale quand on sait que, in vitro, les RARs sont insensibles aux 

médiateurs chimiques  qui provoquent habituellement la toux : bradykinine, 

prostaglandine, capsaïcine, acide citrique (Armstrong and Luck, 1974; Bergren, 

1997; Coleridge and Coleridge, 1984; Ho et al., 2001; Mohammed et al., 1993). 

L’explication pour ce paradoxe est que les RARs sont activés par les modifications 

mécaniques dans les voies aériennes induites par la contraction des muscles lisses, 

l’œdème pulmonaire, la vasodilatation, la diminution de la compliance pulmonaire.  

On sait actuellement que l’activation des RARs intra-pulmonaires a comme 

conséquence l’apparition d’un bronchospasme associé à une sécrétion de mucus via 

une activation parasympathique réflexe et d’une tachypnée caractérisée par une 

diminution de la pause post-expiratoire/pré-inspiratoire (Canning et al., 2001; Haxhiu 

et al., 2000; Haxhiu et al., 1997; Mills et al., 1969; Raj et al., 1995; Widdicombe et al., 

1962; Yu et al., 1989).  

 Chez le modèle animal, la toux peut être induite par les stimuli électriques, 

mécaniques, chimiques, en changeant la composition ionique ou osmotique du 

liquide de surface de la muqueuse, en stimulant les fibres nerveuses afférentes à 
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des niveaux différents  (Morice et al., 2007). Malheureusement, la plupart des études 

sont réalisées chez l’animal anesthésié et les produits d’anesthésie peuvent changer 

la sensibilité des récepteurs. Malgré ces limites, les données actuelles sont en faveur 

d’un rôle indirect des récepteurs SARs et RARs dans la modulation du réflexe de 

toux (Brooks, 2011; Grace et al., 2013).  

 

 Les fibres C 
 

 La seconde voie réflexe de la toux correspond à l’activation des fibres 

sensorielles C localisées au niveau de l’épithélium des voies aériennes (Didier, 

2015 ; Brooks, 2011; Grace et al., 2013). Les fibres C sont non myélinisées, 

relativement insensibles aux stimuli mécaniques et à l’inflation pulmonaire, mais très 

sensibles aux  stimuli chimiques et leur réponse est variable selon la nature du 

stimulus et le type de fibre C (Coleridge and Coleridge, 1984; Lee and Pisarri, 2001; 

Ricco et al., 1996; Undem et al., 2004). Parmi les stimuli qui peuvent activer les 

fibres C, on note des irritants de l’environnement (ex. fumée de cigarette, pollution 

atmosphérique : SO2, PM10), des extraits alimentaires (ex. moutarde, capsaïcine) et 

des médiateurs endogènes libérés au décours d’une agression ou inflammation 

tissulaire (ex. bradykinine, prostanoides, produits d’oxydation)(Grace et al., 2013).  

Les fibres C, caractérisées par une vitesse de conduction lente (< 1 m.s-1) 

constituent la majorité des afférences vagales à destination des voies aériennes 

(Grace et al., 2013). La majorité des fibres ont leur origine dans le ganglion jugulaire 

vagal mais certaines peuvent venir du ganglion nodal et leurs terminaisons sont au 

niveau de l’épithélium respiratoire. En général, les fibres jugulaires ont des 

terminaisons nerveuses dans les voies aériennes supérieures (« bronchiques ») et 

inférieures (« pulmonaires ») ; les fibres originaires du ganglion de la racine dorsale 

et du ganglion nodal  finissent dans les voies aériennes inférieures (Grace et al., 

2013;Chou et al., 2008). Les fibres C sont décrites au niveau des voies aériennes 

pour presque toutes les espèces. Les terminaisons des fibres C dans la trachée du 

cochon d’Inde et du rat peuvent être caractérisées par un marquage 

immunohistochimique pour les neuropeptides Calcitonine Gene-Related Peptide 

(CGRP), substance P et neurokinine A (Baluk et al., 1992; Hunter and Undem, 1999; 

Kummer et al., 1992; McDonald et al., 1988; Yamamoto et al., 2007). Des structures 
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comparables existent également dans les voies aériennes d’autres espèces (Dey et 

al., 1990; Lamb and Sparrow, 2002; Watanabe et al., 2006; Yamamoto et al., 1998).  

Les fibres C jouent un rôle clé dans les réponses de défense respiratoire. Les 

données actuelles suggèrent que le rôle des fibres C dans la toux est diffèrent en 

fonction de leur localisation. La stimulation des fibres C localisées au niveau des 

voies aériennes supérieures semble augmenter la toux, contrairement à la 

stimulation des fibres C pulmonaires qui semble inhiber la toux (Grace et al., 2013). 

Par exemple, la stimulation des fibres C pulmonaires chez les chiens et les chats 

anesthésiés inhibe la toux à la stimulation mécanique laryngée ou trachéale (Tatar et 

al., 1994; Tatar et al., 1988).  Les stimuli chimiques comme la capsaïcine, l’acide 

citrique, le sérum salé hypertonique ou le SO2, déclenchent un chemoréflexe 

caractérisé par une apnée, une bradycardie et une hypotension en rapport avec 

l’activation du système nerveux parasympathique. L’apnée inhibe l’activité du centre 

respirateur générateur et réduit les efforts respiratoires. Pendant cette période, 

aucun stimulus n’est pas capable de déclencher la toux (Grace et al., 2013; Tatar et 

al., 1994; Tatar et al., 1988; Widdicombe, 2002). 

 Les stimuli chimiques les plus aptes à activer les fibres C bronchiques  

(incluant la capsaïcine, la bradykinine, et l’acide citrique ) sont capables de 

déclencher une toux chez des sujets humains conscients, ainsi que chez des 

animaux vigiles (Dicpinigaitis, 2007; Forsberg et al., 1988; Jia et al., 2002; Karlsson 

and Fuller, 1999; Laude et al., 1993; Trevisani et al., 2004). Ces stimuli agissent 

entièrement ou partiellement via l’activation des TRPV1 et des données 

immunohistochimiques confirment l’expression des TRPV1 au niveau de ces fibres C 

(Groneberg et al., 2004; Kwong et al., 2008; Myers et al., 2002; Watanabe et al., 

2006). Par ailleurs, la désensibilisation préalable à la capsaïcine permet une 

inhibition de la toux, habituellement observée suite à une stimulation chimique (acide 

citrique) chez le cochon d’Inde vigile. Il en est de même en cas d’administration d’un 

traitement antagoniste des récepteurs TRPV1 (Bolser et al., 1991; Forsberg et al., 

1988; Gatti et al., 2006; Lalloo et al., 1995; Leung et al., 2007; Trevisani et al., 2004). 

L’ensemble de ces données tendent à prouver que les fibres C jouent un rôle majeur 

dans la toux (Canning et al., 2006b).  

 Il est reconnu que l’anesthésie peut modifier la modulation de la toux, donc 

l’interprétation des résultats des études faites sur l’animal anesthésié doit être faite 

avec précaution en tenant compte de la profondeur de l’anesthésie et des différents 
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produits utilisés. La profondeur de l’anesthésie permet de conserver les réflexes 

essentiels respiratoires chez le chat (Poliacek et al., 2012), le lapin (Varechova et al., 

2010) et le cochon d’Inde (Plevkova et al., 2009). Chez l’animal anesthésié, la 

stimulation peut être appliquée aux différents étages des voies aériennes (larynx, 

trachée ou bronches) et en sélectionnant un moment précis du cycle respiratoire 

(Varechova et al., 2010). Les enregistrements de l’activité des muscles respiratoires, 

des nerfs, du débit aérien et de la pression pleurale ou œsophagienne donnent la 

possibilité de différentier le réflexe de toux du réflexe expiratoire et d’étudier avec 

précision les paramètres quantitatifs de la réponse tussigène (fréquence, incidence, 

intensité ou seuil) (Plevkova et al., 2009; Poliacek et al., 2012). Pour ces avantages, 

le modèle animal anesthésié est souvent utilisé pour étudier les mécanismes 

physiopathologiques de la toux ou pour analyser l’effet des antitussifs actifs au 

niveau du système nerveux central. Néanmoins, l’anesthésie générale influence 

considérablement la réponse aux agents tussigènes, comme c’est le cas pour les 

aérosols de capsaïcine ou de bradykinine (stimulant les fibres C), qui sont incapables 

de déclencher un réflexe de toux chez l’animal anesthésié malgré le fait que le 

réflexe de toux provoqué par le stimulus mécanique et l’inhalation de l’acide citrique 

soit entièrement préservé (Canning et al., 2006a; Coleridge and Coleridge, 1984; 

Tatar et al., 1988). 

Ces effets d’apparence opposés à la stimulation des fibres C peuvent être 

expliqués si l’on regarde attentivement les différents types de fibres C décrits et leurs 

voies d’activation (Coleridge and Coleridge, 1984; Kollarik et al., 2003; Undem et al., 

2004). En prenant l’exemple du cochon d’Inde, les fibres C des voies aériennes 

peuvent être différenciées selon leur origine ganglionnaire, selon leur distribution 

dans les voies aériennes, ainsi que selon leur réponse à l’adénosine, l’ATP ou aux 

agonistes des récepteurs 5-HT3 (Chuaychoo et al., 2006; Chuaychoo et al., 2005b; 

Undem et al., 2004). L’habilité de l’activation des fibres C à déclencher une toux chez 

le cochon d’Inde vigile ne fait plus de doute, de même que le rôle facilitateur de 

l’activation de ces mêmes fibres sur la toux (Canning et al., 2006b; Mazzone et al., 

2005). Comme démontré dans ces dernières études, l’application locale de 

capsaïcine et de bradykinine sur la muqueuse trachéale a augmenté la sensibilité de 

la toux. Par la suite, ces travaux ont montré que l’activation des fibres C provenant 

du ganglion jugulaire est capable de déclencher une toux.  
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A l’inverse, l’activation des fibres C provenant du ganglion nodal entraîne une 

inhibition de la toux. En effet, l’activation sélective des fibres C nodales par 

l’adénosine ou la 2 – méthyl – 5 – hydroxytriptamine n’est pas capable de provoquer 

une toux et diminue fortement l’habilité de l’acide citrique à déclencher une toux chez 

l’animal anesthésié (Canning et al., 2006b; Mazzone et al., 2005).  

D’autres études conduites chez d’autres espèces animales retrouvent 

également des effets opposés sur la toux en fonction de la stimulation des différents 

types de fibres C  (Belvisi and Bolser, 2002; Lee and Pisarri, 2001; Ohi et al., 2004; 

Tatar et al., 1994; Tatar et al., 1988) qui sont finalement rapportés aux origines et à 

la localisation de ces fibres avec des effets stimulateurs sur la toux des fibres C 

trachéobronchiques et inhibiteurs sur la toux pour les fibres C pulmonaires (Grace et 

al., 2013). 

La plupart des fibres C localisées dans les poumons et les voies aériennes 

expriment les récepteurs TRPV 1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) (Caterina 

et al., 1997) et les récepteurs TRPA 1 (Transient Receptor Potential Ankyrin 1) 

connus par leur effet stimulateur de la toux (Bautista et al., 2006; Birrell et al., 2009; 

Taylor-Clark et al., 2009).  

Ces deux types de récepteurs font partie d’une grande famille TRPs 

comportant 28 récepteurs ionotropiques sensibles aux stimuli mécaniques, 

thermiques (chaud et froid) et à certaines substances chimiques (ex. menthol) 

(Belvisi et al., 2011; Didier, 2015) (Figure 6).  
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Figure 6. Représentation des stimuli capables d’activer les récepteurs TRPs (Belvisi et al., 2011) 

 

Les TRPs sont classés en six groupes chez les mammifères : TRPA, TRPC, 

TRPM, TRPML, TRPP et TRPV. Les récepteurs TRPA1 et TRPV1 sont localisés 

notamment dans les muqueuses de la trachée et des bronches, au niveau des 

muscles lisses et des vaisseaux mais aussi au niveau des terminaisons des fibres 

nerveuses sensitives dans la peau, la vessie, le tube digestif (Brito et al., 2014). Ces 

récepteurs sont exprimés à la fois sur les cellules épithéliales des voies respiratoires 

mais ils peuvent aussi être retrouvés au niveau de cellules inflammatoires telles que 

les macrophages (Preti et al., 2012).  

 Les TRPV 1 sont des récepteurs de type canaux cations non sélectifs, qui 

permettent, en réponse à un stimulus, l’entrée des ions de calcium mais aussi 

d’autres ions selon le gradient d’affinité (calcium>magnésium>sodium>potassium). 

L’entrée de ces ions provoque une dépolarisation de la terminaison nerveuse et la 

genèse d’un signal nociceptif (Brito et al., 2014; Didier, 2015) (Figure 7).  
Les TRPV1 sont activés par une température >44°C, un pH <5,9, les 

métabolites d’acides linoléiques oxydés, synthétisés lors de brûlures et d’autres 

substances appartenant à la famille des vanilloïdes (dont la capsaïcine présente 

dans le piment) ou une toxine de venin d’une araignée (Psalmopoeus cambridgei) 

(Didier, 2015; Preti et al., 2012). Ces récepteurs peuvent être aussi activés par des 
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substances endogènes comme des endocannabinoïdes (anandamine, n-

arachidonoyldopamine) synthétisés dans le système nerveux central et des 

médiateurs de l’inflammation comme la bradykinine ou la prostaglandine E2 (Pg E2) 

(Grace et al., 2012).Le seuil d’activation des récepteurs TRPV1 à la chaleur peut 

s’abaisser à 34°C dans un contexte inflammatoire, en cas d’acidose, synthèse locale 

de bradykinine, de Pg E2, de métabolites de l’acide arachidonique par les voies de 

lipoxygénase, d’adénosine triphosphate (ATP) ou de facteur de croissance neurale 

(Nerve growth factor (NGF) (Grace et al., 2012; Preti et al., 2012). 

 

Figure 7. L’activation des récepteurs cellulaires TRPV1 et TRPA1 par l’entrée des ions de calcium 

directement par la capsaïcine (V1), acroleine (A1), resiniferatoxine (V1) ou le pH bas (V1) ou 

indirectement par la protéine G couplée au récepteur (GPCR) comme la PGE2 ou la bradykinine 

(Belvisi et al., 2011) 

(Ca = voltage-gated calcium channel; DAG = diacylglycerol; GPCR = G protein-coupled receptor; 
IP3R =1,4,5-triphosphate receptor; Na = voltage-gated sodium channels; PGE2 = prostaglandin E2; 
PLC = phospholipase C; PMCA = plasma membrane calcium ATPase; RyR = ryanodine receptor; 
SERCA = endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase) 

 

Les TRPA1 sont aussi des récepteurs ionotropiques non spécifiques pour le 

calcium, activés directement par les produits naturels comme l’isothiocyanate d’allyle 

ou l’allicine contenus dans la moutarde et l’ail, par des irritants de l’environnement 

(acroléine ou crotonaldéhyde de la fumée de cigarette), par des produits d’origine 

bactérienne ou virale et par le froid  (Bautista et al., 2006; Didier, 2015). 
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Comme les TRPV1, les TRPA1 peuvent être activés aussi par voie indirecte 

par des substances endogènes libérées au décours d’une réaction inflammatoire 

(bradykinine et Pg E2 via l’activation de la protéine G couplée aux récepteurs GPCR) 

et lors d’un stress oxydatif (4-hydroxi-nonenal, 4-oxynonenal) (Grace et al., 2013). 

Par exemple, lors d’une inflammation des voies aériennes, la production de Pg E2 et 

de bradykinine augmente la réponse tussigène aux stimuli chez l’homme et chez 

l’animal vigile (Maher et al., 2009; Taylor-Clark et al., 2009).La Pg E2 et la 

bradykinine se lient à la protéine G liée au récepteur entraîne l’activation des canaux 

TRP via la production de diacylglycerol (DAG) et l’activation de la protéine kinase C 

(PKC) par la phospholipase C (PLC) (comme représenté dans la figure 6). La 

dépolarisation de la membrane commence avec l’ouverture des canaux Na+ voltage-

dépendants (suite à l’augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2+ libéré 

par le réticulum endoplasmique) générant le potentiel d’action qui sera conduit par 

les fibres nerveuses vagales jusqu’au niveau du noyau du tractus solitaire (Grace et 

al., 2013). La voie de la toux après les synapses réalisées au niveau du tractus 

solitaire est moins bien connue. 

 

3.1.2 Centres de la toux 
 
 Beaucoup de travaux de recherche ont été faits les dernières années dans le 

domaine de la neurobiologie de la toux (Haji et al., 2013). La plupart d’entre eux ont 

étudié les projections centrales de ces différentes afférences nerveuses des voies 

aériennes, en particulier chez le chat et le rat. Les fibres C bronchopulmonaires et 

les RARs se projettent essentiellement au niveau du noyau du tractus solitaire (NTS) 

et plus particulièrement en ses régions médiale et commissurale (Bonham and Joad, 

1991; Davies and Kubin, 1986; Ezure et al., 1991; Kubin et al., 2006; Kubin et al., 

1991; Lipski et al., 1991; Mazzone and Canning, 2002). Les SARs se projettent du 

même côté que leur origine vagale dans les noyaux latéral et interstitiel (Bonham and 

McCrimmon, 1990; Davies et al., 1987; Ezure et al., 2002; Kalia and Richter, 1985a, 

b; Kubin et al., 2006). Malheureusement, il n’existe pas actuellement d’étude 

permettant de clarifier plus avant les éventuelles interactions entre ces différents 

sites, en particulier du fait d’une méthodologie extrêmement contraignante pour 

mener de telles études physiologiques. 
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 On sait actuellement qu’il existe au niveau du NTS du tronc cérébral des 

neurones relais recevant l’information tussigène périphérique et que ces neurones 

vont « converger » vers des neurones portails (gating-neurons) de la toux intégrant 

les informations des neurones relais et codant l’intensité et la fréquence des quintes 

de toux. Le centre coordinateur de la toux génère alors le schéma de la toux qui est 

transmis par des neurones spécifiques (neurones bulbospinaux) aux voies effectrices 

motrices respiratoires, ayant comme résultat la genèse de la toux (Haji et al., 2013). 

Dans la figure 8, il y a la représentation des régions du tronc cérébral intervenant 

dans la genèse du réflexe de toux. Bien évidemment, il s’agit d’une description très 

simple des mécanismes extrêmement complexes au niveau du système nerveux 

central.           

  

 
Figure 8. Représentation des centres générateurs de la toux du tronc cérébral avec les afférences et 

efférentes (Tomori et al., 2012)  

NSRF= nucleus subretrofacialis ; preBӧtC=preBӧtzinger complex 
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Une multitude de messages est intégrée au niveau cortical suite aux 

informations arrivées via les voies afférentes.  Les centres respiratoires pontins, les 

noyaux du raphé et les complexes Bӧtzinger  et pré-Bӧtzinger interviennent dans la 

modulation de la toux (Baekey et al., 2003; Bongianni et al., 1998; Shannon et al., 

1998). Le complexe pré-Bӧtzinger intervient dans la genèse du rythme respiratoire 

dans la phase inspiratoire, comme les groupes des neurones respiratoires du noyau 

sub-retrofacial jouent un rôle décisif dans le rythme expiratoire (Brooks, 2011). Les 

neurones expiratoires du complexe Bӧtzinger et pré-Bӧtzinger peuvent stimuler et 

inhiber les neurones prémoteurs du muscle laryngé adducteur (Bongianni et al., 

1998; Jiang and Lipski, 1990; Ono et al., 2006). Selon les données actuelles, les 

neurones localisés au niveau de la région respiratoire ventro-caudale  jouent un rôle 

sur la modulation du réflexe de toux avec un rôle de neurones portails (Bolser et al., 

2006; Canning and Widdicombe, 2001; Poliacek et al., 2007). Les études chez 

l’animal ont trouvé des interactions entre le noyau du tractus solitaire et le noyau 

ambigu pendant la toux (Ambalavanar et al., 2004; Gestreau et al., 2005), comme il 

existe des preuves en faveur des connexions entre le noyau du tractus solitaire et la 

formation réticulée au décours de la toux (Ambalavanar et al., 2004).  

 D’autres régions semblent aussi impliquées dans la modulation de la toux 

comme démontré par les études d’IRM fonctionnelle avec réalisation d’un test à la 

capsaïcine. Parmi ces régions, on note le cortex insulaire, la région cingulaire, des 

régions cérébelleuses et du cortex sensitif primitif (Chung and Pavord, 2008).  

Contrairement aux animaux, l’homme peut contrôler volontairement la toux. 

Des études d’imagerie fonctionnelle ont permis la mise en évidence des régions 

cérébrales activées lors de la toux volontaire. Elles sont surtout localisées dans la 

partie ventro-latérale du cortex sensitivo-moteur dans les aires aussi responsables 

du chant, de la parole et des mouvements de la langue (Brooks, 2011).  Le schéma 

d’intégration de l’information et contrôle de la toux au niveau du système nerveux 

central est représenté dans la figure 9. 
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Figure 9. Représentation schématique des centres nerveux localisés au niveau du système nerveux 

central intervenant dans le contrôle de la toux  

Les voies afférentes finissent au niveau du tronc cérébral et la toux peut être déclenchée à ce 

moment, mais les informations peuvent être transmises au niveau subcortical et cortical où il y a une 

procession de l’information.  Les réponses envoyées peuvent ensuite modifier la toux  (l’aggraver ou 

la supprimer) (Narula et al., 2014) 

 

Malgré ces avancées, les mécanismes centraux de modulation de la toux ne 

sont pas entièrement connus. Les recherches dans le domaine de la neurobiologie 

sont de plus en plus nombreuses afin de mieux comprendre les interactions 

neuronales et de développer des nouvelles approches thérapeutiques de la toux 

chronique qui pourront cibler les récepteurs périphériques (type TRPs) et/ou la 

neurotransmission centrale (Haji et al., 2013). 

 

3.1.3 Voie motrice 
 

Les informations venant des neurones localisés dans la région caudale du groupe 

ventral respiratoire (incluant ceux du complexe Bӧtzinger et pré-Bӧtzinger) sont 

transmises d’abord aux neurones prémoteurs bulbo-spinaux inspiratoires et 

expiratoires, qui vont projeter l’information aux motoneurones phréniques, 
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intercostaux et abdominaux. Pour les muscles des voies aériennes supérieures, les 

informations sont transmises aux motoneurones vagaux et glossopharyngiens 

(Morris et al., 2003; Shannon et al., 1998; Widdicombe, 1954a). Les neurones 

localisés dans la partie ventro-latérale médullaire intervient aussi dans la modulation 

de la toux comme dans la régulation du régime respiratoire. Ces neurones ont des 

connexions avec les neurones du noyau du raphé, de la formation réticulaire, du 

groupe respiratoire du pont et des régions cérébelleuses (Bongianni et al., 1998; 

Shannon et al., 2000; Shannon et al., 1998). 

Pendant la phase inspiratoire de la toux, les motoneurones glottiques, des 

muscles intercostaux et du diaphragme ont reçu des informations du noyau ambigu 

via les nerfs vagal et laryngé et les muscles glottiques sont en abduction (Suarez et 

al., 2002). Les motoneurones des voies aériennes supérieures sont localisés au 

niveau cérébral, les motoneurones phréniques qui contrôlent le diaphragme dans la 

moelle cervicale et de la cage thoracique et des muscles abdominaux dans la moelle 

thoracolombaire (Brooks, 2011; Hilaire and Duron, 1999). Le centre inspiratoire 

commande les motoneurones de manière séquentielle, d’abord ceux des voies 

aériennes supérieures, puis ceux du diaphragme et de la cage thoracique. Suite à la 

contraction du diaphragme et à la chute de la pression trachéale la glotte s’ouvre 

(Hilaire and Duron, 1999). Les voies respiratoires supérieures sont ouvertes, les 

muscles intercostaux et le diaphragme contractés pour permettre une expansion 

maximale de la cage thoracique (Dozier et al., 2006; Pickering and Jones, 2002). 

Dans la phase compressive, les motoneurones laryngés sont hyperpolarisés 

pendant la phase de transition de la phase inspiratoire à la phase expiratoire, puis ils 

sont dépolarisés dans la phase compressive (Brooks, 2011). Les muscles laryngés 

adducteurs se contractent rapidement en même temps que les abducteurs se 

relaxent pour réaliser une fermeture complète de la glotte. En même temps, le 

diaphragme et les muscles abdominaux sont contractés de manière isométrique 

(Brooks, 2011). 

Dans la phase expulsive, les muscles adducteurs laryngés se contractent avant la 

relaxation du diaphragme et des muscles abdominaux (Poliacek et al., 2003). 

L’inhibition des motoneurones laryngés adducteurs est très importante pour la phase 

expiratoire (Shiba et al., 2007). Le muscle crico-aryténoïde postérieur se contracte 

rapidement secondairement à la pression positive pleurale. La contraction du muscle 

cricothyroïde contribue à une meilleure ouverture de la glotte. A la fin de la phase 



27 
 

expulsive, le diaphragme commence à se relaxer (Poliacek et al., 2003; Shiba et al., 

2007). 

Les réponses motrices dans la toux sont ainsi très complexes et l’intervention du 

système nerveux est essentielle pour la coordination des divers muscles intervenants 

dans la toux (le diaphragme, les muscles thoracique et abdominaux et la glotte). 

 

3.2 Mécanismes de passage à la chronicité 
 

La toux aiguë est une toux durant moins de 3 semaines et qui est 

habituellement due à une infection respiratoire, souvent virale, des voies aériennes 

supérieures. Une toux persistant plus de 8 semaines est qualifiée de « chronique » : 

elle est souvent négligée depuis assez longtemps par le patient avant qu’il ne 

consulte son médecin. La toux chronique peut durer plusieurs mois, voire plusieurs 

années et sa prise en charge est difficile du fait d’une connaissance incomplète des 

mécanismes du passage à la chronicité et également du fait du manque de 

traitements antitussifs efficaces. Toutefois, il y a eu de récents progrès ces dernières 

années, à la fois dans l’approche diagnostique et la connaissance globale du 

processus de la toux chronique, avec en perspective de nouveaux antitussifs plus 

efficaces (Chung and Pavord, 2008; Didier, 2015; Narula et al., 2014). 

L’évolution majeure des dernières années concernant les concepts de la toux 

consiste en l’intégration des mécanismes de toux aiguë et chronique dans un 

schéma physiopathologique commun selon un modèle neurophysiologique (figure 
10) (Chung et al., 2013; Didier 2015). Ainsi les causes de la toux, comme la 

rhinorrhée postérieure, le reflux gastro-œsophagien et l’hyperréactivité bronchique 

isolée, sont vues comme des déclencheurs de toux chronique ayant comme 

substratum physiopathologique commun une augmentation du réflexe de toux 

(Chung et al., 2013). 

Selon ce modèle, la sommation spatiotemporelle d’informations excitatrices 

(PPSE) ou inhibitrices (PPSI) va générer ou non un potentiel d’action si un stimulus 

atteint le seuil liminaire. La toux aiguë (situation 1 dans la figure) est le résultat 

d’informations excitatrices afférentes aboutissant systématiquement à un potentiel 

d’action de toux lorsque les fibres Aδ mécanosensibles sont activées (qui ont un rôle 

de protection vitale) ou à un potentiel d’action de toux si la voie des fibres C est 
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suffisamment stimulée : le réflexe de toux est normal dans cette situation (Didier, 

2015). 

 

 
 

Figure 10 : Modélisation de la toux (D’après Didier A, 2015) 

PPSE, potentiel post-synaptique excitateur ; PPSI, potentiel post-synaptique inhibiteur 

 

  

 Dans la toux chronique (situations 2, 3 et 4 dans la figure 10) il existe une 

augmentation du réflexe de toux, qui peut être plus ou moins importante (situation 

4>3>2). Initialement, les patients décrivent des périodes transitoires et répétées de 

toux, puis dans l’évolution celle-ci devient constante. Dans la situation 2, de 

« chronicité initiale » le traitement du facteur déclenchant de toux est habituellement 

efficace ; dans la situation 3, de « chronicité aggravée » le traitement du facteur 

déclenchant de la toux devient moins efficace et dans la situation 4, « allotussia » la 

toux apparaît même pour des stimuli habituellement non tussigènes. Les situations 3 

et 4 font partie du syndrome d’hypersensibilité de la toux (CSH). On pense que 

l’hypersensibilité du réflexe de toux est probablement déjà présente dans la situation 

2 et que l’évolution va en s’aggravant (Chung et al., 2013; Didier, 2015).  
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 Les mécanismes de passage à la chronicité de la toux (l’apparition de la 

sensibilité à la toux) peuvent être classés en périphériques et centraux (Bonham et 

al., 2006; Carr and Lee, 2006; Chung et al., 2013). 

 Des mécanismes de plasticité périphérique ont été décrits avec l’hypothèse 

d’une hypersensibilité ou d’une hyperexpression des récepteurs de la toux (Carr and 

Lee, 2006; Chung et al., 2013). Les nerfs sensitifs afférents peuvent être sensibilisés 

par des molécules neuroactives comme le nerve growth factor (NGF) via une 

modification des profils d’activation des nerfs afférents de la toux et une facilitation 

des signaux d’encodage afférents en réponse aux stimuli irritants (Carr and Lee, 

2006; Chuaychoo et al., 2005a; Myers et al., 2002) (figure 11).La sensibilité de la 

toux peut aussi être liée à une modification de l’expression des canaux ioniques et 

d’autres récepteurs, dont les TRPV1, qui régulent l’excitabilité des nerfs afférents à 

des nombreux stimuli chimiques comme décrit dans l’étude publiée par Groneberg 

où il y avait une surexpression de ces canaux, chez les patients ayant une toux 

chronique (Groneberg et al., 2004). Malgré ces données, l’utilisation dans un essai 

thérapeutique récent d’un inhibiteur de ces récepteurs n’a pas démontré d’effet 

clinique sur la toux chronique en dépit d’une amélioration du test à la capsaïcine 

(Khalid et al., 2014) démontrant ainsi que ces mécanismes n’interviennent pas dans 

la modulation de la toux.  

 
Figure 11: Schéma reliant les lésions neuropathiques des nerfs sensitifs au CHS (cough 

hypersensitivity syndrome) entraînant une toux pathologique (Didier, 2015) 
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 Les mécanismes centraux interviennent aussi dans l’hypersensibilité de la 

toux. Pour preuve, l’imagerie cérébrale fonctionnelle a montré des nombreuses voies 

d’activation neuronales (avec des centres stimulateurs et inhibiteurs) pendant la toux 

volontaire et le besoin de tousser (Mazzone et al., 2011a; Mazzone et al., 2007). 

L’hypersensibilité de la toux peut être la conséquence de l’amplification au niveau 

central des signaux afférents normaux via une interaction entre différents sous-

groupes de neurones afférents dans le tronc cérébral (Mazzone et al., 2005 ; Didier, 

2015). Un neuropeptide exprimé dans les nocicepteurs et mécanorécepteurs des 

voies aériennes peut entraîner une baisse du seuil du réflexe de la toux via la 

convergence vers des neurones du tronc cérébral (Mazzone and Canning, 2002). Ce 

processus peut entraîner l’amplification des signaux entrants reçus par le « réseau 

de la toux » au niveau du tronc cérébral. Par exemple, chez le primate, une 

exposition à la fumée de cigarette entraîne une augmentation de l’excitabilité des 

neurones localisés dans le tronc cérébral, neurones qui reçoivent les afférences 

provenant des voies aériennes ; cet effet peut être prévenu par l’inhibition du 

neuropeptide, la substance P (Sekizawa et al., 2011). Après l’induction de 

l’expression de ce neuropeptide par les mécanorécepteurs des voies aériennes 

après une exposition à un antigène ou un virus (Chuaychoo et al., 2005a; Myers et 

al., 2002), les influx afférents ne sont plus nécessaires pour causer une 

sensibilisation au niveau central. Les neurones de la moelle qui reçoivent les 

afférences des voies aériennes ont aussi des projections vers de nombreux noyaux 

sous-corticaux dans le pont, le thalamus, l’hypothalamus, le mésencéphale et les 

amygdales comme démontré dans les études d’imagerie cérébrale fonctionnelle 

(Mazzone et al., 2011a; Mazzone et al., 2007). 

 La plasticité centrale peut affecter les neurones afférents, modifier la libération 

de neurotransmetteurs ou neuromodulateurs, agir via des médiateurs circulants 

jusqu’au NTS ou encore être associée à des modifications intrinsèques des différents 

récepteurs impliqués dans le réflexe de toux (Bonham et al., 2006). A l’heure 

actuelle, il existe des arguments expérimentaux démontrant une plasticité des 

neurones du NTS, ce qui en fait une cible thérapeutique majeure. Depuis 

l’acceptation du concept de toux chronique comme véritable « neuropathie » des 

nouvelles thérapies comme la gabapentine et l’amitriptyline (utilisées habituellement 

dans le traitement de la douleur neuropathe)  sont développées dans cette 

pathologie avec des résultats qui semblent intéressants (Chung et al., 2013; 
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Mazzone et al., 2011b; Ryan et al., 2012) et beaucoup d’autres molécules ciblant ces 

voies sont en cours d’étude comme représenté dans la figure 12. 

 
Figure 12. Cibles thérapeutiques des voies neurologiques intervenant dans le contrôle de la toux 

(Smith and Woodcock, 2016) 

Les fibres C, avec les corps neuronaux dans le ganglion vagal supérieur (jugulaire) et les fibres Aδ 

dans le ganglion vagal inférieur (nodal) sont les principales voies afférentes vagales intervenant dans 

la toux. Leurs récepteurs et les canaux ioniques sont représentés. Les récepteurs purinergiques P2X3 

peuvent être retrouvés à la fois dans les terminaisons nerveuses périphériques, comme dans le NTS 

au niveau du système nerveux central. Les récepteurs TRPA1 et TRPV1 localisés au niveau des 

terminaisons nerveuses périphériques sont capables d’initier le potentiel d’action  et les canaux de Na 

voltages dépendants sont responsables de la transmission du potentiel d’action.  

 

Dans le système nerveux central, le dextrométhorphane réagit sur les récepteurs N-

méthyl-D-aspartate (NMDA). La morphine a un effet antitussif par l’action sur les 

recepteurs µ-opioides, la gabapentine et la prégabaline modulent l’activation des 

canaux de Ca dans le système nerveux central et périphérique. Le récepteur de la 

néurokinine 1 (NK1) du NTS est ciblé par l’aprépitant, un traitement antiémétique 

utilisé dans la prophylaxie de vomissements chimio-induites qui pourrait avoir aussi 

un effet antitussif (Smith JA, 2016). 
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II. TOUX, ASTHME, ALLERGIE 

 
 Dans les pathologies allergiques respiratoires et l’asthme, la toux, est un 

symptôme fréquent qu’elle soit aiguë ou chronique évoquant en général un contrôle 

insuffisant de la maladie sous-jacente nécessitant souvent un renforcement 

thérapeutique. En absence de réponse de la toux au traitement spécifique de 

l’atteinte respiratoire, la recherche de comorbidités (ex reflux gastro-oesophagien, 

rhinosinusite) comme causes potentielles de la toux doit être systématique.  

Pour le clinicien, une toux d’apparence isolée peut poser des vrais problèmes 

diagnostiques d’où la nécessité d’une démarche diagnostique rationnelle. L’asthme 

et les allergies respiratoires en général sont des causes à évoquer de manière 

systématique dans ce contexte.  

 

1. Toux - Asthme  

Selon la définition du Global Initiative for Asthma (GINA), l’asthme est une 

maladie inflammatoire chronique de voies aériennes, hétérogène, responsable de 

symptômes de type dyspnée sifflante, oppression thoracique et toux, variables dans 

le temps, en fréquence et en intensité. Ces symptômes sont habituellement associés 

sur le plan fonctionnel respiratoire à une obstruction bronchique d’intensité variable, 

réversible au moins partiellement, spontanément ou sous traitement 

bronchodilatateur, et à la présence d’une hyperréactivité bronchique en réponse à 

différents stimuli physiques ou pharmacologiques (GINA 2016). L’asthme est l’une 

des maladies respiratoires chroniques parmi les plus fréquentes chez l’enfant et 

l’adulte avec une prévalence estimée en France à 10% chez l’enfant et 6-7% chez 

l’adulte (Delmas et al., 2010).  

En général, dans l’asthme, la toux est rarement isolée et elle est souvent 

associée à d’autres symptômes respiratoires de type oppression thoracique ou 

dyspnée sifflante mais il existe des formes particulières d’asthme qui peuvent se 

manifester principalement sous la forme d’une toux chronique, volontiers nocturne ; 

le diagnostic est confirmé par la présence d’une hyperréactivité bronchique (Niimi, 

2013). A l’interrogatoire, on identifie assez souvent les facteurs déclenchants 
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classiques : exposition aux allergènes, au froid/brouillard ou à des irritants, effort ou 

émotions. A l’auscultation pulmonaire on peut mettre en évidence des râles sibilants, 

témoins du bronchospasme au décours de la crise. A l’interrogatoire, en dehors de 

symptômes respiratoires évocateurs d’asthme, 70-80% des sujets jeunes ont un 

terrain atopique (Migueres et al., 2011). La recherche d’un terrain atopique est 

recommandée de manière systématique en cas de toux lorsqu’un asthme est 

suspecté (Tillie-Leblond and Godard, 2007). 

Chez les patients ayant un asthme, on retrouve souvent au niveau de la paroi 

bronchique un infiltrat important de cellules inflammatoires comme des éosinophiles, 

lymphocytes, mastocytes, parfois des neutrophiles (Beasley et al., 1989; Robinson et 

al., 1992). Les anomalies histologiques souvent retrouvées chez l’asthmatique sont : 

l’hypersécrétion de mucus, l’épaississement de la membrane basale et une 

hypertrophie du muscle lisse de la paroi bronchique (Adamko et al., 2003). 

L’exploration fonctionnelle respiratoire  peut confirmer la présence d’un trouble 

ventilatoire obstructif (VEMS/CVF<0,7) avec amélioration d’au moins 12% et 200 ml 

du VEMS (volume expiratoire maximal à la première seconde) après l’inhalation d’un 

béta-2-mimétique de courte durée d’action (GINA, 2016). En cas d’exploration 

fonctionnelle respiratoire normale à l’état basal, l’hyperréactivité bronchique est 

recherchée. Celle-ci est définie par une bronchoconstriction et une chute du VEMS 

après l’administration de divers stimuli comme la méthacholine, l’histamine, le 

mannitol, le sérum salé hypertonique ou encore par l’hyperventilation isocapnique ou 

l’exercice. En France, on utilise  en général, le test à la méthacholine qui est 

considéré positif si l’on enregistre une chute d’au moins 20% du VEMS après 

l’inhalation d’une dose inférieure à 2000 microg de méthacholine (GINA, 2016). 

La mesure du NO exhalé semble intéressante pour le dépistage de l’asthme 

au cabinet avec une valeur prédictive positive pour diagnostiquer l’asthme 

comparable à celle des tests de provocation bronchique sans risque d’obstruction 

bronchique (Berkman et al., 2005). Concernant l’intérêt de la mesure du NO exhalée 

dans la toux chronique isolée, dans deux études publiées (Chatkin et al., 1999; 

Kowal et al., 2009) la valeur prédictive positive du test est estimée à 63%, 

respectivement 70% et la valeur prédictive négative est de 93% qui renforce l’intérêt 

de cet examen non invasif (Didier, 2015). La limite la plus importante de ce test est 

qu’il ne permet pas le diagnostic différentiel asthme/bronchite à éosinophiles (Oh et 

al., 2008). 
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La toux équivalente d’asthme est une forme atypique d’asthme caractérisée 

par une toux sèche, à prédominance nocturne, sans autre symptôme d’asthme avec 

une hyperréactivité bronchique et une inflammation à éosinophiles retrouvée dans 

l’expectoration, le liquide de LBA ou la sous-muqueuse des voies aériennes (Niimi et 

al., 1998). La prévalence de la toux équivalente d’asthme est estimée à 13% chez 

les patients qui consultent pour un problème de toux chronique (Brightling and 

Pavord, 2000). Les biomarqueurs des expectorations sont similaires dans la toux 

équivalent d’asthme comme dans l’asthme et l’administration précoce des 

corticoïdes par voie inhalée prévient la progression vers un asthme classique (Niimi, 

2011b).  

L’asthme induit par l’exercice est une autre forme particulière d’asthme. La 

prévalence de l’asthme induit par l’exercice dans la population d’asthmatiques peut 

aller jusqu’à 40% selon les diverses études (Del Giacco et al., 2015). Il s’agit d’une 

bronchoconstriction qui apparaît 2 à 10 minutes après la pratique du sport et 75-80% 

d’asthmatiques n’ayant pas un traitement de fond de l’asthme peuvent décrire des 

gènes respiratoires à l’effort (Del Giacco et al., 2015). Le mécanisme exact de la 

bronchoconstriction à l’exercice n’est pas complètement élucidé. Anderson suggère 

que l’hyperventilation induite par l’exercice augmente l’osmolarité du liquide dans les 

voies respiratoires avec la libération des médiateurs et bronchoconstriction (la 

théorie osmolaire avec sècheresse de voies aériennes) (Anderson et al., 1982) et 

McFadden soutient que le changement rapide de température au niveau des voies 

aériennes au décours de l’exercice entraîne une hyperémie et un œdème de la 

muqueuse avec diminution secondaire du calibre bronchique (la théorie vasculaire) 

(McFadden et al., 1986). La bronchoconstriction induite par l’exercice peut être 

prévenue par l’administration de béta-2-agonistes, 15 minutes avant la pratique du 

sport. Dans certains cas particuliers, cela peut poser des problèmes de dopage pour 

les athlètes, mais le traitement de fond est essentiel dans l’asthme d’effort (Del 

Giacco et al., 2015). 

Malgré le fait que dans les recommandations internationales, la toux ne fasse 

pas vraiment partie des critères de contrôle de l’asthme, la prise en charge débute 

en général par la corticothérapie inhalée à dose faible ou moyenne (Delmas et al., 

2010). La mesure du NO exhalé peut être utilisée dans la pratique courante afin 

d’adapter au mieux la traitement en sachant que ce marqueur paraît bien corrélé à la 

réponse à la corticothérapie inhalée (Smith et al., 2005). En absence d’une réponse 
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satisfaisante à la corticothérapie inhalée, un traitement par antileucotriènes peut être 

proposé aux patients ayant une toux équivalente d’asthme (Morice et al., 2006; Niimi, 

2011a; Spector and Tan, 2004). Leur mécanisme d’action et les effets 

thérapeutiques sont représentés dans la figure 13. La toux est souvent le symptôme 

le plus rapporté par les patients ayant un asthme, alors que leur asthme est bien 

contrôlé par les corticostéroïdes inhalés (Didier, 2015). 

 

 

Figure 13 : Effets des cystéinil leucotrienes et leurs antagonistes dans l’asthme   (Niimi, 2013) 

PAF : Platelet-activating factor ; MC : mastocyte ; Eos : eosinophil ; 5-LO : 5-lipoxygenase ; 

 Cys—  LT1 receptors: cysteinyl-leukotrienes receptors type 1 

 

2. Toux- Allergie respiratoire 

La toux atopique (dans la littérature anglo-saxonne « atopic cough ») est une 

entité très controversée (Gibson et al., 1989). Elle est définie par une toux chronique 

isolée chez un sujet atopique (éosinophilie sanguine, élévation des Ig E totales > 200 

UI/ml, tests cutanés aux pneumallergènes positifs avec élévation des Ig E 

spécifiques pour ces mêmes pneumallergènes), avec une éosinophilie dans les 

expectorations, une hypersensibilité du réflexe de toux, une fonction respiratoire 
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normale et l’absence d’hyperréactivité bronchique associée ou d’atteinte ORL 

(Fujimura et al., 2003).  

La sensibilité à la capsaïcine chez les patients asthmatiques allergiques au 

pollen de bouleau augmente pendant la saison pollinique de celui-ci démontrant ainsi 

que l’inflammation allergique peut déclencher une sensibilité accrue du réflexe de 

toux (Weinfeld et al., 2002). 

 La prise en charge de celle-ci correspond en général à la prise en charge de 

l’allergie avec éviction allergénique, traitement symptomatique (antihistaminique) 

voire anti-inflammatoire (corticoïdes inhalés ou antileucotriène) (Niimi, 2013). 

 

3. Toux - Bronchite à éosinophiles 

Sa prévalence est estimée, selon les diverses séries entre 10 et 15% des toux 

chroniques (Ayik et al., 2003; Brightling et al., 1999). La bronchite à éosinophiles est 

caractérisée sur le plan clinique par une toux gênante sans autres symptômes 

respiratoires, sans terrain atopique, ni hyperréactivité bronchique, mais avec un taux 

élevé d’éosinophiles dans l’expectoration (>3% des cellules non squameuses) 

(Brightling et al., 2000a; Gibson et al., 1989). Comme dans l’asthme, sur le plan 

histologique, on peut retrouver un épaississement de la paroi bronchique et de la 

membrane basale sous-épithéliale, avec infiltration d’éosinophiles. Contrairement à 

l’asthme, les mastocytes peuvent persister dans les structures superficielles de la 

bronche sans infiltration dans la couche musculaire (Brightling, 2011; Brightling et al., 

2002b).  

L’étape clé du diagnostic repose sur la mise en évidence de l’éosinophilie 

bronchique, ce qui nécessite la réalisation d’une expectoration induite. L’équipe du 

CHU de Toulouse propose une approche diagnostique simplifiée reposant sur 

l’association suivante : absence de trouble ventilatoire obstructif, absence 

d’hyperréactivité bronchique et augmentation du NO exhalé (Didier, 2015).  

La toux éosinophilique est bien contrôlée en général par les corticoïdes 

inhalés, impliquant un rôle majeur de l’inflammation. L’implication des cellules 

inflammatoires telles que les éosinophiles est prouvée par le fait que les 

corticostéroïdes réduisent l’inflammation éosinophilique et inhibent la toux (Niimi, 

2011b).  
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4. Rôle de l’inflammation bronchique à éosinophilies dans la 
modulation de la toux 

Les pathologies chroniques à éosinophiles telles que l’asthme et la bronchite à 

éosinophiles se traduisent souvent par une toux chronique ; la suppression de 

l’inflammation éosinophilique améliore la toux, ce qui indique que les éosinophiles 

ont un rôle dans la pathogénie de la toux (Didier, 2015; Doherty et al., 2000).Un 

argument de plus en faveur de l’implication directe des éosinophiles dans le réflexe 

de toux est l’amélioration de la toux rapportée dans un cas de syndrome 

hyperéosinophilique (maladie génétique impliquant la partie α des récepteurs FIP1-

like-platelet-derived growth factor, liée à la tyrosine-kinase) par l’administration d’un 

inhibiteur de tyrosine-kinase, imatinib (Chung et al., 2006). 

 

 

 Mécanismes moléculaires impliqués dans l’inflammation bronchique 
à éosinophiles 
 

Les éosinophiles sont des granulocytes bilobés, facile à reconnaitre en raison 

de la présence des granules acidophiles au niveau du cytoplasme et qui 

représentent 1-4% des cellules sanguines circulantes (George and Brightling, 2016). 

La différenciation des éosinophiles dans la moelle a lieu sous l’influence du 

granulocyte-monocyte colony stimulating factor (GM-CSF) et de l’IL 5. Les 

éosinophiles matures sont libérés dans la circulation, arrivent au niveau de 

l’endothélium vasculaire des voies aériennes et migrent dans le tissu grâce aux 

molécules d’adhésion (George and Brightling, 2016) (Figure 14).  
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Figure 14 : Recrutement des éosinophiles dans l’asthme (Ghosh et al., 2013)  

ECP: eosinophil cationic protein; EPO, eosinophil peroxidase; MBP, major basic protein;  

EDN :  eosinophil-derived neurotoxin.  

 

Les éosinophiles jouent un rôle majeur dans l’asthme qu’il soit allergique ou 

non allergique (de Groot et al., 2015). Chez les patients allergiques, l’exposition à 

l’allergène provoque une augmentation du nombre d’éosinophiles dans 

l’expectoration (Pin et al., 1992). La réponse allergique est biphasique avec une 

phase initiale de dégranulation mastocytaire (Durham et al., 1988), suivie d’une 

phase tardive liée à l’infiltration cellulaire dans les voies aériennes quand les 

éosinophiles jouent un rôle majeur (Aalbers et al., 1993) (Figure 15). 
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Figure 15. Rôle de l’éosinophile dans la réaction allergique (Kay, 2001) 

 

Les éosinophiles migrent comme les autres cellules inflammatoires et ils 

libèrent des produits cytotoxiques pendant la phase de dégranulation: la protéine 

basique majeure (MBP), la protéine cationique de l’éosinophile (ECP),  la 

neurotoxine dérivée de l’éosinophile (EDN) et la peroxydase de l’éosinophile (EPO) 

(de Groot et al., 2015). Ils libèrent aussi des chémokines qui peuvent endommager 

l’épithélium, favoriser l’apparition de l’œdème, la production excessive de mucus et 

l’hyperréactivité bronchique (AHR) et avoir un rôle dans le remodelage bronchique 

(Eum et al., 2005) comme représenté dans la figure 16. 
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Figure 16. Mécanismes moléculaires pouvant expliquer l’implication de l’éosinophile dans 

l’hyperréactivité bronchique, le remodelage bronchique et la modulation de la réponse immune 

(Trivedi and Lloyd, 2007) 

ECM: extracellular matrix; FGF: fibroblast growth factor; HB-EGF: heparin-binding epidermal growth 

factor ; IDO : Indoleamine 2,3-dioxygenase ; NGF : nerve growth factor ; SCF : stem cell factor ; TGF-

β, TGF-α: transforming growth factor; VEGF: vascular endothelial factor 

    
Dans l’asthme allergique, le lymphocyte Th2 est le « chef d’orchestre » de la 

réaction immunitaire avec une expression importante des cytokines de type IL 4, IL 5 

et IL 13  (Barrett and Austen, 2009). IL 4 initie l’activation d’autres Ly Th2 ainsi que la 

production d’anticorps Ig E par les Ly B et modifie la production de chémokynes au 

niveau de l’épithélium (Li-Weber and Krammer, 2003). IL 5 joue un rôle important 

dans la maturation, la migration et la survie de l’éosinophile et IL 13 a un rôle 

proinflammatoire, augmente la sécrétion de mucus, favorise l’apparition de la fibrose 

subépithéliale et la production de l’éotaxine (Zhu et al., 1999). IL 13 augmente aussi 

l’hyperréactivité bronchique (Eum et al., 2005).  

Dans l’inflammation bronchique éosinophilique non-allergique, des données 

récentes suggèrent l’implication importante des cellules lymphoïdes innées (ILCs) 

(Brusselle et al., 2013; Lambrecht and Hammad, 2015; Yu et al., 2014). ILCs sont 
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activées par IL 25, IL 33 et la lymphoprotéine stromale thymique (Walker et al., 2013) 

et sont présentes au niveau de l’épithélium lors de l’exposition aux virus, aux 

allergènes fongiques et aux polluants atmosphériques. La production des cytokines 

par ces cellules est aussi stimulée par la prostaglandine D2 via l’activation du 

récepteur chémoattractant homologue exprimé sur le Ly Th2 (Xue et al., 2014). 

Comme lors de l’activation de Ly Th2, les ILCs activés produisent des IL 5 et IL 13 

capables d’induire une inflammation à éosinophiles des voies aériennes 

indépendamment de Ly T (de Groot et al., 2015) (figure 17). 

 

 
Figure 17: Deux différentes voies expliquant l’inflammation éosinophilique dans l’asthme (Brusselle et 

al., 2013) 

TSL: thymic stromal lymphopoietin; ILCs: innate lymphoid cells; TSLPR, IL-17RB, ST2 receptors on 

ILCs; CRTH2: chemoattractant receptor homologous molecule expressed on Th2 cells; ALX/FPR2: 

receptor for lipoxin A4; FcεRI: high-afinity receptor for Ig E; GATA3: GATA-binding protein 3; PG; 

prostaglandin; ROR: retinoic acid receptor-related orphan receptor; NK: natural killer; MHC: major 

histocompatibility complex; TCR: T-cell receptor.  
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De plus, les ILCs ont un rôle essentiel dans la persistance de l’asthme (Christianson 

et al., 2015). Dans l’asthme, les deux voies Th2 et ILCs augmentent la production de 

IL 5 qui peut induire une inflammation éosinophilique des voies aériennes (de Groot 

et al., 2015). 
 

 Mécanismes pouvant expliquer le rôle de l’éosinophile dans la 
pathogenèse de la toux 

 

L’éosinophile est une source importante de médiateurs inflammatoires comme 

la prostaglandine E2, F2α, thromboxane A2,  et des neuropeptides comme la 

substance P (SP) qui jouent un rôle potentiel dans la toux et/ou la 

bronchoconstriction (Niimi et al., 2014). 

Les éosinophiles sont localisés au même endroit que les nerfs sensitifs des 

voies aériennes (Costello et al., 1997) et la libération de médiateurs comme 

l’éosinophile peroxydase et les cysteinyl leucotrienes entraînent une stimulation du 

système nerveux parasympathique avec un effet bronchoconstricteur.  (Kingham et 

al., 2002). En même temps la libération des médiateurs des granules des 

éosinophiles entraîne aussi des altérations au niveau de l’épithélium bronchique 

exposant mieux les récepteurs de la toux aux agressions extérieures. Ces 

modifications ont comme résultats une hyperréactivité bronchique chez les patients 

asthmatiques (Beasley et al., 1989) et une hypersensibilité du réflex de toux chez les 

tousseurs chroniques non-asthmatiques (Niimi et al., 2005). En plus, la toux elle-

même peut entraîner des altérations au niveau de l’épithélium respiratoire  

entretenant ainsi l’hypersensibilité à la toux (Niimi, 2011b).   

Les effets neuro-inflammatoires de ces médiateurs dérivés des éosinophiles 

pourraient représenter un mécanisme expliquant la persistance de l’hypersensibilité 

de réflexe de la toux dans l’inflammation des voies aériennes (Gu et al., 2008). Par 

exemple, la libération de MBP stimule les fibres C vagales de manière directe (Lee et 

al., 2001) via la substance P qui peut entraîner la toux (Garland et al., 1997). MPB 

active les cellules mastocytes qui libèrent des médiateurs protussigènes comme 

l’histamine et la prostaglandine D2 qui réagissent aussi via la substance P en 

stimulant les récepteurs de la toux (Piliponsky et al., 2003).  

L’activation neuronale des voies aériennes est devenue une certitude chez les 

asthmatiques tousseurs comme démontrée par les taux élevés de substance P et 
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neurokinine A dans l’expectoration induite dans l’étude de Patterson (Patterson et al., 

2007). Dans le même sens, chez les enfants ayant une toux chronique avec une 

sensibilité prouvée par le test à la capsaïcine on retrouve des taux élevés de 

neuropeptide CGRP (calcitonine gene-related peptide) dans l’aspiration bronchique  

(Chang et al., 2007). De plus, dans une étude publiée par O’Connell, des anomalies 

intraépithéliales des nerfs ont été décrites avec une augmentation de l’expression du 

CGRP dans les nerfs des voies aériennes de patients ayant une toux chronique 

(O'Connell et al., 1995). 

Le NGF (nerve growth factor) est libéré par une multitude de cellules des 

voies aériennes, incluant les cellules de l’épithélium bronchique avec des 

conséquences neuro-inflammatoires importantes qui peuvent avoir un rôle dans la 

toux chronique. Le NGF semble agir sur les nerfs sensitifs des voies aériennes via 

les récepteurs TRPV1 (Didier, 2015). Dans les neurones de ganglion spinal de rat en 

culture, le NGF augmente l’expression de base et celle induite par la capsaïcine, de 

la substance P et de TRPV1 suggérant l’existence d’un mécanisme de sensibilisation 

nerveuse chronique (Yang et al., 2007). Dans une étude réalisée chez les patients 

ayant une hyperréactivité sensitive avec une toux induite par l’exposition aux 

parfums et aux substances chimiques, le taux de NGF au niveau de secrétions 

nasales était nettement augmenté par rapport aux témoins sains après la réalisation 

du test à la capsaïcine (Millqvist et al., 2005). 

L’inhalation de certains médiateurs de l’inflammation comme la bradykinine et 

la prostaglandine E2 (PGE2) chez les sujets sains entraîne une augmentation de la 

réponse de la toux à la capsaïcine (Choudry et al., 1989).Les deux médiateurs sont 

capables d’induire une sensibilisation indirecte des réponses neuronales des voies 

aériennes à la capsaïcine, probablement par activation du canal TRPV1 par des 

voies intracellulaires (protéine kinase)(Kwong and Lee, 2005; Belvisi et al., 2016). 

Chez les patients ayant une toux chronique, dans l’air expiré il existe une 

augmentation des ions H+. L’association de celle-ci avec l’expression des récepteurs 

TRPV1 dans les nerfs épithéliaux de ces patients pourrait constituer un bon 

fondement pour la majoration de la toux (Groneberg et al., 2004; Niimi et al., 2004) 

(Figure 18) 
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Figure 18. Mécanismes moléculaires et cellulaires intervenant dans le réflexe de toux (Chung and 

Pavord, 2008) 

Les récepteurs laryngés et pulmonaires, comme RARs, SARs et les fibres C transmettent les 

informations aux neurones localisés au niveau du NTS qui coordonnent les muscles intervenant à 

l’effort de toux. Le cortex cérébral peut contrôler la toux volontaire ou la toux s’intégrant dans le 

syndrome d’hypersensibilité de la toux (CHS). Les facteurs locaux des voies aériennes qui peuvent 

influencer la toux sont illustrés. CGRP=calcitonin gene-related peptide; LTD4=leukotriene D4 ; 

PGE2=prostaglandin E ; NK1=neurokinin-1 ; TRPV=transient receptor potential vanilloid. TNF=tumour 

necrosis factor 

 

Les données actuelles sur le modèle animal ne retrouvent qu’une faible 

corrélation entre la susceptibilité d’un stimulus à provoquer une toux et l’existence 

d’un bronchospasme. Par exemple, les substances connues pour leur effet 

bronchoconstricteur comme la substance P ou l’histamine et les agents tussigènes 

comme l’acide citrique ne sont pas capables de déclencher un réflexe de toux chez 

le cochon d’Inde (El-Hashim and Amine, 2005). Par contre, chez le chien si 

l’histamine n’est pas capable de déclencher une toux, elle est capable d’augmenter 

la toux faisant suite à une stimulation mécanique des voies aériennes (House et al., 

2004). L’ensemble de ces données, difficile à interpréter en raison des résultats qui 

paraissent parfois contradictoires et les différences interespèces, souligne l’influence 

des modifications des variables respiratoires et gazométriques de la 

bronchoconstriction à moduler la toux (Cohn et al., 1978; Coleridge et al., 1982; 

Green et al., 1986; Lin et al., 2005; Olgiati et al., 1981). L’histamine est également 
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capable d’activer ou de moduler l’activité de certaines fibres C (Coleridge and 

Coleridge, 1984; Lee and Morton, 1993).  

Même chez l’homme, jusqu’à l’heure actuelle, il n’existe pas de preuve en 

faveur d’une franche corrélation entre la fonction pulmonaire et la réponse à un agent 

tussigène. Par exemple, chez l’asthmatique, la réponse à un test de provocation de 

la toux (seuil, intensité) est similaire à celle d’un sujet non asthmatique (Dicpinigaitis, 

2007). En plus, l’administration d’une substance bronchodilatatrice ou 

bronchoconstrictrice n’a pas d’effet sur la toux alors que ces traitements modifient 

fortement le tonus musculaire lisse des voies aériennes ainsi que l’activité des RARs 

(Fujimura et al., 1993; Fujimura et al., 1992). Chez les patients allergiques 

asthmatiques, l’inhalation d’allergène provoque une inflammation à éosinophiles et 

une hyperréactivité bronchique mais n’augmente pas la réponse à la capsaïcine 

(Minoguchi et al., 2003). 

Malgré les multiples recherches dans la pathogenèse de la toux en rapport 

avec l’inflammation bronchique à éosinophiles, les mécanismes impliqués sont loin 

d’être identifiés et les résultats des diverses études paraissent parfois 

contradictoires ; des études supplémentaires sont nécessaires afin d’éclaircir à 

l’avenir ces mécanismes complexes. 
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III. TOUX ET EXERCICE 

1. Données cliniques et épidémiologiques 

La toux est un symptôme fréquemment décrit à l’exercice, à la fois par les 

athlètes, comme par les non athlètes  (Couillard et al., 2014; Langdeau et al., 2000).  

Malheureusement, il n’y a pas d’étude de prévalence dans ce contexte dans la 

population générale mais chez les sportifs, sa prévalence est différente entre les 

sportifs ayant ou non un asthme. Selon l’étude de Turcotte (Turcotte et al., 2003) la 

prévalence de la toux chez les athlètes n’ayant pas d’asthme est de 6% et de 20% 

chez les athlètes asthmatiques. La prévalence de la toux semble aussi plus élevée 

chez les athlètes exerçant dans un environnement froid (Levesque et al., 2006), ainsi 

que chez les sportifs qui pratiquent les sports d’endurance par rapport à ceux qui 

pratiquent des sports de vitesse ou de puissance (Helenius et al., 1997). 

La toux peut être isolée ou associée à d’autres symptômes respiratoires 

comme  oppression thoracique, dyspnée sifflante, rhinorrhée ou obstruction nasale ; 

elle peut apparaître pendant l’exercice ou après l’exercice contrairement au 

bronchospasme induit par l’exercice qui apparaît classiquement 5-8 minutes après la 

fin de l’exercice (Didier, 2015). Selon une étude publiée en 2014 chez les athlètes, la 

perception de la toux était significativement plus importante chez les athlètes 

femmes versus hommes après le test de provocation d’hyperréactivité bronchique à 

la métacholine comme au test d’hyperventilation isocapnique (p<0,05) pouvant 

suggérer une influence des hormones œstrogènes et progestérone dans la 

modulation de la toux (Couillard et al., 2014). Les facteurs environnementaux 

(tabagisme passif, pollution atmosphérique, conditions météorologiques) jouent 

beaucoup sur la toux apparue au décours des efforts physiques. Des études 

récentes ont demontré une prévalence plus élevée de la toux chez les athlètes au 

decours de l’exercice pendant l’hiver vs l’été (18% vs 9%, p=0,04) probablèment 

favorisée par l’air sec et froid (Turmel et al., 2012). 
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2. Physiopathologie de la toux à l’exercice 

A l’heure actuelle, les mécanismes qui interviennent ne sont pas encore 

complètement élucidés. Les rares données disponibles plaident en faveur d’une 

diminution de la réponse tussigène pendant l’exercice. Toutefois, ni la fréquence, ni 

l’intensité, ni la sensibilité aux agents tussigènes n’ont été évaluées de manière 

objective pendant l’exercice chez les sportifs ou chez les gens pratiquant des 

activités sportives (Didier, 2015). 

Une étude pédiatrique réalisée en France a retrouvé une diminution du 

nombre de réflexes de toux pendant le test d’exercice réalisé sur un tapis roulant par 

rapport au repos après l’inhalation de l’aérosol de capsaïcine (Varechova, 2014). 

Une autre étude réalisée sur une population adulte retrouve des résultats similaires 

avec une baisse significative de la sensibilité de la toux induite par l’inhalation d’eau 

distillée pulsée par nébuliseur ultrasonique pendant le test d’effort réalisés sur 

bicyclette ergométrique comme pendant le test d’hyperventilation isocapnique 

(Lavorini et al., 2010). Ces éléments sont en faveur d’une modulation de la toux par 

l’exercice par des mécanismes complexes qui ne sont pas complètement éclaircis, 

mais il semblerait qu’il s’agisse d’interactions au niveau des centres de contrôle de la 

toux (Lavorini et al., 2010). 

L’hyperpnée induite par l’exercice va activer les afférences proprioceptives en 

provenance des muscles de la cage thoracique pouvant induire un effet suppresseur 

sur le réflexe de toux (Didier, 2015). Cette hypothèse semble pertinente car dans une 

étude réalisée sur de sujets normaux, la stimulation des mêmes afférences par des 

vibrations au niveau de la cage thoracique entraîne une diminution de la sensibilité 

tussigène à l’acide citrique (Kondo et al., 1998). D’autres voies de modulation de la 

toux pendant l’exercice sont possibles comme, par exemple, l’activation des fibres C 

pulmonaires par l’augmentation du débit cardiaque ayant un effet suppresseur sur la 

toux (Didier, 2015; Paintal, 1969; Tatar et al., 1988). Dans le même sens, deux 

études sur un modèle de lapin démontrent une désensibilisation à la toux provoquée 

par la stimulation mécanique laryngée ou trachéale par l’hyperventilation induite, soit 

par l’hyperthermie (Javorka et al., 1994), soit par l’exercice (Poussel et al., 2014). Il 

semblerait que l’inhibition du réflexe de toux par l’exercice soit en partie liée à 

l’hyperventilation qu’il induit. 
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Pourtant, plusieurs phénomènes qui surviennent au cours de l’hyperpnée due 

à l’exercice physique pourraient être à l’origine d’une toux (figure 19). Par exemple, 

les manoeuvres forcées (comme celles au décours de l’effort physique) peuvent 

entraîner une déformation des récepteurs des voies aériennes et une libération des 

prostaglandines qui peuvent déclencher une toux via la stimulation des fibres C 

(Coleridge et al., 1976; Piper and Vane, 1971). Au décours de l’exercice, en respirant 

plus par la bouche et en shuntant le nez, les voies aériennes inferieures sont plus 

impliquées dans l’humidification et dans le réchauffement de l’air inspiré (Didier, 

2015). L’hyperhémie présente au décours du réchauffement des voies aériennes 

peut activer de manière directe les récepteurs de toux par déformation des fibres 

nerveuses (Banner et al., 1985). 

 

 
Figure 19: Mécanismes physiopathologiques potentiels à l’origine d’une toux induite par l’hyperpnée à 

l’exercice (Didier, 2015) 
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 Il est connu que plus l’air inspiré est sec et froid, plus grande est la fréquence 

respiratoire et plus grand est le nombre de voies aériennes recrutées pour le 

réchauffement (Anderson and Holzer, 2000; Didier, 2015). La conséquence de ce 

processus est la déshydratation de l’épithélium des voies aériennes et 

l’augmentation de l’osmolarité du liquide du revêtement de surface.  

Une des premières études à avoir attirer l’attention sur la capacité du stimulus 

hyperosmolaire à provoquer un réflexe de toux, a été celle de Banner (Banner et al., 

1984). Cette étude a démontré que la fréquence de la toux augmente de façon 

linéaire avec l’augmentation de la perte d’eau par le système respiratoire : la 

réalisation d’une  hyperpnée d’air saturé à 37°C ne provoque pas de toux alors 

qu’une hyperpnée d’air sec à la même température provoque une grande réponse 

tussive (Didier, 2015). Des travaux ultérieurs ont démontré que la sensibilité de la 

toux par l’inhalation des substances hyperosmolaires, comme le mannitol ou le 

sérum salé hypertonique, est augmenté chez les sujets asthmatiques (Koskela et al., 

2008) comme chez les sujets ayant une toux chronique non asthmatique (Singapuri 

et al., 2008) par rapport aux sujets normaux. Les mécanismes possibles pouvant 

expliquer l’apparition de la toux suite à l’exposition au stimulus hyperosmolaire sont 

la stimulation directe des récepteurs Aδ et celle des fibres C de la toux (Pedersen et 

al., 1998). Elles ont été démontrées dans une étude sur le cochon d’Inde où après 

l’inhalation du sérum salé hypertonique (Pedersen et al., 1998) il y a eu une 

production accrue de mucus par augmentation de la sécrétion des glycoconjugués à 

partir des glandes acineuses (Dwyer and Farley, 1997). Mais on peut aussi discuter 

la perte de l’intégrité de la barrière épithéliale avec desquamation de l’épithélium 

bronchique entraînant une exposition directe des terminaisons nerveuses à la 

lumière des voies aériennes et la libération des médiateurs inflammatoires 

(Bonsignore et al., 2003; Chimenti et al., 2010; Pliss et al., 1990). 

En dehors du stimulus hyperosmolaire, comme mécanisme potentiel à 

l’origine d’une toux induite par l’hyperpnée à l’exercice, on peut évoquer l’effet 

thermique de l’exercice dans l’environnement froid. Alors, le refroidissement des 

voies aériennes pendant l’exercice est suivi par leur rapide réchauffement après 

l’arrêt de l’exercice, entraînant une hyperthermie réactive et un œdème de la paroi 

des voies aériennes pouvant stimuler directement les mécanorécepteurs de la toux 

(Didier, 2015). Ce mécanisme physiopathologique est soutenu par les résultats de 

l’étude de Cho (Cho et al., 2003) qui retrouve que l’hyperpnée d’air froid provoque 
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une augmentation de la toux chez les patients ayant une hyperréactivité tussigène 

prouvée par le test à la capsaïcine, comparés aux sujets avec une réactivité 

tussigène normale au même test. Xing et ses collaborateurs (Xing et al., 2008) ont 

montré que les récepteurs TRPM8 sont stimulés par l’exposition à l’air froid. La 

température au niveau du larynx peut descendre jusqu’à 25°C stimulant ainsi ces 

récepteurs qui sont localisés surtout au niveau des voies aériennes supérieures et 

déclenchant un réflexe de toux. Malheureusement, le mécanisme exact d’apparition 

de la toux sans bronchoconstriction à l’inhalation d’air froid n’est pas clairement 

identifié (Turmel et al., 2012). 

La respiration à des débits ventilatoires élevés peut déclencher la toux par 

plusieurs mécanismes : l’altération de l’intégrité de la barrière épithéliale exposant 

l’épithelium bronchique à des contraintes de cisaillement (Morici et al., 2004) , le rôle 

mécanique des expirations forcées sur les voies aériennes comme celui de 

facilitateur du reflux gastro-oesophagien par l’augmentation de la pression intra 

abdominale et transdiaphragmatique (Lavorini et al., 2011) ainsi que l’augmentation 

de l’exposition aux facteurs environnementaux (stimulation mécanique ou chimique 

des récepteurs de la toux, hyperréactivité tussigène) (Didier, 2015).  

Etant donné l’augmentation de la ventilation minute au décours de l’exercice, 

associée à la respiration buccale qui contourne les mécanismes nasaux de filtration 

des particules de grande taille et des vapeurs solubles, la quantité de polluants 

inhalés augmente de manière proportionnelle avec une déposition plus profonde des 

polluants dans le poumon (Didier, 2015). Dans ce contexte, les personnes pratiquant 

un sport exposent plus leurs voies aériennes aux allergènes (pollens, acariens, 

épithèlia d’animaux), aux polluants de l’environnement extérieur (ozone, dioxyde de 

souffre, dioxyde d’azote et monoxyde de carbone) ou de l’environnement  intérieur, 

comme à la piscine (chlore) (Bougault et al., 2009) ou à la patinoire (produits de 

combustion des machines d’entretien) (Kahan et al., 2007).  

D’après les études épidémiologiques, l’exposition aux PM10 (particules de 

diamètre inférieur à 10 µm) et à l’ozone, est très fortement associée à la toux, 

contrairement aux oxydes d’azote qui sont plutôt associés à la respiration sifflante 

(Didier, 2015; Joad et al., 2007) . Dans une étude expérimentale chez le lapin et le 

cochon d’Inde, l’exposition à l’ozone a augmenté la toux (fréquence et sensibilité) 

induite par l’acide citrique avec une meilleure réponse chez le cochon d’Inde que 

chez le lapin (Clay et al., 2016). Selon cette étude, le mécanisme expliquant 
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l’aggravation de la toux par l’ozone n’implique pas l’inflammation induite par cette 

exposition, ni l’activation des récepteurs de type TRPA1, mais plutôt une activation 

des récepteurs TRPV1. Dans la figure 20 sont représentés les divers stimuli pouvant 

activer les chémorécepteurs liés aux canaux ioniques certains pouvant être plus 

impliqués dans l’apparition de la toux à l’exercice, soit par action directe (TRPV1, 

TRPA1, TRPM8 sensibles à la variation de température, TRPV4 aux stimuli 

mécaniques-osmotiques), soit par voie indirecte via les modulateurs. 

 

 
Figure 20 : Représentation des chémorécepteurs liés aux canaux ioniques certains pouvant être 

impliqués plus dans l’apparition de la toux induite par l’exercice comme le TRPA1, TRPM8 (air froid) 

et TRPV4 (stimuli mécaniques-osmotiques) (Grace et al., 2013)  
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De manière similaire, de nombreuses études ont démontré que l’exposition au 

tabagisme environnemental s’associe à une augmentation de la toux (Joad et al., 

2007). Le mécanisme qui semble impliqué dans ce processus est l’activation des 

récepteurs périphériques ainsi que des neurones situés dans le NTS avec l’influence 

de la substance P dans la modulation du réflexe, impliquant donc plutôt la 

neuroplasticité centrale que périphérique (Sekizawa et al., 2008).  

L’exposition au chlore et ses dérivés volatils (nitrogène trichloride) et non 

volatils (acide chlorhydrique), présents dans l’eau ou dans l’air ambiant des piscines, 

peuvent déclencher une toux en générant des lésions de l’épithélium bronchique par 

la génération de radicaux libres d’oxygène ou par l’irritation directe comme prouvée 

par une étude sur les nageurs, avec une prévalence de la toux de 28% lors de l’effort 

de natation, améliorée par la suite par la sortie de l’environnement (Didier, 2015). 

Les interrelations entre l’exercice et la toux impliquent des mécanismes 

complexes qui ne sont pas complètement élucidés malgré les multiples travaux de 

recherche sur le sujet. L’impression générale est qu’en cas d’une stimulation 

tussigène imposée pendant l’exercice, les centres respiratoires privilégient 

l’adaptation aux besoins métaboliques imposés par l’exercice avec augmentation de 

la ventilation en diminuant la sensibilité à la stimulation tussigène (Didier, 2015), 

donc la plasticité du système nerveux central semble très importante dans la 

modulation de la toux par l’exercice. Si déjà ces mécanismes ne sont pas très bien 

définis, l’interaction entre l’exposition allergénique-toux-exercice est encore moins 

connue et nécessite des travaux de recherche complexes qui permettront à l’avenir 

de mieux comprendre ce domaine de la physiopathologie respiratoire. 
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I. INTRODUCTION 

 

La toux est un réflexe de défense respiratoire visant à protéger les voies 

aériennes  (Widdicombe, 1954a, c). Lorsqu’elle devient chronique (durée supérieure 

à 8 semaines), elle peut avoir un impact sur la qualité de vie du patient (Chung and 

Pavord, 2008; Chung and Widdicombe, 2009). La prévalence de la toux est estimée 

entre 9-33% aux Etats-Unis (Chung and Pavord, 2008). La prévalence de la toux 

chez les fumeurs est trois fois plus élevée que les non-fumeurs ou les anciens 

fumeurs. L’exposition à d’autres polluants atmosphériques comme le dioxyde nitrique 

ou les particules PM10 sont des facteurs qui entraînent une augmentation de la 

prévalence de la toux dans la population générale (Chung and Pavord, 2008). Avec 

l’augmentation de la pollution atmosphérique, le tabagisme et la prévalence 

croissante des maladies respiratoires allergiques on peut s’attendre à une 

augmentation encore plus importante de la prévalence de la toux chronique à 

l’avenir.  

La toux chronique est un symptôme fréquent chez le patient asthmatique, 

souvent mis en rapport avec un contrôle insuffisant de la maladie (même si la toux 

ne fait pas partie des critères standards du contrôle de l’asthme selon les 

recommandations internationales actuelles). La sensibilité à la capsaïcine est 

augmentée chez les patients asthmatiques allergiques aux pollens de bouleau en 

saison pollinique, pouvant suggérer que l’inflammation d’origine allergique peut 

constituer un trigger de la toux (Weinfeld et al., 2002). La toux peut être stimulée par 

certains mécanismes impliqués dans le processus inflammatoire. Les récepteurs de 

la toux dans l’asthme peuvent être activés par la bronchoconstriction via la libération 

de l’histamine et de leucotriènes. La toux chez l’asthmatique répond en général bien 

au traitement par le beta-2 agonistes de courte durée d’action (Chung and Pavord, 

2008). Les médiateurs inflammatoires comme la bradykinine, tachykinine et les 

prostaglandines peuvent aussi stimuler les récepteurs de voies aériennes.(Choudry 

et al., 1989; Fox et al., 1996; Katsumata et al., 1989).  

La toux associée à une inflammation des voies aériennes à éosinophiles peut 

être en général contrôlée par la corticothérapie par voie inhalée, un argument de plus 

en faveur du rôle potentiel des facteurs inflammatoires dans la toux (Chung and 
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Pavord, 2008).  Les patients asthmatiques n’ont pas forcément une augmentation de 

la sensibilité à la toux, mais cela peut être le cas pour les formes de toux équivalente 

d’asthme, toux atopique ou bronchite à éosinophiles (Doherty et al., 2000). 

Malheureusement, malgré les nombreuses hypothèses possibles et une recherche 

active, les mécanismes physiopathologiques précis, impliqués dans la modulation de 

la toux par l’éosinophilie ne sont pas complètement identifiés.  

L’autre domaine assez mal connu est la modulation de la toux en fonction des 

divers stimuli et les interactions possibles au niveau du système nerveux central et 

périphérique. Ces limites sont probablement à l’origine de l’efficacité très incomplète 

des traitements antitussifs actuels, en rapport avec une connaissance partielle de la 

régulation du réflexe de toux (Belvisi and Geppetti, 2004; Mutolo et al., 2016b).   

Les données de la littérature sur la modulation de la toux par l’activité 

physique sont peu nombreuses (Widdicombe et al., 2009) mais il est connu que 

l’adaptation cardio-respiratoire à l’effort peut influencer le réflexe de toux (« cough 

reflex » CR )(Turner, 1991). Il existe des arguments en faveur d’un phénomène de 

“down-regulation” de la toux au décours de l’exercice chez l’homme sain (Coutier et 

al., 2014; Lavorini et al., 2010) comme chez certains modèles animaux (Poussel et 

al., 2014; Tatar et al., 1988). Par contre, la toux induite par l’exercice est 

fréquemment décrite chez les patients ayant un asthme (Boulet and O'Byrne, 2015)  

ou chez les athlètes ayant une broncho-constriction induite par l’exercice avec 

inflammation des voies aériennes, en général neutrophilique plutôt qu’éosinophilique, 

comme dans l’asthme (Anderson and Daviskas, 2000; Anderson and Holzer, 2000), 

pouvant suggérer le rôle potentiel de l’exercice dans la modulation du réflexe de 

toux. Malheureusement, les données actuelles de la littérature sont limitées, et 

parfois contradictoires.   

Il semble, en effet, que les mécanismes supposés être impliqués dans la 

régulation de la toux pendant l’exercice sont en grande partie liés à l’augmentation 

de la ventilation. Cette hypothèse est soutenue par le fait que l’hyperventilation 

spontanée isocapnique isolée, a le potentiel d’augmenter le seuil de déclenchement 

de la toux en face d’agents tussigènes (Didier, 2015).  La toux, ainsi que la 

respiration, sont générées par le même réseau neuronal au niveau du tronc cérébral 

et mises en œuvre par les mêmes muscles respiratoires (Bolser et al., 2006; 

Shannon et al., 1996). Dans le cas d’une stimulation tussigène imposée pendant 

l’exercice, les centres respiratoires sont obligés de donner une certaine priorité pour 
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le comportement respiratoire et s’adapter aux besoins métaboliques (Bolser et al., 

2006). On peut alors supposer que ces derniers, pendant l’exercice, peuvent indiquer 

au générateur du rythme respiratoire d’augmenter la ventilation tout en diminuant la 

sensibilité à la stimulation tussigène. En conséquence, la même stimulation qui 

provoque la toux dans les conditions de repos n’est plus aussi efficace pendant 

l’exercice. De plus, la libération d’endorphines pendant l’activité physique, pourrait 

elle aussi avoir un effet suppresseur sur la toux (Didier, 2015).  

Les mécanismes de diminution physiologique de la toux pendant l’exercice 

semblent être altérés dans certaines conditions : la toux déclenchée pendant 

l’exercice est souvent signalée chez les sujets souffrant d’infections respiratoires ou 

d’asthme (Coyle et al., 2005; Morice et al., 1992).  De même, quelques études 

réalisées chez les sportifs de haut niveau, ont montré une plus grande prévalence de 

la toux au cours d’un exercice prolongé ou réalisé dans des conditions 

environnementales spécifiques, souvent jugées hostiles (Boulet and O'Byrne, 2015; 

Didier, 2015). 

Dans une étude précédente réalisée dans notre laboratoire, nous avons 

observé ce phénomène de “down-regulation” du réflexe de toux, défini par la 

diminution de la sensibilité à la toux à la stimulation trachéale mécanique pendant 

l’exercice, chez un modèle animal de lapin anesthésié (Poussel et al., 2014).  

L’administration de stimulations trachéales séquentielles au décours des contractions 

musculaires électriques des pattes postérieures, simulant ainsi l’exercice, a produit 

chez l’animal une diminution significative de l’incidence du réflexe de toux (p<0,0001) 

avec augmentation du seuil de la toux par rapport au repos (p<0,02)(Poussel et al., 

2014).  Etant donné la présence des similitudes entre la physiologie respiratoire 

humaine et celle de ce modèle animal (Keir and Page, 2008) nous avons envisagé 

d’étudier la modulation du réflexe de toux par l’exercice et la stimulation trachéale 

chez le lapin sensibilisé à l’ovalbumine (OVA) afin de mieux comprendre, par 

extension,  le mécanisme de la toux chez les patients ayant une inflammation des 

voies aériennes de type allergique. Notre hypothèse était qu’il existe un phénomène 

de « up-regulation » de la toux induite par l’exercice et la stimulation trachéale ou, au 

moins, l’absence du « down-regulation » chez les lapins sensibilisés à l’ovalbumine 

vs les lapins contrôles. 
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II. MATERIEL ET METHODES 

 

Vingt lapins adultes de type Néo-Zélandais ont été préparés pour l’étude, 

répartis de façon équitable entre un groupe sensibilisé à l’ovalbumine et un groupe 

contrôle. Tous les lapins ont subi une anesthésie et une trachéotomie, mais l’analyse 

statistique n’a pu être réalisée que sur dix-huit lapins : 10 lapins sensibilisés à 

l’ovalbumine (OVA) (poids moyen 3.06 ± 0.32 kg) et 8 lapins contrôles (poids moyen 

3.09 ± 0.28 kg). En effet, un lapin contrôle est décédé au décours de l’anesthésie et 

un autre a été exclu après avoir retrouvé dans le lavage broncho-alvéolaire la 

présence d’un taux très élevé d’éosinophiles (73%), probablement en rapport avec 

une maladie à éosinophiles, ne permettant ainsi pas de dire qu’il rentrait dans le 

groupe contrôle. 

 

1. Considérations éthiques 

Toutes les procédures réalisées sur les animaux ont été approuvées par le 

Comité de l’Université de Lorraine sur l’usage des animaux dans les laboratoires de 

recherche, en respectant les directives européennes (Council Directive 86-609 EEC), 

celles du “Ministère de l’Agriculture et de la Pêche” et du “Ministère de 

l’Enseignement Supérieur et de la Recherche” (A5418-03409) et sous la surveillance 

des “Services Vétérinaires Départementaux de Meurthe et Moselle”. 

 

2. Protocole de sensibilisation à l’ovalbumine (OVA) 

Les lapins du groupe OVA ont reçu des injections intra-péritonéales (i.p.) de 0,1 

mg OVA, avec comme adjuvant 10 mg Al(OH)3 en solution dans 1 ml du sérum 

physiologique 0,9% : le premier jour (J1)  et à J14 selon des protocoles validés 

antérieurement (Ali et al., 1996; Petak et al., 2006). A J26, les lapins sensibilisés ont 

été exposés à des aérosols d’OVA (2,5 mg/ml ; 50 mg OVA dissolus dans 20 ml du 

sérum physiologique 0,9%) pendant 3 jours pendant 15-20 min/jour. 

L’expérimentation aiguë a été réalisée à J28.  
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Les aérosols ont été administrés dans une boite fermée en Plexiglas® construite 

par nos soins (Figure 1), avec un nébuliseur ultrasonique (SYST’AM®, LS290). Les 

lapins contrôles ont reçu exactement le même protocole injectable et d’aérosols mais 

cette fois-ci avec du simple sérum physiologique à 0,9%.  

Figure 1 : Lapin dans la boite en Plexiglas
®
, recevant l’aérosol par le système ultrasonique de 

nébulisation (SYST’AM
®
, LS290). La boite a été adaptée avec un système qui garde la tête du lapin 

immobilisée pour recevoir les aérosols directement vers le nez et la bouche.  

 

3. Evaluation de la présence de la sensibilisation 

3.1 Tests cutanés intradermiques 

 
 Nous avons testé la présence de la sensibilisation par des tests cutanés 

intradermiques 7 jours avant l’expérimentation (J 21). Nous avons utilisé 200 µg/mL 

solution d’OVA et du sérum physiologique NaCl 0,9% (pour les contrôles). Cent 

microlitres de solution (OVA et NaCl 0,9%) ont été injectés par voie sous-cutanée de 

manière symétrique dans la peau de la région dorsale de l’animal (préalablement 

rasée) avec une seringue de 1 mL et une aiguille de 25G. L’intensité de la réaction 

cutanée (l’induration) a été mesurée à 1 heure par une règle (2 mesures 

perpendiculaires afin de mesurer la surface en mm2) selon une méthode déjà validée 

(Chambers et al., 2000). 

Nébuliseur avec 
des ultrasons Lapin dans la boite Plexiglas

®
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3.2 Lavage broncho-alvéolaire (LBA) 

 
 Le LBA a été réalisé à la fin de chaque expérimentation aiguë après la mise à 

mort de l’animal. Un cathéter de polyéthylène-190 a été positionné via la canule 

endotrachéale dans la trachée, puis avancé doucement jusqu’au niveau des 

bronches. Nous avons injecté à 3 reprises 5 ml de solution HEPES (140 mM NaCl, 5 

mM KCl, 1 MgCl2, 10mM glucose, et 10 mM HEPES ; pH 7.4), suivis chaque fois 

d’une aspiration douce de la solution (quantité totale de liquide injecté = 15ml). Le 

LBA a été collecté dans un tube placé dans la glace et filtré avec un tissu en nylon 

perforé d’orifices de 60 µm pour enlever le mucus. Un échantillon du liquide a été 

placé en centrifugeuse pendant 10 minutes, à la vitesse de 600 tours par minute et le 

matériel cytologique obtenu a été coloré au May-Grünwald-Giemsa.  

3.3 Analyse en microscopie optique et comptage cellulaire du 
LBA : 

 
Les images ont été étudiées avec un microscope Olympus, muni d’un objectif 

x40 et enregistrées par une caméra Olympus CDD en format de 1360 x 1024 pixels.  

Sur chaque lame, au moins 100 cellules ont été comptées et différenciées en 

fonction des caractéristiques morphologiques en : macrophages, lymphocytes, 

neutrophiles, éosinophiles, basophiles et monocytes, après avoir éliminé les cellules 

épithéliales et les cellules non identifiables. La lecture des lames a été réalisée par 

deux personnes différentes et en cas de discussion, l’avis d’un professeur 

d’histologie a été pris pour les cellules qui posaient des problèmes d’identification.  

  

4. Anesthésie et préparation chirurgicale 

4.1 Protocole d’anesthésie 

 
L’induction de l’anesthésie a été réalisée par voie intraveineuse (voie veineuse 

posée au niveau de l’oreille) avec une dose initiale de pentobarbital (0.30 ml.kg-1) et 

par voie intramusculaire par une injection de kétamine (0,1 ml.kg-1) après 

désinfection locale. L’anesthésie a été maintenue par la perfusion continue de 

pentobarbital au débit de base de 0,6 ml.h-1.  Après asepsie rigoureuse du site de 
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ponction, l’injection intra-veineuse a été effectuée à l’aide d’un cathéter placé dans la 

veine auriculaire marginale. La profondeur de l’anesthésie était vérifiée toutes les 30 

minutes en s’assurant de l’absence de réponses au réflexe cornéen et au pincement 

de l’oreille, témoins d’une anesthésie de profondeur moyenne. En cas d’anesthésie 

légère, en tout cas insuffisante (i.e, réflexe cornéen, retrait de la patte pincée 

modification notable du rythme ventilatoire), des doses supplémentaires ont été 

administrées sous la forme de bolus intraveineux de 0,03 ml.kg-1 de pentobarbital 

associés à des bolus intramusculaires de 0,01 ml.kg-1 de kétamine.  A la fin de 

l’expérimentation aiguë, la mise à mort de l’animal a été obtenue par une dose létale 

de Doléthal (bolus de 5 ml, Vétoquinol SA, Lure, France). 

 

4.2 Préparation chirurgicale 

 
Après le rasage de la fourrure en région cervicale antérieure, l’incision 

sagittale médiane des tissus cutanés a été suivie par la dissection minutieuse des 

tissus sous-cutanés et musculaires (afin de respecter les nerfs vagues à proximité 

immédiate), la  trachée a été partiellement sectionnée transversalement sur les ¾ de 

sa section et chaque lapin a été ensuite trachéotomisé (au niveau de la partie 

caudale de la trachée) et intubé à l’aide d’une canule de trachéotomie en acier, 

adaptée à la taille de la trachée (Figure 2-A, B).  

  
. 

 

Figure 2-A : Mise en place d’une canule de 
trachéotomie chez le lapin anesthésié et 
immobilisé. 
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La partie proximale de la trachée a été ligaturée. Une aspiration trachéo-

bronchique était réalisée de manière systématique afin d’évacuer les voies aériennes 

de la présence éventuelle de sang, lié au temps chirurgical (section trachéale 

essentiellement) ou à des secrétions. Cette préparation chirurgicale sous anesthésie 

conduite de cette façon permet une expérimentation en ventilation spontanée 

pendant toute sa durée.  

Comme l’hypothermie peut augmenter la profondeur de l’anesthésie durant la 

procédure chirurgicale, la température corporelle a été enregistrée en continu avec 

un thermomètre électronique (Physiotemp Instruments, YSI 402 Clifton, NJ, USA) 

par voie intrarectale, une fois le lapin immobilisé en position dorsale. La température 

a de plus été maintenue au-dessus de 38 °C, par l’utilisation de bouillottes 

chauffantes si besoin. 

Des électrodes (3) ont été placées sur l’animal pour enregistrer 

l’électrocardiogramme, afin de disposer de l’activité cardiaque en continu (signal 

d’électrocardiogramme provenant d’un cardioscope à 3 dérivations). 

 

5. Acquisition des signaux 
 

L’acquisition des signaux analogiques a été réalisée par un système 

PowerLab 30 series (ADInstruments, ML880 PowerLab 16/30) avec une fréquence 

d’acquisition de 200 Hz et une résolution d’échantillonnage de 16 bits. Les données, 

une fois numérisées, ont été stockées sur un disque dur puis analysées 

ultérieurement à l’aide du logiciel LabChart7-Pro (ADInstruments, v 7.1). 

Figure 2-B : Système de connexion de la 
canule de trachéotomie au 
pneumotachographe pour l’enregistrement 
des variables fonctionnelles respiratoires et 
au moteur rotatif pour effectuer la 
stimulation mécanique trachéale 
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6. Variables ventilatoires 
 

 La préparation chirurgicale a permis l’expérimentation entière en ventilation 

spontanée. Le débit ventilé a été mesuré au niveau de la canule de trachéotomie par 

un pneumotachographe de Fleisch # 0 (Metabo, Hepalinges, Switzerland), puis 

intégré pour obtenir le volume. Le signal du flux aérien a été enregistré à 200 Hz et a 

été intégré en volume. Le volume courant (VT) et le flux respiratoire ont été 

enregistrés en continu au décours de l’expérimentation. La résistance des voies 

respiratoires (Rrs) a été mesurée par une adaptation à la technique d’oscillations 

forcées pour évaluer la bronchodilatation induite par l’exercice dans les deux 

groupes (selon la technique décrite par Schweitzer et al., 2006 et Ioan et al.,2014).  

 

7. Stimulation électrique rythmique entraînant des contractions 
musculaires (EMC) au niveau de la cuisse 

 
Nous avons utilisé la technique d’électrostimulation musculaire validée par 

Cross et al. (Cross et al., 1982) pour obtenir des contractions musculaires similaires 

à celles observées au décours de l’exercice physique. Sur les membres postérieurs 

des lapins anesthésiés, après épilation soigneuse des faces internes des deux 

cuisses, des électrodes de surface ont été placées sur la peau (Dura-Stick Premium, 

REF 42205, DJO, USA) pour effectuer la stimulation. Ces électrodes ont été 

connectées à un stimulateur électrique (Neuro Trac Rehab, Verity Medical LTD, UK). 

Les contractions musculaires ont été déclenchées par une stimulation électrique de 2 

s avec un intervalle libre de 4 s. L’intensité du courant a varié entre 10 et 30 mA avec 

des temps de croissance et décroissance de 0.5 s.  

Après l’obtention des contractions musculaires rythmiques, la stimulation a été 

maintenue pendant 3 ou 4 min, période au décours de laquelle  l’intensité du courant 

a été augmentée progressivement de 10 à 30 mA, afin de maintenir un métabolisme 

suffisamment élevé associé à une hyperpnée adéquate (une augmentation d’au 

moins 30% de la ventilation minute), similaires au comportement physiologique à 

l’exercice modéré (Cross et al., 1982; Haouzi and Chenuel, 2005; Poussel et al., 

2014). 
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8. Stimulation trachéale et analyse de la réponse respiratoire 
 

 Un cathéter semi-rigide silastic® (0,7 mm, OD Metric) a été introduit dans la 

canule de trachéotomie et descendu le long de la paroi afin de déclencher une quinte 

de toux, en général après l’avoir inséré de 3 à 4 cm par rapport à l’extrémité 

céphalique de la canule, correspondant à une position en regard du tiers inférieur de 

la trachée (Varechova et al., 2011; Varechova et al., 2010). La preuve de cette 

position est vérifiée après chaque expérimentation au décours de l’autopsie par des 

lésions macro et microscopiques de la muqueuse trachéale.  

L’extrémité supérieure du cathéter est reliée à un moteur électrique rotatif (low 

voltage DC motors 719RE280, MFA/Comodrills, UK) avec une vitesse de rotation 

d’environ 60 tours.min-1. Quand le moteur est mis en fonction, il entraîne une rotation 

du cathéter dont l’extrémité libre provoque alors une stimulation mécanique trachéale  

(Figure 3).  

 

 
 

Le temps de démarrage (temps de montée) et d’arrêt (temps de descente) 

sont très courts, presque immédiats, autorisant un signal de stimulation mécanique 

considéré comme rectangulaire et ainsi de sélectionner précisément la durée de 

stimulation souhaitée. La durée de stimulation a varié entre 50 ms (correspondant à 

une seule rotation) et 1000 ms. Les stimulations trachéales ont été réalisées soit 

entièrement, soit débutées durant le temps inspiratoire (TI) alors que l’animal respire 

calmement et de façon régulière depuis au moins 1 min. Environ 20 stimulations ont 

été réalisées sur chaque animal. 

Figure 3 : Cathéter relié à un moteur 
rotatif permettant la stimulation 
trachéale mécanique. 
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Un signal électrique du moteur rotatif a été transmis à l’ordinateur de façon 

concomitante aux signaux respiratoires, permettant une identification précise du 

moment du cycle respiratoire durant lequel la stimulation a été réalisée. 

Avant la stimulation trachéale, les valeurs de référence (de repos et d’effort) 

ont été enregistrées en notant la moyenne des données respiratoires (VT, E max = 

pic de débit expiré) sur 3 cycles respiratoires consécutifs. La réponse à la stimulation 

trachéale a été évaluée en fonction des modifications du VT et du Emax par rapport 

aux valeurs de référence. Pour chacun des paramètres l’écart-type (ET) a également 

été calculé, permettant de renseigner la variabilité des ces paramètres au cours de la 

ventilation spontanée. Ainsi, une réponse défensive significative à la stimulation 

trachéale mécanique a été définie par une réponse dont les paramètres ventilatoires 

considérés sont en dehors du 99ème percentile, c’est à dire supérieure à la moyenne 

+ 3 fois ET. Ce cycle de référence est calculé en conditions basales avant chaque 

stimulation trachéale afin de permettre la comparaison entre les paramètres 

ventilatoires faisant immédiatement suite à la stimulation trachéale et ceux calculés 

avant celle-ci.  

Trois types de réponses à une stimulation ont pu être observés. Le réflexe de 

toux (RT) a été défini par une augmentation significative du volume courant (VT) et 

du pic de débit expiré ( Emax).  Le réflexe expiratoire (RE) a été défini par une 

augmentation isolée du pic de débit expiré ( Emax), non précédée d’une 

augmentation du volume courant (VT). L’absence de réponse (AR) à une stimulation 

trachéale mécanique a été caractérisée par l’absence de modification du volume 

courant (VT) et du pic de débit expiré ( Emax) par rapport au cycle de référence 

précédent (Figure 4). Le stimulus le plus faible déclenchant un réflexe de toux a été 

nommé “Cough threshold” (CT) (seuil de toux). 

 

 RT :  VT > VTréférence + 3 ET 
    Emax > Emax référence + 3 ET 
 

 RE :  VT < VTréférence + 3 ET 
    Emax > Emax référence + 3 ET 
 

 AR :  VTréférence - 3 ET < VT < VTréférence + 3 ET 
    Emax référence - 3 ET < Emax  < Emax référence+ 3 ET 

Figure 4 : Définition de la réponse ventilatoire à la stimulation 

V

V

V

V

V

V V

V V

V V V
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9. Electromyographie des muscles abdominaux 
 
 Une électromyographie des muscles abdominaux a été réalisée avec des 

électrodes bipolaires (A-M Systems, INC, Carlsborg, WA 98,324) insérées au niveau 

soit des muscles transverses de l’abdomen, soit des muscles obliques externes afin 

de confirmer objectivement un mouvement respiratoire associé à la réponse à la 

stimulation trachéale. 

 

10. Protocole 
 

Les variables respiratoires ont été enregistrées à l’état de base au repos, puis 

au décours des contractions musculaires induites par l’électrostimulation musculaire 

(similaires à celles réalisées pendant un exercice physique modéré). Sur chaque 

lapin on a réalisé 2 à 3 séquences de stimulations musculaires séparées par au 

moins 10 minutes de repos, sans aucune stimulation (stimulations trachéales 

inclues). Les stimulations trachéales ont été réalisées après au moins 1 minute de 

respiration de repos, avec des durées variables (50 ms, 150 ms, 300 ms, 600 ms, 

1000 ms).  Toutes les stimulations ont été délivrées pendant l’inspiration (vers la 

moitié du temps inspiratoire pour les stimulations de 50 ms à 300 ms ou au début de 

l’inspiration pour les stimulations de 600 ms et 1000 ms). Pendant l’électrostimulation 

musculaire entraînant des contractions au niveau de pattes inférieures, 3 à 4 

stimulations trachéales ont été réalisées avec des durées variables (entre 50 ms et 

1000 ms), à intervalle de 1 min, en surveillant en continu les signes cliniques, les 

variables respiratoires et l’électromyogramme. La lecture et l’interprétation 

d’évènements respiratoires induites par la stimulation mécanique trachéale ont été 

réalisées pour chaque lapin au repos et à l’exercice par deux personnes différentes, 

puis une concertation a eu lieu pour procéder à la vérification des données 

enregistrées et à la révision des éventuelles discordances. 

 

11. Analyse des données 
 

L’analyse statistique des données a été réalisée avec le logiciel JMP 9.0.0 

(2010 SAS Institute Inc) permettant les comparaisons des données qualitatives et 

quantitatives. Les paramètres respiratoires (VT, E, Rrs, temps inspiratoire TI, temps V
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expiratoire TE) étaient enregistrés en continu pendant l’expérimentation, au repos et 

pendant l’exercice afin de comparer les groupes. 

L’incidence et l’analyse des réponses à la stimulation trachéale mécanique 

dans les deux conditions (repos et exercice) ont été comparées par le test Khi 2 ( χ2 ) 

ou test de Fisher, étant donné les faibles échantillons. Une analyse de variance 

(ANOVA) a été utilisée pour la comparaison des variables et paramètres 

respiratoires (VT, E, Rrs). La comparaison des valeurs de CT de repos vs exercice 

a été réalisée avec le test non paramétrique de Wilcoxon. Le seuil de significativité 

retenu est p < 0,05. Les résultats sont exprimés en moyenne ± ET.  

  

V
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III. RESULTATS 

 Un total de 494 stimulations trachéales a été réalisé (271 en repos ; 223 à 

l’exercice) et elles ont été analysées chez 18 lapins (10 sensibilisés à l’OVA et 8 

contrôles).  

 

1. Tests cutanés à l’OVA et étude cytologique du LBA 

 La réaction cutanée (induration) à l’injection intradermique d’OVA a été 

fortement positive pour les lapins sensibilisés à l’OVA, avec une surface moyenne de 

630 mm2 ± 297 mm2 (à la lecture 1h après l’injection) vs les lapins contrôles 

(p<0,001). Les lapins sensibilisés à l’OVA ont eu une cytologie plus abondante 

(p=0,044) et un pourcentage d’éosinophiles significativement plus élevé (p = 0.008) 

dans le LBA, par rapport aux lapins contrôles (Tableau 1).  

 

Tableau 1.  Paramètres descriptifs (moyenne ± écart-type) des tests cutanés et de la 

cytologie du LBA pour les 2 groupes des lapins   

Paramètres Surface ± DS 
(mm2) 

Nombre total de 
cellules dans LBA 

(ET) 

Taux d’éosinophiles 
dans LBA (ET) (%) 

OVA (n=10) 630 (297) 161 (57) 26.3 (16) – 16 

Contrôles (n=8) 0 (0) 108 (43) 2.5 (2.5) – 2.3 

LBA : Lavage Bronchioloalveolaire  

OVA : Lapins sensibilisés à l’Ovalbumine 

 
La comparaison du profil cellulaire du LBA entre les deux groupes a été représenté 

dans la Figure 5, montrant des différences significatives pour le taux d’éosinophiles, 

plus élevé chez les lapins sensibilisés, 26,3% vs 2,5% (p=0,0008) et une baisse 

compensatrice significative (p=0,0012) des macrophages : 66,3% pour les lapins 

OVA vs 91,3% pour les lapins contrôles. Pour les autres lignées cellulaires il n’y a 

pas eu des différences notables entre le groupe OVA et le groupe contrôle 
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(basophiles 0,3% vs 0%, p=0,387 ; neutrophiles 1,2% vs 3,5%, p=0,275 ; 

lymphocytes 5,9% vs 2,7%, p=0,1). 

 

 

Figure 5. Représentation de la cytologie du LBA pour les deux groupes (en pourcentages) 

 

Les figures 6 et 7 représentent des images de cytologie du LBA en coloration May-

Grünwald-Giemsa, étudiées avec le Microscope Olympus et un objectif de 40 pour 

un lapin contrôle et un lapin sensibilisé à l’OVA. Dans la figure 6, sur la lame réalisée 

pour le LBA d’un lapin contrôle, on peut identifier des cellules épithéliales 

bronchiques ciliées (avec des cils au pôle apical, mesurant 5-7 µm de long et 0,25 

µm de diamètre) et des macrophages alvéolaires (les plus abondants, grands, avec 

une forme irrégulière et la présence de nombreuses invaginations, un noyau 

excentré et un cytoplasme abondant contenant parfois des vacuoles et vésicules de 

pinocytose). 

 

(%) 
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Figure 6 : Cytologie du LBA pour un lapin contrôle en coloration May-Grünwald-Giemsa (Microscope 

Olympus, objectif 40) 

 

 
Figure 7 : Cytologie du LBA pour un lapin sensibilisé à l’OVA en coloration May-Grünwald-Giemsa 

(Microscope Olympus, objectif 40) 

 

Dans la figure 7, représentant l’image d’une lame du LBA chez un lapin sensibilisé à 

l’OVA, en dehors des macrophages et des cellules épithéliales, on retrouve des 

nombreux éosinophiles faciles à reconnaître parmi les autres cellules par leur petite 

taille (12-14 µ), la coloration rouge du cytoplasme (les inclusions cytoplasmiques 

fixant l’éosine) et avec le noyau polylobé (en général, bilobé). Le nombre important 

d’éosinophiles dans la cytologie du LBA du lapin sensibilisé à l’OVA prouve bien la 

présence de la réaction inflammatoire allergique, induite par les injections d’OVA. 
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2. Analyse des variables fonctionnelles respiratoires  

 La ventilation minute ( E) a augmenté à l’exercice, de manière significative 

pour les deux groupes, par rapport au repos, de 36% pour les lapins sensibilisés à 

l’OVA et de 35% pour les lapins contrôles (Table 2).   

 

Table 2. Evolution de la ventilation minute et de la résistance des voies aériennes au 

repos et à l’exercice pour le groupe OVA et le groupe contrôle 

 Repos Exercice (2&3min) p 

 Rrs (hPa s L-1)  

OVA (n=10) 16.8 ± 1.9 14.9 ± 2.1  0.0003 

Contrôles (n=8) 17.9 ± 1.4 15.5 ± 1.3 < 0.0001 

 E (mL min-1)  

OVA (n=10) 984 ± 232 1338 ± 229 < 0.0001 

Contrôles (n=8) 794 ± 122 1075 ± 216  0.0008 

OVA : Lapins sensibilisés à l’Ovalbumine 
E : ventilation minute  

Rrs : résistance des voies aériennes par oscillations forcées 
 

En même temps, la résistance des voies aériennes a diminué de manière 

significative pour les deux groupes à l’exercice, de 11% dans le groupe OVA et de 

13% dans le groupe contrôle (Table 2, Figure 8).  

Il n’y a pas eu de différences significatives entre les deux groupes par rapport 

à l’évolution des variables respiratoires au repos et à l’effort avec augmentation 

similaire de la ventilation minute E (36% vs 35% ; p = NS) et diminution de la 

résistance des voies aériennes Rrs (11% vs 13%; p = NS).  

 

 

 
 
 

V

V

V

V
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Figure 8. Evolution des variables respiratoires chez un lapin sensibilisé à l’OVA, au repos puis à 

l’effort. Au décours de l’exercice induit par la stimulation musculaire électrique, la ventilation minute a 

augmenté et la résistance des voies respiratoires a diminué, témoignant ainsi d’une bronchodilation. 

 

3. Réponses ventilatoires à la stimulation trachéale 

 Suite à la stimulation trachéale mécanique, 3 types de réponses ont été 

retrouvées :    Le réflexe de toux (RT) 

    Le réflexe expiratoire (RE) 

    Absence de réponse (AR) 

Le réflexe de toux (RT) est défini par une augmentation significative du volume 

courant (VT) et du pic de débit expiré ( Emax) (un exemple est donné en Figure 9).  

Le réflexe expiratoire (RE) est caractérisé par une augmentation isolée du pic de 

débit expiré ( Emax), non précédée d’une augmentation du volume courant (VT) 

(exemple en Figure 10). L’absence de réponse (AR) à une stimulation trachéale 

mécanique est caractérisée par l’absence de modification du volume courant (VT) et 

du pic de débit expiré ( Emax).  

 

V

V

V
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Figure 9, A-B. La représentation graphique du réflexe de toux (RT) en repos (A) et à l’exercice (B) 

caractérisé par l’augmentation du VT et du E. L’électromyogramme des muscles abdominaux 

(EMG) enregistre aussi l’activité de stimulation respiratoire. Les flèches indiquent la stimulation 

trachéale. La partie positive de la courbe représente l’inspiration et la partie négative l’expiration.  

 

  
 

V

Figure 10 : Réflexe expiratoire (RE) 

caractérisé par une augmentation significative 

du pic de débit expiré (V’Epic) non précédée 

d’une augmentation du volume courant (VT).  

La flèche indique le début de la stimulation 

trachéale.  
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La répartition des stimulations était similaire dans les deux groupes au repos et à 

l’effort, comme représenté dans le tableau 3. 

 

Tableau 3. Répartition des stimulations réalisées au repos et à l’exercice pour le 

groupe OVA et le groupe contrôle (exprimée en valeurs absolue et relative 

(pourcentage)) 

     OVA : lapins sensibilisés à l’Ovalbumine  

 

L’incidence des événements respiratoires au repos après stimulation trachéale a été 

comparable (p=NS) pour les deux groupes (Figure 11) avec une incidence 

supérieure à 60% pour le réflexe de toux (RT), inférieure à 10% pour le réflexe 

respiratoire (RE) et entre 20 et 30% pour l’absence de réponse (AR). 

 

 

Figure 11. Incidence des événements respiratoires en repos après stimulation trachéale (%) 

 
 

RT RE AR

64 

7 

29 

66 

9 

25 

Contrôles OVA

 OVA (n=10) Contrôles (n=8) 

Nombre total de stimulation  261 (53%) 233 (47%) 

Stimulations en repos 141/261 (54%) 130/233 (56%) 

Stimulations à l’exercice 120/261 (46%) 103/233 (44%) 
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A l’exercice, on note une diminution de l’incidence du réflexe de toux (valeurs entre 

45 et 60%), une augmentation de l’incidence du réflexe expiratoire (entre 10 et 17%) 

et une augmentation de l’incidence de l’absence de réponse (entre 30 et 36%) sans 

différences significatives entre les groupes (p=NS) (Figure 12). 
 

 
Figure 12. Incidence des événements respiratoires à l'exercice après stimulation trachéale (%) 

 
 

Pendant l’exercice, dans le groupe OVA, le seuil de toux (CT) est resté 

inchangé pour 5 lapins, a diminué pour 4 lapins et a augmenté chez un lapin. Donc 

pour l’ensemble de lapins il n’y a pas eu des modifications de la sensibilité au réflexe 

de toux, à l’effort par rapport au repos (pas de différence significative p = NS).  

Pour le groupe contrôle, le seuil de toux pendant l’exercice a augmenté pour 4 

lapins et est resté inchangé pour 4 lapins, avec une différence significative entre le 

repos et l’exercice (p = 0.0313), évoquant une diminution nette de la sensibilité du 

réflexe de toux à l’exercice vs repos. Ces données sont représentées dans le 

tableau 4.  
 

Table 4. La représentation du « Cough threshold « (CT) au repos et à l’exercice       
chez les lapins sensibilisés et contrôles (ms ± DS). 

     CT: Cough threshold (seuil de toux) 

RT RE AR

60 

10 

30 

47 

17 

36 

Contrôles OVA

 OVA (n =10) Contrôles (n=8) p 

CT au repos (ms ± DS) 230 ± 294 62 ± 35 NS (0.1304) 

CT à l’exercice (ms ± DS) 190 ± 184 125 ± 46 NS (0.3463) 
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IV. DISCUSSION  

A notre connaissance, ce travail est le premier à étudier le réflexe de toux 

après stimulation trachéale mécanique pendant l’exercice, chez des lapins 

sensibilisés à l’OVA. Le résultat le plus intéressant obtenu dans notre étude est que 

l’inflammation allergique des voies aériennes a empêché l’apparition de l’effet 

physiologique de « down regulation » de la toux à l’exercice, comme précédemment 

démontré dans une étude antérieure de notre laboratoire (Poussel et al., 2014). 

 La toux est un symptôme clinique commun et fréquent en pathologie humaine, 

pouvant être en rapport avec des pathologies respiratoires et extra respiratoires. 

Malgré les nombreux travaux de recherche réalisés dans le domaine au cours des 

vingt dernières années, la toux reste un problème difficile pour les cliniciens, devant 

des mécanismes physiopathologiques incomplètement élucidés. La clarification des 

mécanismes physiologiques et physiopathologiques de la toux et le développement 

de nouvelles thérapies antitussives sont les deux principaux buts de l’utilisation d’un 

modèle animal dans le domaine de la recherche sur la toux. La plupart des 

connaissances actuelles sur les récepteurs, les fibres afférentes, l’intégration des 

messages au niveau du tronc cérébral, des voies efférentes et des effecteurs sont 

obtenues à partir des modèles animaux. De nombreuses espèces ont été utilisées 

pour explorer la genèse d’une toux (Duz et al., 2010; Jackson, 1988; Kamaruzaman 

et al., 2013; Liu et al., 2001; Schelegle et al., 2001b) mais les modèles animaux qui 

paraissent les plus intéressants sont le cochon d’Inde, le lapin et le chat. Leur 

utilisation est très vaste et les expériences peuvent être conduites en état vigile ou 

anesthésié, en réalisant diverses stimulations et en mesurant les signaux qui 

dépassent les limites de la recherche clinique (Didier, 2015). Pour déclencher la toux 

sur modèle animal, ont été utilisés, divers stimuli : électriques, mécaniques (chez 

l’animal anesthésié) ou chimiques, comme les modifications de la composition 

ionique ou osmotique du liquide de surface de la muqueuse. Dans beaucoup de ces 

modèles, la toux était souvent provoquée par l’exposition à des produits irritants 

comme l’acide citrique et la capsaïcine (Clay et al., 2016).  D’autres études sont 

réalisées en stimulant le système nerveux central, mais la modulation de la toux au 

niveau de celui-ci semble plus complexe chez l’homme que chez l’animal. Cela en 

partie par la présence d’un contrôle volontaire mais aussi par l’existence du 
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syndrome d’hypersensibilité à la toux (CHS) (Chung and Pavord, 2008; Morice et al., 

2007). Pour cette raison, les études d’imagerie fonctionnelle sont très intéressantes 

chez l’homme et ont permis déjà l’identification de plusieurs régions cérébrales 

intervenant dans le contrôle et la modulation de la toux (Chung and Pavord, 2008; 

Mazzone et al., 2011a; Mazzone et al., 2011b; Mazzone et al., 2005). 

 

 Modèle animal de lapin anesthésié sensibilisé à l’Ovalbumine 

Chez le lapin, les réponses inflammatoires allergiques des voies aériennes, 

pouvant rentrer dans le cadre de la maladie asthmatique, sont comparables à celles 

rencontrées chez l’être humain. Les lapins immunisés dans la période néonatale 

présentent un comportement similaire à ce que l’on observe dans l’asthme chez 

l’homme, en ce qui concerne : l’hyperréactivité bronchique consécutive à l’exposition 

aux allergènes aéroportés (Bloom et al., 1988; Herd et al., 1994; Herd et al., 1995), 

la présence de la réaction biphasique d’obstruction bronchique (immédiate et tardive) 

suite à l’exposition allergénique (Shampain et al., 1982), le profil cytologique 

inflammatoire au niveau des voies aériennes avec le recrutement d’éosinophiles et 

de lymphocytes (Herd et al., 1994; Marsh et al., 1985), comme la production 

d’immunoglobulines E en réponse à l’exposition allergénique (Ig E) (Minshall et al., 

1993; Shampain et al., 1982). 

Le premier modèle de lapin sensibilisé par voie injectable intrapéritonéale  

décrit par Pinckard (Pinkard, 1977) a été modifié par la suite et de nombreux 

allergènes ont été utilisés, ovalbumine inclue (OVA) (Keir and Page, 2008). Le 

modèle d’inflammation des voies aériennes induite par l’OVA est caractérisé par des 

taux élevés d’Ig E spécifiques pour l’OVA,  des éosinophiles et des lymphocytes T au 

niveau de la muqueuse bronchique et l’apparition d’une hyperréactivité bronchique 

(HRB) comme chez l’homme (Kamaruzaman et al., 2013).  

Le modèle animal de lapin est particulièrement intéressant pour les études 

fonctionnelles respiratoires car avec un protocole d’anesthésie approprié, il est 

possible de conserver une respiration spontanée pendant toute l’expérimentation 

aiguë, ce qui est préférable à la ventilation mécanique, nécessaire pour beaucoup 

d’autres modèles animaux de plus petite taille. Par ailleurs, l’utilisation de tubes 

endotrachéaux et de ballons endo-œsophagiens sont possibles chez le lapin pour 

des mesures spécifiques. Par conséquent, le même animal peut être son propre 
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contrôle, ce qui n’est pas souvent le cas pour les animaux de petite taille comme la 

souris, le cochon d’Inde ou le cobaye, chez lesquels une chirurgie est souvent 

nécessaire pour la mesure des paramètres fonctionnels respiratoires (Keir and Page, 

2008). 

La réponse bronchique des lapins sensibilisés à l’exposition à des stimuli non 

spécifiques comme l’histamine, l’adénosine 5’-monophosphate, comme à l’exposition 

à des stimuli spécifiques de type allergène, est comparable à celle des patients 

asthmatiques (Coyle et al., 1989; Kamaruzaman et al., 2013; Keir and Page, 2008). 

Les traitements antiasthmatiques (béta-2-agonistes, corticoïdes, inhibiteurs 

des récepteurs aux leucotriènes et théophylline) ont une efficacité similaire chez le 

modèle de lapin sensibilisé et chez l’homme (Keir and Page, 2008). Etant donné les 

nombreuses similitudes concernant la physiopathologie respiratoire entre le modèle 

de lapin sensibilisé et l’être humain, nous l’avons choisi pour nos travaux. 

Le réflexe de toux a été plus souvent étudié chez le cochon d’Inde que chez le 

lapin (Brozmanova et al., 2006; Liu et al., 2001). L’inflammation à éosinophiles des 

voies aériennes induite par l’exposition allergénique est associée pour les deux 

modèles animaux à une augmentation de la toux, en réponse à l’inhalation d’acide 

citrique et de capsaïcine (Brozmanova et al., 2006; Clay et al., 2016; Liu et al., 2001). 

Par contre, la réponse au traitement préventif de la toux (bronchodilatateurs par 

exemple), pour les deux espèces, n’est pas semblable, évoquant des mécanismes 

différents pour la toux  (Clay et al., 2016; Spina et al., 1998). 

De plus, des études fonctionnelles sur les voies respiratoires ont retrouvé que 

le lapin est moins répondeur à la capsaïcine que l’être humain (Fuller et al., 1985; 

Karlsson and Fuller, 1999; Karlsson and Persson, 1989; Spina et al., 1998) et que 

l’absence d’une sensibilité fonctionnelle à la capsaïcine n’est pas associée à une 

diminution du neuropeptide sensoriel, comme décrit chez le rat et le cochon d’Inde 

(Keir and Page, 2008). Ces observations suggèrent que le mécanisme d’action de la 

capsaïcine chez le lapin n’est pas en rapport avec la déplétion du neuropeptide 

sensoriel et cette découverte est intéressante car le lapin a une répartition similaire à 

l'homme des nerfs sensitifs dans le poumon (Cho et al., 2002; Spina et al., 1998). 
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 Rôle de l’anesthésie 

Il est connu que l’anesthésie générale influence considérablement la réponse 

aux agents tussigènes. Par exemple, l’administration d’agents tussigènes comme la 

capsaïcine ou la bradykinine (stimulant les fibres C) ne parvient pas à provoquer la 

toux chez l’animal anesthésié, même si le réflexe de toux provoqué par le stimulus 

mécanique et l’inhalation de l’acide citrique est entièrement préservé (Morice et al., 

2007). Afin d’éviter les problèmes d’interprétation des résultats par rapport à 

l’anesthésie, nous avons réalisé les expérimentations aussi sur un groupe de lapins 

contrôles plutôt que de faire une comparaison par rapport à la littérature. 

 

 Exercice et bronchoconstriction induite par l’exercice 

  Il est classique que l’exercice soit un facteur déclenchant des manifestations 

respiratoires, facile à quantifier et reproductible. Il représente donc un bon moyen 

d’étudier le comportement d’un système biologique face à un stress (Hoffman-Goetz 

and Pedersen, 1994). Les mécanismes sont complexes impliquant une modification 

de l’activité endocrine, du système cardio-respiratoire, du système nerveux et du 

système immunitaire (mécanismes psycho-neuro-immuno-endocrinnes) (Verratti, 

2009).  

La bronchoconstriction induite par l’exercice est décrite couramment mais les 

mécanismes exacts impliqués dans sa pathogenèse ne sont pas complètement 

élucidés (Kodesh et al., 2011a). Le mécanisme de l’asthme/bronchoconstriction 

induite par l’exercice est décrit classiquement par les modifications osmolaires (la 

sècheresse des voies aériennes) et vasculaires (théorie thermale) au niveau des 

voies aériennes, en plus de la stimulation du système nerveux parasympathique par 

l’exposition directe au froid (Del Giacco et al., 2015). Les deux hypothèses sont 

basées sur le fait qu’au décours de l’activité physique il existe une augmentation 

franche de la ventilation avec des pertes d’eau et de la chaleur par voie respiratoire 

(dessiccation de la muqueuse bronchique). La perte d’eau augmente l’osmolarité du 

liquide extracellulaire dans la muqueuse bronchique, ayant comme conséquence 

l’extravasion extracellulaire de l’eau via les canaux d’eau (aquaporines), le 

rétrécissement des cellules bronchiques avec l’augmentation intracellulaire de la 

concentration des ions (Anderson and Daviskas, 2000) et la libération de médiateurs 

inflammatoires par les mastocytes, les éosinophiles, les neutrophiles et les autres 
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cellules avec les eicosanoïdes nouvellement formés (Hallstrand and Henderson, 

2009; Hallstrand et al., 2005).  

L’épithélium joue le rôle clé de régulateur dans la balance des eicosanoïdes 

dans les voies aériennes avec l’augmentation de la production des eicosanoïdes 

bronchoconstricteurs et l’altération de la production de prostaglandines E2 qui joue 

un rôle protecteur (Hallstrand, 2012). 

 

 Toux induite par l’exercice 

La toux induite par l’exercice est fréquemment décrite chez les asthmatiques 

(Boulet and O'Byrne, 2015) et chaque fois que les athlètes développent une 

inflammation des voies aériennes avec une pratique sportive intensive dans des 

conditions hostiles (Kennedy MD, 2015). On peut donc supposer que l’exercice a un 

rôle potentiel de trigger de la toux. En général, il est nécessaire de pratiquer l’effort 

physique à une intensité élevée pendant au moins 5-8 minutes pour développer une 

bronchoconstriction. Classiquement, celle-ci survient 2 à 10 minutes après l’exercice, 

en dehors de la période d’intensité maximale (Del Giacco et al., 2015). Les résultats 

de notre étude réalisée sur un modèle animal expérimental validé d’asthme 

allergique (Franova et al., 2013) ne retrouvent pas de changement de la sensibilité à 

la toux (CT similaire), pendant l’exercice par rapport au repos, chez les lapins 

sensibilisés à l’OVA, contrairement aux lapins contrôles. Ces derniers présentent un 

phénomène de « down regulation » de la toux à l’effort par rapport au repos. Notre 

travail actuel vient ainsi confirmer les résultats d’une étude réalisée précédemment 

dans notre laboratoire, avec un effet de « down regulation » de la toux à l’effort par 

rapport au repos, chez les lapins anesthésiés (augmentation du seuil de la toux) 

(Poussel et al., 2014). 

Dans l’étude de Lavorini, réalisée chez des sujets sains, la pratique de 

l’exercice et l’hyperpnée volontaire a entraîné une augmentation du seuil de la toux 

(CT) à l’administration des aérosols d’eau distillée par rapport au repos (Lavorini et 

al., 2010). Sur ces données, on peut conclure à la présence d’un effet de « down 

regulation » de la toux dans les conditions d’augmentation de la ventilation. 
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 Bronchodilatation « physiologique » à l’exercice  

 La modulation de la toux par l’exercice est en rapport avec la 

contraction/relaxation des muscles des voies aériennes, conséquence des 

nombreuses réponses adaptatives générées par l’activité physique. En effet, 

l’exercice est associé à une augmentation de l’activité sympathique avec un taux 

élevé de catécholamines plasmatiques, en même temps que la libération des 

neuromédiateurs nonépinéphrinergiques -noncholinergiques, entraînant une 

bronchodilatation (Fontana et al., 2002b; Marchal et al., 2008b). En plus, 

l’augmentation de la ventilation par l’exercice a un impact direct sur le régime 

respiratoire par l’activation des capteurs localisés au niveau des voies aériennes, des 

poumons et de la paroi thoracique, entraînant une bronchodilatation.  

La bronchodilatation induite par l’exercice est le résultat d’une association des 

mécanismes neurologiques et mécaniques, même si la participation de chaque partie 

n’est pas complétement éclaircie (Marchal et al., 2008a). Comme la 

bronchoconstriction est capable d’induire la toux par la stimulation mécanique des 

voies aériennes (Widdicombe, 2001), on peut supposer que la bronchodilatation peut 

aussi moduler la toux.  

En effet, pour les deux groupes (OVA et Contrôle) nous avons pu constater 

une bronchodilatation à l’exercice comme démontrée par la baisse significative de la 

résistance des voies aériennes (Rrs) (Table 2). Le comportement à l’exercice des 

lapins sensibilisés à l’OVA était similaire à celui des lapins contrôles, avec une 

augmentation du E et une diminution de la Rrs (pas de différence significative entre 

les deux groupes). Malgré le fait que l’hyperventilation et la bronchodilatation induites 

par l’exercice étaient comparables pour les deux groupes, la modulation de la toux 

semble différente avec l’absence du phénomène de « down regulation » pour le 

groupe OVA alors qu’il est présent de dans le groupe contrôle. Il est peu probable 

que cette différence puisse être expliquée uniquement par la bronchodilation induite 

par l’exercice. Une étude chez l’homme, a démontré que l’exercice peut augmenter 

le seuil de toux (CT) même en absence d’une bronchodilatation importante (Lavorini 

et al., 2010) quand antérieurement, une autre a pu montrer que la bronchodilatation 

ne modifie pas toujours la sensibilité de la toux (Fujimura et al., 1992). 

 

 

V
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 Rôle des récepteurs de la toux 

 Dernièrement, la recherche a trouvé un intérêt croissant pour le rôle du 

système nerveux dans la pathogenèse de l’asthme (Spina, 2002). La toux est 

déclenchée par l’activation de récepteurs spécifiques classés en trois catégories en 

fonction de leurs caractéristiques électrophysiologiques : rapidly adapting stretch 

receptors (RARs), slowly adapting receptors (SARs) dans le muscle des voies 

aériennes et les récepteurs - fibres C localisées dans l’épithélium (Brooks, 2011). 

Les voies nerveuses afférentes dans les voies aériennes sont myélinisées  (Aδ et 

Aβ) et non-myélinisées (C), activées par les mécanorécepteurs (Brooks, 2011; 

Sant'Ambrogio, 1987a, b, c). La stimulation de ces récepteurs des voies aériennes a 

comme conséquence l’apparition d’une bronchoconstriction, d’une toux et de la 

sécrétion de mucus (Karlsson et al., 1988).  

Des études ont démontré que les patients ayant un asthme toussent et 

déclenchent une bronchoconstriction  en réponse à des stimuli qui entraînent de 

faibles effets chez les sujets sains : bradykinine, dioxyde de soufre, eau distillée, 

AMP et capsaïcine (Keir and Page, 2008). Ces stimuli exercent leur effet par 

l’activation des voies nerveuses localisées dans les voies aériennes (Pauwels et al., 

1985). Dans la toux chronique, il est connu que l’air frais a une action directe sur les 

canaux ioniques TRP (transient receptor potential) liées aux fibres C occasionnant 

l’apparition d’une toux et l’augmentation de la sensibilité à l’inhalation de la 

capsaïcine. Les dernières découvertes sur le potentiel de certains canaux ioniques 

TRP des voies aériennes à être sensibles et de réagir aux variations de la 

température ambiante, ouvrent des nouvelles portes pour la compréhension de la 

pathogenèse de certaines réactions des voies respiratoires (Millqvist, 2015; Millqvist 

et al., 2013). 

Les récepteurs RARs des poumons sont en général stimulés par la diminution 

de la compliance pulmonaire. Chez les lapins, la modification de la compliance 

pulmonaire entraîne une augmentation de l’activité des récepteurs RARs et des 

fibres C, surtout en rapport avec la présence du liquide extravasculaire dans les 

voies aériennes (Ma et al., 2003). Wolf a démontré que l’exercice et l’hyperpnée 

isocapnique peuvent augmenter le clairance  muco-ciliaire chez les sujets normaux, 

l’exercice étant même associé à un effet plus intense (Wolff et al., 1977). 
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L’augmentation de la clairance mucociliaire est en rapport avec l’augmentation de la 

vitesse du flux aérien. Cette augmentation de la vitesse peut stimuler les RARs 

tracheo-bronchiques déclenchant le réflexe de toux, la bronchoconstriction, la 

sécrétion de mucus et la vasodilatation (Widdicombe, 1995) par stimulation vagale. 

Le traitement anticholinergique (ex ipratropium) a démontré son bénéfice dans la 

toux liée à l’augmentation de la clairance mucociliaire (Bennett et al., 1993). Plus 

récemment, le mécanisme d’inhibition sur les fibres sensitives vagales par les 

anticholinegiques a été identifié par l’effet du tiotropium sur les récepteurs TRPV1 

(Birrell et al., 2014).  

 

 Inflammation bronchique à éosinophile et toux 

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés à la modulation du réflexe 

de toux par l’exercice chez un modèle animal validé d’inflammation allergique des 

voies aériennes (Ali et al., 1996; Brozmanova et al., 2006; Petak et al., 2006). Il est 

connu que la toux est souvent présente dans les maladies respiratoires chroniques à 

éosinophiles  (ex. asthme ou bronchite chronique à éosinophiles) (Gu et al., 2008; 

Kingham et al., 2002; Niimi et al., 2009) mais la relation directe entre l’éosinophile et 

la toux est mal connue et les opinions sont divergentes. Par exemple, Niimi est d’avis 

que l’éosinophile a un rôle central dans la pathogenèse de la toux dans l’asthme 

quand Brightling soutient que la toux dans l’asthme n’est pas liée à l’inflammation 

éosinophilique mais plutôt en rapport avec des mécanismes alternatives activatrices 

(Gu et al., 2008; Kingham et al., 2003) de mastocytes (Niimi et al., 2014).  

Les arguments en faveur d’un rôle important que l’éosinophile peut jouer dans 

la pathogenèse de la toux sont nombreux. L’éosinophilie est une source importante 

de médiateurs comme PGE2, PGF2α, thromboxane A2 et neuropeptides comme la 

substance P (SP) qui peuvent déclencher le réflexe de toux et/ou une 

bronchoconstriction (Weinstock et al., 1988). L’expression de la SP est augmentée 

autour des terminaisons nerveuses intra-épithéliales chez les patients ayant une toux 

équivalente d’asthme, comparativement aux sujets contrôles ou ayant un asthme 

classique, sans que la toux soit le symptôme prédominant (Lee et al., 2003). Le taux 

de substance P est élevé au niveau sérique chez les patients tousseurs chroniques 

et souvent associé à une hyperréactivité bronchique chez les patients ayant un 

asthme (Otsuka et al., 2011). 
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Les patients ayant une toux équivalente d’asthme ont les mêmes 

modifications histologiques au niveau de la paroi bronchique comme les autres 

asthmatiques en rapport avec le remodelage bronchique (épaississement de la 

membrane basale, hyperplasie glandulaire, hypertrophie du muscle lisse) qui 

peuvent entraîner une hypersensibilité du réflexe de toux (Matsumoto et al., 2007; 

Niimi et al., 2000; Niimi et al., 2005). Quand on parle de la toux et du remodelage 

bronchique, on sait qu’il y a un cercle vicieux car le remodelage peut intervenir dans 

l’apparition de la toux et, à l’inverse, les traumatismes répétés au niveau des parois 

bronchiques lors de l’effort de toux peuvent induire un remodelage bronchique (Niimi, 

2011b).  

Les enzymes libérées lors de la degranulation des éosinophiles sont toxiques, 

elles peuvent altérer la barrière épithéliale en exposant ainsi directement les 

récepteurs des fibres nerveuses aux stimuli externes.  Les conséquences sont ,chez 

les patients asthmatiques, l’hyperréactivité bronchique (Beasley et al., 1989) et une 

hypersensibilité du réflexe de toux chez les tousseurs chroniques non asthmatiques 

(Niimi et al., 2005). 

Les interactions entre les éosinophiles et les autres cellules peuvent avoir 

aussi un effet sur la toux. Par exemple, dans la toux équivalent d’asthme 

l’inflammation de voies aériennes est mixte, comportant aussi de nombreux 

neutrophiles, en dehors des éosinophiles (Niimi et al., 2005). Cette inflammation 

mixte est en général associée à une résistance à la corticothérapie inhalée dans la 

toux équivalente d’asthme (Matsuoka et al., 2010). 

Les mastocytes infiltrent massivement le muscle lisse bronchique dans 

l’asthme mais pas dans la bronchite chronique à éosinophiles (Brightling et al., 

2002a), pouvant être corrélé à l’hyperréactivité et l’obstruction bronchique dans 

l’asthme. Par contre, les mastocytes sont nombreux dans le lavage bronchiolo-

alvéolaire et la submuqueuse des patients ayant une toux chronique non 

asthmatique (McGarvey et al., 2009; Niimi et al., 2005). Des médiateurs comme 

l’histamine et PGD2, produits en grande quantité par les mastocytes, sont en général 

à des taux élevés chez les patients ayant une toux chronique (bronchite 

éosinophilique, toux équivalente d’asthme, toux non asthmatique)(Birring et al., 

2004). Ces résultats suggèrent que l’activation des mastocytes localisés au niveau 

épithélial et submuqueux est une voie commune impliquée dans la genèse  de la 

toux (Gibson, 2004). Les mastocytes peuvent produire le NGF (nerve growth factor) 
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(Skaper et al., 2001) expliquant ainsi l’augmentation de la concentration de CGRP 

(calcitonin gene-related peptide) au niveau des terminaisons nerveuses chez les 

patients ayant une toux chronique (O'Connell et al., 1995). La SP stimule aussi la 

libération d’histamine par les mastocytes (Repke et al., 1987). Les interactions entre 

les mastocytes et les nerfs peuvent expliquer leur rôle dans la pathogenèse de la 

toux  (Gibson, 2004). 

 Les éosinophiles interagissent aussi avec les mastocytes et les nerfs. Chez 

les patients ayant un asthme fatal, les éosinophiles sont retrouvés en grande 

quantité sur les biopsies bronchiques autour des terminaisons nerveuses, comme 

chez le cochon d’Inde sensibilisé à divers allergènes (Costello et al., 1997). 

L’adhésion des éosinophiles aux terminaisons nerveuses est suivie par la 

dégranulation et la libération des enzymes contenues dans les granules (Kingham et 

al., 2003) comme la protéine basique majeure (MBP) qui stimule les fibres C vagales 

(Lee et al., 2001). Les éosinophiles activés et la MBP facilitent la libération de la SP 

des neurones impliqués directement dans l’apparition de la toux (Garland et al., 

1997). En plus, la SP joue un rôle chémoattractant pour les éosinophiles pouvant 

expliquer ainsi l’effet d’entretien de la toux (Numao and Agrawal, 1992). MBP active 

aussi les mastocytes au niveau pulmonaire, entraînant la libération des médiateurs 

protussigènes comme l’histamine et la PGD2 (Piliponsky et al., 2003) et favorise la 

libération de la SP dans les cultures nerveuses de ganglion dorsal de rats (Garland 

et al., 1997).  Ces deux actions sont dose-dependantes. Ces interactions complexes 

entre les éosinophiles, neutrophiles, mastocytes et les terminaisons nerveuses 

peuvent être impliquées dans la pathogènese de la toux associée à l’asthme. La 

bonne efficacité de la corticothérapie inhalée sur l’inflammation à éosinophiles et la 

toux dans l’asthme est un argument supplémentaire en faveur d’un rôle important de 

l’éosinophile dans la pathogenèse de la toux (Niimi et al., 2014). 

Au contraire, Brightling suggère que l’inflammation à éosinophiles est 

suffisante mais non nécessaire pour expliquer la toux chez l’asthmatique. Selon lui, 

l’inflammation à éosinophiles est un épiphénomène et non la cause de la toux, le rôle 

principal revenant ainsi aux mastocytes (Brightling et al., 2002a; Brightling et al., 

2003; Brightling et al., 2000b; Gibson et al., 1998; Niimi et al., 2014). La 

concentration importante des mastocytes dans le LBA et les biopsies bronchiques 

réalisées chez les patients ayant un asthme ou une bronchite à éosinophiles et le fait 

que la toux est un symptôme fréquent chez les patients ayant une mastocytose sont 
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des arguments en faveur d’un rôle essentiel de ces cellules dans la pathogenèse de 

la toux  (Hermine et al., 2008; McGarvey et al., 2009; Niimi et al., 2005). La 

corticothérapie peut diminuer la toux via les mastocytes car il y a des études qui 

montrent que la corticothérapie diminue l’infiltration et l’activation au niveau de la 

muqueuse bronchique (Djukanovic et al., 1997; Djukanovic et al., 1992). L’efficacité 

de l’imatinib dans le syndrome hyperéosinophilique pourrait être en rapport avec 

l’effet de diminution de la survie des mastocytes par la modulation au niveau des 

cellules stem (Barker et al., 2010; Chung et al., 2006). De plus, dans les études 

publiées sur le mepolizumab (anticorps anti-IL 5), traitement de l’asthme sévère 

éosinophilique, celui-ci réduit de manière significative le nombre et la sévérité des 

exacerbations, en même temps que le taux d’éosinophiles sans avoir d’impact par 

contre sur les symptômes et la fonction respiratoire (Flood-Page et al., 2003; Haldar 

et al., 2009; Leckie et al., 2000). D’ailleurs, les seuls patients qui ont amélioré leur 

toux étaient ceux prétraités par les corticoïdes systémiques pendant 2 semaines, 

avant de débuter le mepolizumab (Haldar et al., 2009). 

Au vu de ces données il est difficile de conclure sur le rôle joué par 

l’inflammation éosinophilique dans la toux, d’autant plus que dans notre étude nous 

avons induit une inflammation bronchique à éosinophiles importante chez les lapins 

sensibilisés, prouvée par le taux élevé à 26,3% d’éosinophiles dans le LBA, sans 

pour autant d’avoir une augmentation du taux de mastocytes. Nos résultats de la 

cytologie du LBA étaient similaires à ceux obtenus dans une autre étude qui 

comparait des lapins contrôles et sensibilisés à l’OVA (Zschauer et al., 1999). La 

formule cytologique normale du LBA chez le lapin est comparable à celle retrouvée 

chez l’homme avec environ 85% de macrophages, 10-15% de lymphocytes, <3% de 

neutrophiles, <1% d’éosinophiles, <5% de cellules bronchiques (Metzger et al., 1986; 

Zschauer et al., 1999). Dans la plupart des études, le seuil établi qui reflète 

l’inflammation bronchique à éosinophiles est un taux >3% (Niimi, 2011b; Niimi et al., 

2009; Rytila et al., 2002). Dans une étude publiée par Niimi (Niimi et al., 2005) il 

trouvait chez les sujets contrôles 1% d’éosinophiles et  2% des mastocytes ; chez les 

asthmatiques 31,6% d’éosinophiles et 6.6% des mastocytes ; chez les tousseurs 

chroniques non asthmatiques 10% d’éosinophiles et 8,4% des mastocytes donc des 

valeurs significativement plus élevées pour les deux lignes cellulaires chez les 

patients ayant une toux chronique, asthmatiques ou non (p=0.007 pour les 

éosinophiles et p=0.01 pour les mastocytes par ANOVA) (Niimi et al., 2005).  
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Malheureusement, dans notre étude nous n’avons pas mis en évidence 

l’association : apparition de toux suite à l’exposition allergénique (aérosol OVA) et 

inflammation à éosinophiles induite par la sensibilisation à l’OVA, contrairement à 

des études antérieures sur d’autres modèles animaux (Brozmanova et al., 2006; 

Hara et al., 2005; Liu et al., 2001). Chez le cochon d’Inde sensibilisé, la sensibilité de 

la toux (prouvée par le test à la capsaïcine) a été significativement augmentée dans 

les premières 24h après exposition allergénique sans bronchoconstriction. Cette 

hypersensibilité de la toux disparaît dans la première semaine après l’exposition 

allergénique (Liu et al., 2001). Ces données ont été confirmées par une étude plus 

récente (Hara et al., 2005), mais dans celle-ci il y avait en plus, une hyperréactivité 

bronchique. De manière similaire, le test de provocation nasale à l’OVA chez le 

cochon d’Inde sensibilisé entraîne une augmentation précoce de la toux (dans les 3 

premières heures après l’exposition) (Brozmanova et al., 2006). Une étude réalisée 

chez l’homme par Minoguchi (Minoguchi et al., 2003) n’a pas confirmé les résultats 

obtenus dans les études sur le modèle animal de cochon d’Inde car il n’y a pas eu 

d’hypersensibilité de la toux au test à la capsaïcine dans les 24h après le test de 

provocation allergénique. Etant donné ces données divergentes (probablement en 

rapport avec les différences inter-espèces) il est difficile de conclure par rapport à la 

relation entre la sensibilisation du réflexe de toux et l’inflammation à éosinophiles des 

voies aériennes chez les patients ayant une rhinite allergique ou un asthme. 

Les hypothèses émises pour l’instant que les éosinophiles, en contact avec 

les fibres nerveuses et les récepteurs des voies aériennes sont capables de 

déclencher une neuro-inflammation entraînant l’augmentation de l’occurrence de la 

toux sont intéressantes (Gu et al., 2008; Kingham et al., 2003; Kingham et al., 2002) 

et méritent des études complémentaires.  Même si les mécanismes spécifiques par 

lesquels l’inflammation module le réflexe de toux n’est pas établi clairement, il est 

démontré que les médiateurs inflammatoires influencent indirectement les réponses 

neuronales des voies aériennes à la capsaïcine par l’activation des récepteurs de 

type transient receptor potential cation channel subfamily V member 1 (TRPV1) des 

fibres C (Chung et al., 2013; Sikand and Premkumar, 2007).  
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 Influence de l’exercice sur la toux dans le contexte 
d’inflammation bronchique à éosinophiles 

Si la modulation de la toux par l’inflammation est complexe et incomplètement 

éclaircie, les interactions entre l’exercice-toux–inflammation bronchique 

éosinophilique sont encore plus difficiles à étudier et à interpréter car les données 

disponibles actuellement dans le domaine toux-exercice sont limitées et parfois 

contradictoires.  

Dans la littérature, une étude récente réalisée sur des rats sensibilisés à l’OVA 

vs contrôles (Kodesh et al., 2011b), il a été observé qu’aucun animal contrôle avec 

ou sans exercice n’a présenté une bronchoconstriction induite par l’exercice, alors 

que 80% des rats sensibilisés à l’OVA avaient une respiration bruyante au décours 

de l’aérosol d’OVA et 30% des rats sensibilisés à l’OVA présentaient une respiration 

bruyante pendant l’exercice sans exposition à l’aérosol d’OVA. Dans cette étude, les 

prélèvements tissulaires avaient des concentrations significativement plus élevées 

de TNF-α, IL-1α, growth-related oncogène/kératinocyte/chémoattractant et IFN-γ (p < 

0.001) dans le groupe sensibilisé à l’OVA et exposé aux aérosols d’OVA par rapport 

aux autres groupes. Ces anomalies n’ont pas été retrouvées chez les rats 

sensibilisés à l’OVA ayant fait l’exercice, pouvant suggérer un mécanisme différent à 

l’origine de la bronchoconstriction (Kodesh et al., 2011b).  

Dans notre étude, au décours des expérimentations aiguës, nous n’avons pas 

enregistré d’anomalies auscultatoires, ni pendant l’aérosol d’OVA, ni pendant 

l’exercice pour les deux groupes de lapins, mais nous n’avons pas pu réaliser des 

prélèvements tissulaires pour le dosage de certains biomarqueurs et faire des 

analyses comparatives. Il est difficile d’extrapoler les résultats obtenus sur l’animal à 

l’être humain, surtout quand le domaine de recherche est la bronchoconstriction 

induite par l’exercice car malgré certaines similarités il existe aussi beaucoup de 

différences inter-espèces (Freed, 1995). Malgré tout, les recherches doivent 

continuer dans ce domaine afin d’avancer dans la compréhension du comportement 

respiratoire à l’exercice, pour les différents phénotypes inflammatoires. 

Effectivement, il existe un intérêt croissant pour l’étude des interactions entre 

la toux et les activités humaines (Widdicombe et al., 2009). Des activités communes 

comme manger, boire, parler, chanter ou  faire des exercices peuvent être des 
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triggers de la toux faisant l’objet d’un nouveau concept de la toux, comme maladie 

neurologique (Chung et al., 2013). Concernant l’exercice, les données actuelles sont 

en faveur d’une modulation de la toux par l’activité physique indiquant des réponses 

adaptatives variables (Widdicombe et al., 2009), par régulation nerveuse centrale et 

périphérique (Bonham et al., 2004).  

 

 Modulation centrale de la toux 

 A l’heure actuelle il y a beaucoup d’arguments en faveur d’une modulation de 

la toux chez le lapin sensibilisé à l’OVA par le système nerveux périphérique mais il 

faut s’interroger aussi sur le rôle du système nerveux central. La vision actuelle est 

qu’il existe au niveau du noyau du tractus solitaire (NTS) du tronc cérébral, des 

neurones relais recevant l’information tussigène périphérique par le nerf vague. Ces 

neurones sont capables d’envoyer l’information aux neurones portails (gating-

neurons) de la toux qui intègrent les informations des neurones relais et codent 

l’intensité et le nombre de quintes de toux nécessaires. Le centre générateur de la 

toux élabore ainsi le schéma de toux qui est transmis par des neurones spécifiques 

(neurones bulbospinaux majorant l’inspiration et l’expiration) aux voies effectrices 

motrices respiratoires, intervenant dans la toux (muscles des voies aériennes 

supérieures, respiratoires accessoires et diaphragme) (Didier, 2015).  

La toux et la respiration sont générées par des neurones localisés dans des 

régions voisines, voire les mêmes au niveau cérébral (Bolser et al., 2006; McGovern 

et al., 2012). En réponse à la stimulation trachéale, les centres nerveux respiratoires 

doivent répondre de manière adaptée, à la fois par rapport au statut repos/effort, 

comme à la stimulation mécanique trachéale (Bolser et al., 2006; Poussel et al., 

2014).  

Dans notre étude, le phénomène de “down regulation” de la toux par l’exercice 

chez les lapins contrôles a été confirmé, comme précédemment démontré par notre 

équipe (Poussel et al., 2014). Cette constatation peut être en rapport avec le fait que 

les centres coordinateurs respiratoires privilégient l’adaptation de la respiration à 

l’exercice par l’hyperventilation chez les lapins contrôles, en inhibant le réflexe de 

toux, comme mécanisme de défense à la stimulation mécanique trachéale. Chez les 

lapins sensibilisés à l’OVA, on s’attendait à avoir une augmentation de la toux à 

l’exercice mais on assiste simplement à la disparition de ce phénomène de “down-
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regulation” décrit chez les lapins contrôles. Ce phénomène pourrait être expliqué par 

le fait que l’inflammation des voies aériennes entraîne des modifications locales qui 

empêchent l’apparition des réponses physiologiques et que pour les centres 

respiratoires, la priorité est l’adaptation de la respiration à l’exercice par 

l’hyperventilation, et non la défense face à une agression locale (Larsson et al., 

1998).  
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V. CONCLUSION 

Notre étude confirme l’apparition du phénomène de “down-regulation” à 

l’exercice pour les lapins contrôles, comme déjà démontré dans des études 

précédentes réalisées dans notre laboratoire. L’originalité de notre étude consiste en 

l’analyse comparative entre un groupe contrôle et un groupe sensibilisé à l’OVA 

(modèle d’inflammatoire bronchique d’origine allergique) avec les mêmes conditions 

de stimulation (locale par la stimulation mécanique trachéale et générale par 

l’exercice) au repos et à l’exercice. Nous avons alors mis en évidence des 

différences entre le comportement des lapins sensibilisés à l’OVA et les lapins 

contrôles avec la perte du phénomène de « down-regulation » à l’exercice pour les 

lapins sensibilisés. Même si nous n’avons pas assisté à une aggravation de la toux 

par l’exercice chez les lapins sensibilisés à l’OVA, cette étude a démontré que les 

lapins ayant une inflammation de type allergique des voies aériennes ont un 

comportement respiratoire différent des lapins contrôles, en réponse aux mêmes 

stimuli. Ces résultats vont dans le sens d’une susceptibilité à la toux, augmentée 

chez les patients asthmatiques durant l’exercice.  D’autres études sont nécessaires 

pour une meilleure compréhension des mécanismes expliquant la perte du 

phénomène de « down-regulation » à l’exercice chez les lapins ayant une 

inflammation des voies aériennes. 
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D. CONCLUSIONS ET PERPECTIVES  

La toux chronique est souvent rapportée par les patients ayant un asthme, 

allergique ou non, au repos comme à l’effort. Les mécanismes physiopathologiques 

de la toux chez l’asthmatique ne sont pas complètement élucidés et les hypothèses 

évoquées sont multiples et complexes. A l’heure actuelle, on ne peut pas affirmer si 

l’éosinophile joue un rôle principal ou secondaire dans la pathogènse de la toux chez 

le patient asthmatique. 

En ce qui concerne la pathogenèse de la toux à l’effort, elle n’est pas 

exactement éclaircie malgré un intérêt croissant pour ce domaine au décours des 

dernières années et un nombre grandissant de publications récentes. 

A notre connaissance, ce travail est le premier à étudier la modulation du 

réflexe de toux par l’exercice, chez des lapins sensibilisés à l’ovalbumine par rapport 

à un échantillon contrôle. Notre travail a confirmé que les lapins sensibilisés ont un 

comportement différent à l’exercice face à la stimulation tussive, par rapport à celui 

des lapins contrôles, avec une perte de l’effet de « down-regulation » physiologique 

induit par l’exercice.  

Le modèle de lapin développé dans cette étude est particulièrement adapté 

aux travaux de recherche en physiologie respiratoire car il permet une ventilation 

spontanée durant toute la période de l’expérimentation aiguë. Les mesures des 

variables respiratoires sont ainsi facilitées et fiables. Elles permettent de distinguer 

sans difficulté le réflexe de toux, du réflexe expiratoire, et testent les boucles 

réflexes, suite à la stimulation trachéale administrée au moment choisi du cycle 

respiratoire. Ce modèle expérimental ouvre des perspectives intéressantes en 

permettant des études visant à une meilleure compréhension des voies impliquées 

dans ces réflexes de défense respiratoire, ainsi que des mécanismes de régulation.   

Dans l’avenir proche, nous souhaitons réaliser une étude similaire mais en 

faisant le test thérapeutique par corticothérapie systémique, pour savoir si elle est de 

nature à entraîner une restauration du phénomène de « down-régulation » à 

l’exercice chez les lapins sensibilisés à l’OVA, comme décrit chez les lapins 

contrôles. Le traitement anti-inflammatoire des voies aériennes permettrait alors la 
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« normalisation » des réponses physiologiques de défense à la stimulation 

mécanique trachéale. 

 La meilleure compréhension des voies impliquées dans la toux, à l’exercice 

comme au repos, sur un modèle d’inflammation bronchique devrait permettre une 

meilleure approche clinique et thérapeutique de cette pathologie. De nouveaux 

traitements spécifiques seraient souhaitables afin d’améliorer la prise en charge de 

cette pathologie tussive, parfois invalidante pour les patients et qui peut être à 

l’origine d’une altération de leur qualité de vie puisqu’il n’existe pour le moment que 

des traitements symptomatiques, avec une efficacité variable. 
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PO 077. Influence of ovalbumine sensitization on the down-regulation of cough 
during exercise in rabbits 
 
Angelica Tiotiu, Laurent Foucaud, Bruno Demoulin, Silvia Varechova, Bruno Chenuel, Mathias Poussel 
EA 3450 DevAH – Development, Adaptation and Disadvantage, Cardio-Respiratory Regulations and Motor 
Control, Lorraine, France 
 

Introduction: The ‘cough centre’ exhibits plasticity at the sensor and the integration 
levels leading to modulation 
of the reflex, but little is known about interactions between cough and exercise. On a 
clinical point of view, cough is a major symptom of asthma frequently experienced 
during exercise. Our study was designed to determine whether exercise is able to 
modulate the cough reflex (CR) of ovalbumine (OVA) sensitized rabbits. 
 
Materials and methods: Ten OVA rabbits and eight controls were studied. Exercise 
was mimicked by electrically induced muscular contractions. Tracheal stimulation 
(performed at rest and during exercise) was mechanically delivered via a catheter. 
Broncho-alveolar lavage (BAL) and OVA intradermal challenge were performed to 
evaluate inflammation.  
 
Results: An overall of 494 tracheal stimulations were analysed (271 at rest; 223 at 
exercise). OVA rabbits showed higher total cell count (P = 0.04) and percentage of 
eosinophil count (P = 0.008) in BAL fluid compared to controls. Minute ventilation 
between rest and exercise increased from 36 and 35% in OVA and control rabbits 
respectively (P = NS). Control rabbits showed a decreased sensitivity of the CR during 
exercise compared to baseline (P = 0.0313) whereas the sensitivity of the CR was 
unchanged (P = NS) between both conditions (i.e. rest and exercise) in OVA rabbits.  
 
Conclusion: Our results support a down-regulation of cough during exercise in control 
rabbits that appeared to be abolished (i.e. absence of down-regulation) in OVA rabbits. 
The inflammation present in OVA rabbits may be involved (at a central and/or sensor 
levels) in this different (i.e. compared to controls) cough modulation during exercise. 
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RESUME 
 
Introduction : La toux est un symptôme fréquent dans l’asthme, en particulier à l’effort mais 
peu des choses sont connus quant aux mécanismes impliqués. L’objectif de cette étude a 
été d’établir le rôle de l’exercice dans la modulation du réflexe de toux (RT) sur un modèle de 
lapin anesthésié en ventilation spontanée, présentant une inflammation éosinophilique des 
voies aériennes.  
 
Méthode : Nous avons étudié 10 lapins sensibilisés à l’ovalbumine (OVA) et 8 lapins 
contrôles. La réponse ventilatoire à la stimulation mécanique trachéale (ST) a été analysée 
pour chaque lapin en conditions de repos et à l’exercice pour quantifier l’incidence et la 
sensibilité de la toux. Le lavage bronchioloalaveolaire (LBA) et le comptage cellulaire a été 
réalisé pour vérifier la présence d’une inflammation à éosinophiles chez les lapins 
sensibilisés à l’OVA. Pour reproduire l’exercice, des contractions musculaires au niveau des 
pattes arrière ont été induites par stimulation électrique (CME).  
 
Résultats : Au total, 494 ST ont été réalisées, 261 en repos et 233 à l’exercice. Le taux 
d’éosinophiles dans le LBA a été retrouvé significativement plus élevé chez les lapins 
sensibilisés à l’OVA (vs contrôles, p=0.008). La CME a permis une augmentation similaire de 
l’ordre de 35% de la ventilation minute chez les lapins sensibilisés à l’OVA et chez les lapins 
contrôles par rapport au repos. La sensibilité du RT a été retrouvée significativement 
diminuée à l’exercice par rapport au repos pour les lapins contrôles (p=0.0313) 
contrairement aux lapins sensibilisés à l’OVA pour lesquels elle reste inchangée.  
 
Conclusion : Le phénomène de “down-regulation” du RT à l’exercice décrit chez les lapins 
contrôles n’a pas été observé chez les lapins sensibilisés à l’OVA. D’autres études sont 
nécessaires afin d’établir le rôle spécifique de l’inflammation bronchique sur la disparition du 
phénomène de “down-regulation” de la toux à l’exercice chez les patients asthmatiques.  
 
Mots clés : réflexe de toux, stimulation trachéale, exercice, sensibilisation, lapin 
 
ABSTRACT 
 
Introduction: Cough is a major symptom of asthma frequently experienced during exercise 
but little is known about interactions between cough and exercise. The goal of our study was 
to clarify the potential modulation of the cough reflex (CR) by exercise in a spontaneously 
breathing anaesthetized animal model of airway eosinophilic inflammation.  
 
Materials & methods: Ten ovalbumin (OVA) sensitized rabbits and 8 controls were studied. 
The ventilatory response to direct (TS) performed both at rest and during exercise was 
determined to quantify the incidence and the sensitivity of the CR. Broncho-alveolar lavages 
(BAL) and cell counts were performed to assess the level of the airway inflammation 
following OVA-induced sensitization.  Exercise was mimicked by electrically induced hindlimb 
muscular contractions (EMC).  
 
Results: Among 494 TS were performed, 261 at rest and 233 at exercise. The OVA 
sensitized rabbits have a higher level of eosinophil (p=0.008) in BAL. EMC increased minute 
ventilation by 36% in OVA rabbits vs 35% in control rabbits, compared to rest values. The 
sensitivity of the CR decreased during exercise compared to baseline in control rabbits 
(p=0.0313) while it remained unchanged in OVA rabbits.  
 
Conclusion: The down-regulation of the CR during exercise in control rabbits was abolished 
in OVA rabbits. The precise role of airway inflammation in this lack of CR downregulation 
needs to be further investigated but it might contribute to the exercise-induced cough in 
asthmatics.  
 
Keywords: Cough reflex; Mechanical stimulation; Exercise; Ovalbumin; Rabbit 
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