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« Voyager, c'est bien utile, ça fait travailler l'imagination. 
Tout le reste n'est que déceptions et fatigues.  

Notre voyage à nous est entièrement imaginaire. Voilà sa force. 
 

Il va de la vie à la mort. 
Hommes, bêtes, villes et choses, tout est imaginé. 

C'est un roman, rien qu'une histoire fictive.  
Littré le dit, qui ne se trompe jamais. 

 
Et puis d'abord tout le monde peut en faire autant.  

Il suffit de fermer les yeux. 
 

C'est de l'autre côté de la vie. » 
 

Louis Ferdinand Céline 
Voyage au bout de la nuit  

 
 
 
 
 
 
 

« Mehr Licht… » 
 

Johann Wolfgang von Goehte 
 
 
 
 
 

 
 
 

- 3 - 



 
 
 

 
 
 

- 4 - 



REMERCIEMENTS 

 
 

 
  

 
 
 

- 5 - 



A mes directeurs de thèse 
 
 
Monsieur le Professeur Bruno CHENUEL 
Professeur de Physiologie 
 
 
Ce travail vient consolider encore un peu plus notre entreprise.  

Merci pour ton constant soutien, ta sincérité et ton ouverture d’esprit.  

Merci au Professeur et surtout Merci à l’Ami.  

 
 
 

 

 

 

Mme le Docteur Silvia VARECHOVA 
Maître de Conférences des Universités de Physiologie 
 
 
Merci pour m’avoir accompagné dans ce travail. 

Merci pour ton implication, tes conseils et tes remarques pertinentes et constructives.  

 
 
 

- 6 - 



A mes rapporteurs de thèse 
 
 
Monsieur le Professeur Christian STRAUS 
Professeur de Physiologie 
 
& 
 
Monsieur le Professeur Sam BAYAT 
Professeur de Physiologie  
 
 

Je vous exprime ici ma plus profonde reconnaissance pour avoir accepté de juger ce 

travail. Merci.  

 
 
 

- 7 - 



A la mémoire de mon Grand-Père, Colonel Edouard POUSSEL (1922-2005), 
Chevalier de la Légion d’Honneur. 

Pour ces inoubliables moments à Ventabren. 

 

 

An meine Oma,  

dein Goldener Junge wird ich für immer bleiben. 

 

 

A ma femme Cécile, 

ta présence à mes côtés m’est chaque jour un peu plus indispensable. 

 

  

A mon fils Louis,  

ma lumière. 

 

 

A ma fille Jeanne, 

mon étoile. 

 

 

A mon père,  

pour l’essentiel : l’Education, l’Escrime et la Médecine. 

 

 

An meine Mutter, 
für alles was man braucht um sich wohl zu fühlen. 

 

 

A ma sœur Astrid. 

 

 

A mes beaux parents. 

 
 
 

- 8 - 



 

 

A mes Maîtres d’Armes,  

Jean-Paul & Maurice. 

 

 

A mes frères d’Armes,  

Jean-Pascal, Jonathan et Stanislas. 

 

 

A mes compagnons de DESC de Médecine du Sport, 
Jean, Julien, Emilien, Pierre, Laure, Antoine et tous les autres. 

 

 

A l’ensemble du Service des Explorations de la Fonction Respiratoire et de 
l’Aptitude à l’Exercice du CHRU de Nancy. 

 

 

A mes amis. 

 
  

 
 
 

- 9 - 



TABLE DES MATIERES 

 

LISTE DES ABREVIATIONS  

INTRODUCTION 

LA TOUX 

A. LES RÉFLEXES DE DÉFENSE RESPIRATOIRE : RÉFLEXE DE TOUX ET 
RÉFLEXE EXPIRATOIRE 17 
1. DESCRIPTION DES DIFFÉRENTES PHASES DU RÉFLEXE DE TOUX 18 
1.1. PHASE INSPIRATOIRE 18 
1.2. PHASE COMPRESSIVE 19 
1.3. PHASE EXPIRATOIRE 20 
2. MÉCANIQUE DU RÉFLEXE DE TOUX 21 

B. ORGANISATION GÉNÉRALE DU RÉFLEXE DE TOUX 23 
1. LES TRAVAUX FONDATEURS DE J. WIDDICOMBE 23 
2. INDIVIDUALISATION DES AFFÉRENCES NERVEUSES RÉGULANT LA TOUX CHEZ LE COCHON 
D’INDE : FIBRES A-Δ OU « RÉCEPTEUR DE LA TOUX » 25 
3. RARS (RAPIDLY ADAPTING PULMONARY STRETCH RECEPTORS) INTRA-PULMONAIRES 28 
4. LES FIBRES C 30 
5. TERMINAISONS CENTRALES DES AFFÉRENCES NERVEUSES DES VOIES AÉRIENNES ET 
PULMONAIRES 33 

C. MODULATION DU RÉFLEXE DE TOUX : RÔLE DES AFFÉRENCES NASALES 
ET RÉFLEXE DE PLONGÉE 35 
1. AFFÉRENCES NASALES ET MODULATION DU RÉFLEXE DE TOUX 35 
1.1. SENSIBILISATION DU RÉFLEXE DE TOUX ET RHINITE CHRONIQUE : ÉVIDENCES CLINIQUE 
ET EXPÉRIMENTALES 36 
1.2. RÔLE DES AFFÉRENCES NASALES DANS LA MODULATION DU RÉFLEXE DE TOUX 38 
1.3. DÉSENSIBILISATION DU RÉFLEXE DE TOUX ET AFFÉRENCES NASALES 40 
2. LE RÉFLEXE DE PLONGÉE 42 

 

ETUDE PRELIMINAIRE 

A. RÉPONSE VENTILATOIRE À LA STIMULATION TRACHÉALE MÉCANIQUE 
DISCRIMINANTE CHEZ LE LAPIN ANESTHÉSIÉ 47 
1. INTRODUCTION 47 
2. MATÉRIEL ET MÉTHODES 48 
2.1. ANESTHÉSIE & PRÉPARATION CHIRURGICALE 48 
2.2. ACQUISITION DES SIGNAUX ET VARIABLES VENTILATOIRES 49 
2.3. STIMULATION TRACHÉALE ET PROTOCOLE 50 
2.4. ANALYSE DES DONNÉES 50 
3. RÉSULTATS 51 
 
 
 

- 10 - 



3.1. INCIDENCE ET TYPES DE RÉPONSES 51 
3.2. ANALYSE QUANTITATIVE DES RÉPONSES 52 
4. DISCUSSION 52 

 

ETUDE 

A. INTRODUCTION 56 

B. MATÉRIEL ET MÉTHODES 58 
1. ANESTHÉSIE ET PRÉPARATION CHIRURGICALE 58 
1.1. ANESTHÉSIE 58 
1.2. PRÉPARATION CHIRURGICALE 58 
2. ACQUISITION DES SIGNAUX 60 
3. VARIABLES VENTILATOIRES 60 
4. STIMULATION TRACHÉALE 60 
5. STIMULATION NASALE 62 
6. ELECTROMYOGRAPHIE DES MUSCLES ABDOMINAUX 63 
7. PROTOCOLE 63 
8. ANALYSE DES DONNÉES 64 

C. RÉSULTATS 66 

D. DISCUSSION 72 

E. CONCLUSION 78 
 

CONCLUSION 
 

REFERENCES 
  

 
 
 

- 11 - 



LISTE DES ABREVIATIONS  
 

 

AR : Absence de Réponse 

aRE : Réflexe expiratoire atténué 

ARNm : Acide ribonucléique messager ARNm 

ATP : Adénosine TriPhosphate 

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive  

CGRP : Calcitonin Gene-Related Peptide 

ET : Ecart Type 
5-HT : 5- Hydroxytriptamine  

nTS : Noyau du tractus solitaire 

PA : Potentiel d’Action 

PCR : Réaction en chaîne par polymérase  

RARs : Rapidly Adapting Pulmonary strech Receptors 

RE : Réflexe Expiratoire 

RT : Réflexe de Toux 

RT-PCR : Retrotranscriptase-PCR  

SARs : Slowly Adapting Pulmonary strech Receptors 

TE : Temps expiratoire 

TI : Temps inspiratoire 

TRP : Transient Receptor Potential 

TRPA1 : Transient Receptor Potential Ankyrin 1 

TRPV : Transient Receptor Potential Vanilloid 

V’Epic : Pic de débit expiratoire  

VT : Volume courant 

  

 
 
 

- 12 - 



INTRODUCTION 
 
 
 
 
  
 Depuis la découverte des centres respiratoires dans le tronc cérébral (pont et 

bulbe rachidien) au début du 19ème siècle, l’intérêt porté à l’étude du contrôle de la 

ventilation et des réflexes de défense respiratoire n’a cessé de croître. Dès 1840, 

Williams est l’un des premiers à décrire plus précisément le réflexe de toux en 

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

l’insertion de son doigt dans le larynx d’un chien non anesthésié (Widdicombe, 

2006a).    

 

Sur le plan clinique, la toux est l’un des motifs les plus fréquents de 

consultation médicale. Aux Etats-Unis, la toux chronique représente 10 à 38% des 

consultations ambulatoires pour un pneumologue tandis qu’en  Grande-Bretagne, le 

nombre de prescriptions d'antitussifs atteint 3 millions/an, soit un budget annuel de 

2,8 millions d'euros. La toux peut être le symptôme de très diverses pathologies 

respiratoires telles que l’asthme ou la broncho-pneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) mais pas seulement, avec l’exemple du reflux gastro-oesophagien. Dans 

ces situations cliniques, elle peut être aiguë ou chronique, et plus particulièrement 

chez l’enfant, la toux est considérée comme un équivalent de maladie asthmatique. 

Si le praticien aborde la toux comme un unique symptôme dont la finalité est la 

protection des voies aériennes et des poumons, le physiologiste intéressé par les 

mécanismes physiopathologiques qui sont à l’origine de ce réflexe, décrit plusieurs 

entités distinctes telles que le réflexe de toux (RT) et le réflexe expiratoire (RE) 

(Fontana and Widdicombe, 2007; Korpas, 1972) en fonction de la préexistence ou 

non d’un brève période d’inspiration initiale. 

 

 La toux est un acte réflexe, qui repose sur le trépied classique : récepteurs, 

centres coordinateurs et effecteurs, reliés entre eux par respectivement des voies 

afférentes et des voies efférentes (Figure 1). Ces réflexes de défense respiratoire, 

dont la fonction première est d'éliminer des voies aériennes les sécrétions et les 

corps étrangers, sont principalement déclenchés à partir d’une stimulation du larynx, 
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de la trachée ou des bronches proximales. Les stimuli à l’origine d’une toux sont 

variés : stimulation mécanique trachéale, accumulation de sécrétions, aspiration, 

particules solides, capsaïcine, bradykinine, ainsi que les modifications à l’origine 

d’une altération du pH ou de la tonicité du liquide bronchique. On distingue plusieurs 

types de récepteurs sensitifs comme les « Slowly Adapting Pulmonary strech 

Receptors » ou SARs, les « Rapidly Adapting Pulmonary strech Receptors » ou 

RARs et les fibres C. Les voies afférentes sont essentiellement vagales et gagnent le 

tronc cérébral par la racine dorsale de la moelle avant de pénétrer dans le tronc 

cérébral pour se projeter dans le bulbe vers le noyau du tractus solitaire. Il existe de 

nombreuses connexions corticales ou avec les noyaux des neurones respiratoires et 

il semble qu’un centre de la toux existerait à proximité du complexe pré-Boetzinger. 

Les voies efférentes empruntent le nerf phrénique pour le diaphragme, les nerfs 

spinaux pour les muscles expiratoires et les nerfs laryngés pour la glotte. Les 

nombreuses afférences nerveuses des voies aériennes (supérieures et inférieures) 

ainsi que celles du médiastin, des muscles respiratoires et de la paroi thoracique 

participent à la régulation de la toux (seuil et intensité). Néanmoins, ce sont les 

afférences vagales, innervant très majoritairement les voies aériennes intra et extra-

pulmonaires, qui participent le plus souvent à la régulation de la toux (Chung and 

Widdicombe, 2009). 

 

 Dans une première partie, nous aborderons successivement les différentes 

phases de la toux ainsi que les différences entre réflexe de toux et réflexe 

expiratoire, les bases physiologiques de ces réflexes de défense respiratoire, et enfin 

le rôle des afférences nasales et du réflexe de plongée dans la modulation de cette 

réponse défensive. Dans une seconde partie, nous détaillerons les différentes étapes 

de notre travail : le premier consistant en l‘élaboration d’un modèle animal autorisant 

la distinction d’une réponse défensive propre selon le moment de la stimulation au 

sein du cycle respiratoire, et le second étudiant la réponse défensive à une 

stimulation trachéale mécanique dans un contexte de stimulation nasale. Nous 

développerons plus particulièrement les résultats obtenus sur notre modèle animal 

original, reproduisant une toux aiguë suite à une stimulation trachéale ponctuelle, 

dans différentes conditions de stimulation nasale. Enfin, nous confronterons ces 
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données expérimentales animales aux données obtenues dans la littérature afin 

d’envisager les perspectives pratiques de nos résultats. 

 

Fig 1 (d’après (Grace et al., 2013)): Représentation schématique de l’innervation des voies aériennes. Le 
nerf vague contient des afférences sensorielles composées 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 noyau du tractus solitaire, 2 – des fibres C (bleu) innervant les voies aériennes inférieurs et les bronches, 
faisant relais dans le ganglion nodal et 3 – des fibres A- δ (bleu ; ligne brisée) innervant les voies aériennes 
supérieures et se projetant également au niveau du noyau du tractus solitaire. Le nerf vague contient 
également des efférences parasympathiques (violet) : Les neurones pré-ganglionnaires parasympathiques 
(noyau moteur dorsal et noyau ambigu) faisant relais avec les ganglions trachéaux parasympathiques (tonus 
bronchomoteur ; mucus). Les voies aériennes inférieures et les bronches sont également innervées par des 
afférences (orange) faisant relais au niveau de la moelle thoracique (T1-T4). Les neurones pré-
ganglionnaires et post-ganglionnaires sympathiques (rouge) innervent également les voies aériennes (tonus 
bronchomoteur). 
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LA TOUX 
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A. Les réflexes de défense respiratoire : réflexe de toux et 
réflexe expiratoire 
 
 L’appellation « Toux » recouvre en fait bien souvent des réponses ventilatoires 

différentes justifiant la nécessité de donner une définition précise de ce qui est 

considéré comme un réflexe de toux (RT). Ainsi, il convient de le distinguer du 

réflexe expiratoire (RE) (Figure 2, données personnelles). 

 

 Le RT est constitué de 3 phases : une première inspiratoire, suivie d’une 

expiration contre glotte fermée appelée « phase compressive », et se termine par 

une phase expulsive contemporaine de l’ouverture soudaine de la glotte (McCool 

and Leith, 1987). Le RE n’est en revanche constitué que des 2 dernières phases du 

RT, i.e., absence de phase inspiratoire initiale (Widdicombe and Fontana, 2006). 

  A 

 
  B 

 
 
Fig 2: Réponses ventilatoires à une stimulation trachéale mécanique d’une durée de 300 ms. 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.  
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 La différence entre RT et RE ne se limite pas à cette simple description mais 

intéresse également la finalité, les voies physiologiques impliquées ainsi que les 

mécanismes de modulations de ces 2 réponses défensives. La fonction de ces 2 

réflexes est en réalité diamétralement opposée. En effet, la phase inspiratoire du RT 

autorise l’entrée importante d’air dans les poumons afin d’augmenter encore un peu 

plus la force de la phase expulsive afin de l’optimiser. 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. Le RE - du fait de l’absence de 

phase inspiratoire – détient une finalité propre en prévenant l’entrée de corps 

étrangers et de particules dans l’arbre trachéo-bronchique.  

 

 Plusieurs données suggèrent également que ces 2 réflexes présentent une 

modulation physiologique différente. Pour exemples : l’activation du réflexe de 

Hering-Breuer (via 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) ; chez le nouveau né, le RE apparaît plus tôt que le RT (Korpas and 

Kalocsayova, 1973); les agents anesthésiques inhibent plus fortement le RE que le 

RT (Nishino et al., 1996). L’action des agents pharmacologiques est également 

différente selon le réflexe considéré. Ainsi, la codéine n’a aucun effet sur le RE aux 

posologies usuelles, capables en revanche d’inhiber le RT (Korpas, 1972). 

 

 

1. Description des différentes phases du réflexe de toux  

1.1. Phase inspiratoire 
 

 Le premier événement de la phase inspiratoire consiste en la contraction des 

muscles abducteurs du cartilage aryténoïde à l’origine d’une ouverture complète de 

la glotte facilitant ainsi l’inhalation d’air (Sant'Ambrogio et al., 1997). Le volume d’air 

inhalé ainsi que le temps de cette phase inspiratoire peuvent être extrêmement 

variables. Lorsqu’il est demandé à un sujet sain de réaliser volontairement une toux, 

la durée de la phase inspiratoire varie de 0,45 à 1 sec (moyenne = 0,75 sec) et le 
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volume inspiré se situe entre 0,09 et 0,53 L (moyenne = 0,39L) avec une correlation 

positive entre ces 2 variables (Yanagihara et al., 1966). Lorsque la consigne est de 

réaliser volontairement une toux aussi violente que possible, la durée de la phase 

inspiratoire passe alors en moyenne à 0,65 sec et le volume d’air inspiré à 2,5L 

(Ross et al., 1955). Toutefois, il n’existe que peu de données concernant la 

régulation de ce volume inspiratoire lors de la phase inspiratoire du réflexe de toux. Il 

semblerait néanmoins que plus le volume inspiré est important, plus la force 

développée à la phase explosive est importante. En effet, lorsque les volumes 

inspirés sont élevés, les muscles expiratoires se trouvent dans une situation optimale 

pour générer des pressions intrathoraciques et abdominales autorisant une plus 

grande efficacité de la toux. Par ailleurs, la distension pulmonaire occasionnée par 

une inspiration profonde est à l’origine d’une activation de certains récepteurs 

pulmonaires pouvant faciliter la toux via des mécanismes centraux (Hanacek et al., 

1984).  

 

1.2. Phase compressive 
 

 La fermeture de la glotte signe le début de la phase compressive de la toux. 

La contraction des muscles expiratoires contre la glotte fermée entraine une 

augmentation importante des pressions abdominale, pleurale, alvéolaire et sous-

glottique. De façon contemporaine à l’augmentation de la pression pleurale, le gaz 

alvéolaire se voit comprimer et le volume pulmonaire diminué. La fermeture de la 

glotte est la principale différence entre la phase compressive du RT et celle du RE. 

En effet, lors du RE il existe également une augmentation importante des pressions 

abdominale et intrathoracique à l’origine d’une compression du gaz alvéolaire alors 

que la glotte reste ouverte (partiellement) et ce en raison des propriétés résistives de 

l’arbre trachéo-bronchique. Lors de la phase compressive, la contraction des 

muscles expiratoires est accompagnée de la contraction du diaphragme ainsi que 

des autres muscles inspiratoires permettant ainsi une contribution supplémentaire au 

développement de pressions pleurale et alvéolaire positives (Tomori and 

Widdicombe, 1969).  
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 Bien que la fermeture de glotte ne se produise que pour une très brève durée 

(de l’ordre de 0,2 sec), l’augmentation de la pression alvéolaire (même si elle peut 

être très variable) peut être considérable. En effet, à la fin de cette phase 

compressive, la pression alvéolaire peut excéder les 20kPa (205 cmH2O), soit 50% à 

100% au delà de la pression pouvant être atteinte lors des phases explosives à 

glotte ouverte (Arora and Gal, 1981; Lavietes et al., 1998). L’augmentation de 

pression alvéolaire est ainsi voisine de 100kPa/sec. En application de la loi de Boyle-

Mariotte, et à considérer un volume pulmonaire de 5L à la fin de la phase inspiratoire 

avec une pression alvéolaire de 20kPa à la fin de la phase compressive, la réduction 

de volume pulmonaire résultante d’un tel réflexe est d’environ 1L soit une vitesse de 

variation du volume pulmonaire de 5L/sec. Cette importante augmentation de la 

pression pleurale lors de la phase compressive (par rapport à celle observée en 

l’absence de fermeture de glotte) semblerait liée à un réflexe augmentant l’activité 

des muscles agonistes et diminuant celle des antagonistes, et/ou à l’optimisation de 

la force des muscles expiratoires (Von and Isshiki, 1965). A l’image des autres 

muscles squelettiques, la force développée par les muscles expiratoires est 

proportionnelle à leur longueur. Il en résulte un indéniable avantage mécanique 

contribuant à optimiser la force développée lors de la phase compressive de la toux. 

La fermeture de la glotte empêche la diminution du volume pulmonaire (exception 

faite de la réduction de volume engendrée par la compression) permettant ainsi aux 

muscles expiratoires de produire une contraction d’intensité maximale selon la 

position (i.e. longueur) optimale atteinte en fin de phase inspiratoire. Par ailleurs, du 

fait de la faible variation de volume pulmonaire lors de la phase compressive, le 

raccourcissement des fibres musculaires expiratoires est minime, permettant de 

considérer la contraction des muscles expiratoires comme presque isométrique. 

 

1.3. Phase expiratoire 

 
 C’est durant cette phase de la toux que le drainage des voies aériennes 

survient. Cette phase débute par une active et rapide (20-40 msec) abduction des 

cartilages aryténoïdes. L’ouverture de la glotte au début de l’expiration est associée 

à des oscillations passives du gaz exhalé ainsi que des tissus, à l’origine du son 

caractéristique de la toux. La pression des voies aériennes proximales chute 
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rapidement pour se rapprocher de la pression atmosphérique, alors que les 

pressions pleurales et alvéolaires continuent d’augmenter pour une courte durée de 

l’ordre de 0,5 sec. La durée totale de la phase expiratoire est variable, mais se situe 

généralement entre 0,5 et 1 sec (Fontana et al., 1999; Yanagihara et al., 1966). 

 

 Chez un sujet réalisant volontairement un effort de toux maximal débutant à 

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

produit par la toux peut atteindre 10L/sec (Knudson et al., 1974), et les voies 

aériennes proximales intrathoraciques peuvent se collaber. Cette compression des 

voies aériennes est à l’origine d’un rapide mais bref déplacement du volume gazeux 

à des débits considérables, dont la durée avoisine les 30 msec (Knudson et al., 

1974). A l’issue de cette première composante de la phase expulsive, les débits de 

gaz diminuent à environ 50% du débit de pointe de la toux. Ces débits peuvent alors 

persister pour une durée plus longue pouvant allé jusqu’à la moitié de la durée de la 

phase expiratoire (Fontana et al., 1999; Yanagihara et al., 1966). Débit et volume 

pulmonaires décroissent ensuite exponentiellement avec une constante de temps 

proche de 0,5 sec.  

 

 La violente activité des muscles expiratoires lors de la phase expulsive peut 

avoir des effets délétères, à l’image des traumatismes du larynx et voies aériennes, 

des fractures costales, ou encore de barotraumatismes (Irwin et al., 1998).  

 

 

2. Mécanique du réflexe de toux  
 

 Les très fortes pressions intrathoraciques générées lors de la contraction 

(quasi isométrique) des muscles expiratoires lors de la phase compressive de la 

toux, chutent soudainement lors de l’ouverture de la glotte contemporaine de la 

phase expulsive. Comme mentionné plus haut, la pression va alors rapidement 

tendre vers la pression atmosphérique alors que les pressions pleurale et alvéolaire 

vont continuer à augmenter (ou du moins rester stables) pour encore une courte 

période. La contraction persistante des muscles expiratoires autorise ainsi une 

transmission optimale de la force musculaire générée vers les structures pleurale et 
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alvéolaire. Du fait de l’élasticité du parenchyme pulmonaire, la pression alvéolaire 

reste toujours supérieure à la pression pleurale, alors que dans le même temps, la 

pression péri-bronchique reste sensiblement proche de la pression pleurale 

(Macklem and Wilson, 1965). A l’ouverture de la glotte, la pression au sein des voies 

aériennes va ensuite diminuer progressivement au fur et à mesure que l’air est 

vidangé depuis les alvéoles vers les voies aériennes proximales. A un certain point 

de l’arbre trachéo-bronchique (point d’égales pressions), la pression décroissante au 

sein des voies aériennes va venir égaler la force de rappel élastique du parenchyme 

pulmonaire. En ce point d’égales pressions, les voies aériennes intra-thoraciques se 

voient alors divisées en 2 segments (en série). L’un en amont de ce point (i.e. 

jusqu’aux alvéoles pulmonaires) où la pression au sein des voies aériennes reste 

supérieure à la pression péri-bronchique et les voies aériennes restent béantes. 

L’autre en aval de ce point d’égales pressions où la pression au sein des voies 

aériennes tend à être inférieure à la pression péri-bronchique et les voies aériennes 

tendent à se collaber (Figure 3). A l’issue de l’effort expiratoire initial maximal de la 

toux, les éventuels efforts expiratoires supplémentaires vont accentuer encore un 

peu plus la compression de ce segment d’aval, et n’auront pas d’effet sur le segment 

d’amont.       

 

 
 

 
Fig 3 : Description des principaux évènements lors de la toux. Lors de la phase compressive, la 
contraction des muscles expiratoires augmente la pression pleurale (PPL) qui devient ainsi fortement 
positive. La pression alvéolaire (PA) reste toujours supérieure à la PPL du fait de la force de rappel 
élastique du parenchyme pulmonaire (flèches). Tant que la glotte reste fermée, la pression intra-
bronchique est sensiblement identique à la PA dans l’ensemble des voies aériennes. A l’ouverture de 
la glotte au début de la phase expiratoire, l’air se déplace d’abord rapidement en suivant le gradient 
de pression des alvéoles vers la bouche. Ainsi, à un certain point de l’arbre trachéo-bronchique (point 
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d’égales pressions), la pression intra-bronchique et la PPL deviennent égales. En amont de ce point, 
les voies aériennes restent ouvertes alors qu’en aval, elles tendent à se collaber (Knudson et al., 
1974). 
 

B. Organisation générale du réflexe de toux  
 

La toux est un réflexe de défense respiratoire principalement déclenché à 

partir du larynx, de la trachée et des bronches proximales. Les stimuli à l’origine 

d’une toux sont nombreux : stimulation mécanique trachéale, accumulation de 

sécrétions, aspiration, particules, capsaïcine, bradykinine, ainsi que les modifications 

à l’origine d’une altération du pH ou de la tonicité de liquide broncho-alvéolaire. Les 

nombreuses afférences nerveuses des voies aériennes (supérieures et inférieures) 

ainsi que celles du médiastin, des muscles respiratoires et de la paroi thoracique 

participent à la régulation de la toux (seuil et intensité). Néanmoins, ce sont les 

afférences vagales, innervant très majoritairement les voies aériennes intra et extra-

pulmonaires, qui participent le plus souvent à la régulation de la toux. Nous 

décrivons ici les propriétés physiologiques, morphologiques et pharmacologiques 

des différentes afférences nerveuses vagales impliquées dans la toux. 

 

 

1. Les travaux fondateurs de J. Widdicombe 
 

 En 1954, Widdicombe est le premier à décrire précisément les 

caractéristiques des afférences vagales impliquées dans la régulation de la toux 

(Widdicombe, 1954a, b, c). Initialement, 2 types d’afférences répondant à une 

stimulation mécanique à type d’inflation pulmonaire sont décrites chez le chat. Parmi 

ces afférences, la majorité s’adapte lentement vis à vis d’une inflation pulmonaire 

continue d’où la dénomination en tant que « Slowly Adapting Pulmonary stretch 

Receptors » ou SARs. Parmi ces SARs, seulement 19% répondent également à une 

déflation pulmonaire. La plupart des SARs peuvent être activés par une stimulation 

mécanique appliquée au parenchyme pulmonaire. En revanche la stimulation 

(distension) trachéale et bronchique n’est pas à même d’activer les SARs suggérant 

une localisation dans les voies aériennes périphériques et le parenchyme pulmonaire 
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(alvéoles et bronchioles). Le second type décrit s’adapte quant à lui rapidement à 

une inflation pulmonaire continue d’où sa dénomination en tant que « Rapidly 

Adapting Pulmonary stretch Receptors » ou RARs. Parmi ces RARs, 80% répondent 

également à une déflation pulmonaire.  

 

 L’utilisation de cathéters sectorisés permet à Widdicombe de réaliser une 

stimulation mécanique (distension) sélective au sein des voies aériennes. Il lui est 

ainsi possible de stimuler sélectivement le parenchyme pulmonaire, la trachée ou 

encore les différentes générations bronchiques. Cette étude autorise la localisation 

plus précise des différentes afférences. 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 permet la description d’un groupe 

hétérogène d’afférence nerveuses.  

 

Ce groupe est composé de 3 types de récepteurs distincts. Le premier 

représente la moitié de ces récepteurs trachéo-bronchiques et se caractérise par une 

activité régulière de décharge en réponse à une inflation et une déflation pulmonaire 

modérée. L’adaptation vis à vis de la stimulation mécanique (inflation et déflation) de 

ce groupe est variable, mais la plupart s’adaptent lentement prenant ainsi la 

dénomination de SARs trachéo-bronchiques. La localisation des ces SARs trachéo-

bronchiqes se révèle être essentiellement bronchique (90%). L’activité de ces 

récepteurs n’est pas modifiée par l’application locale de procaïne et faiblement 

inhibée par la vapeur d’éther. Ils ne répondent également que faiblement à la 

stimulation mécanique du mucus des voies aériennes. 

 

Les 2 autres types de récepteurs trachéo-bronchiques sont identifiés comme 

des RARs et des récepteurs intermédiaires. Les RARs trachéo-bronchiques 

présentent une activité essentiellement lors des phases dynamiques de stimulation 

(inflation ou déflation) et tous s’adaptent très rapidement au stimulus. Ces RARs 

répondent préférentiellement à la déflation (vs inflation). La plupart des RARs 

trachéo-bronchiques (90%) sont localisés dans la trachée et la carène. L’application 

locale de procaïne inhibe l’activité de ces RARs, de même que la vapeur d’éther. 
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Ces récepteurs répondent fortement à la stimulation mécanique du mucus des voies 

aériennes. Les récepteurs intermédiaires quant à eux, présentent des 

caractéristiques communes aux SARs et aux RARs. Une différence majeure permet 

néanmoins de les individualiser du fait d’une diminution progressive d’activité en 

réponse à la répétition des stimulations mécaniques (inflations et déflations). Une 

autre caractéristique propre à ces récepteurs intermédiaires réside dans la capacité 

du dioxyde de soufre à les sensibiliser vis à vis d’une inflation ou déflation. Ces 

récepteurs se répartissent de façon homogène dans la trachée, la carène et les 

bronches.  

 

 Les travaux princeps de Widdicombe ont ainsi permis la description d’au 

moins 4 types de récepteurs pulmonaires et des voies aériennes : Les SARs 

pulmonaires, les SARs trachéo-bronchiques, les RARs trachéo-bronchiques et les 

récepteurs intermédiaires. Widdicombe décrit par la suite un autre type de 

récepteur : les RARs intra-pulmonaires dont les caractéristiques seront abordées 

plus loin dans ce manuscrit (Mills et al., 1969; Sellick and Widdicombe, 1969, 1971; 

Widdicombe et al., 1962). Les conclusions de ces travaux sont que les RARs 

trachéo-bronchiques et les récepteurs intermédiaires sont impliqués dans la 

régulation de la toux provoquée par une stimulation mécanique et chimique. Ces 

conclusions n’ont à ce jour jamais été réfutées.  

 

 

2. Individualisation des afférences nerveuses régulant la toux chez le 
cochon d’Inde : fibres A-δ ou « récepteur de la toux » 
 

 Le cochon d’Inde est l’espèce la plus fréquemment utilisée dans les 

expérimentations animales étudiant la toux. Ce modèle autorise l’étude de la toux 

aussi bien sur animal vigile qu’anesthésié (Belvisi and Bolser, 2002; Karlsson and 

Fuller, 1999; Lewis et al., 2007), ce qui n’est pas forcément aussi évident chez 

d’autres espèces (chats, chiens). Le cochon d’Inde présente également l’avantage 

de tousser en réponse aux mêmes stimuli (capsaïcine, bradykinine, acide, 

stimulation mécanique) capables de provoquer une toux chez l’Homme. En effet, 

certaines espèces (souris, rats) semblent dépourvues de réflexe de toux et ne se 
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prêtent ainsi pas ou difficilement à l’expérimentation animale (Belvisi and Bolser, 

2002; Kamei et al., 1993; Ohi et al., 2004; Tatar et al., 1996; Tatar et al., 1997). De 

nombreuses équipes de recherche travaillent ainsi sur ce modèle animal de toux et 

ont permis une évolution considérable des connaissances physiopathologiques et 

pharmacologiques sur la toux à partir des études chez le cochon d’Inde (Bolser et al., 

1991; Bolser et al., 1994; Bolser et al., 1997; Canning et al., 2004; Kollarik and 

Undem, 2002; Undem et al., 2002). La mise au point d’un modèle de cochon d’Inde 

anesthésié permettant de déclencher une toux par une stimulation électrique, 

mécanique ou par l’application locale d’acide au niveau du larynx ou de la trachée a 

permis plus récemment de préciser encore un peu plus les afférences impliquées 

dans la régulation de la toux (Canning et al., 2004). Ainsi, l’application locale de 

capsaïcine ou de bradykinine sur la muqueuse trachéale de ces animaux 

anesthésiés ne provoque pas de réflexe de toux. De plus, la section du nerf récurrent 

inhibe la toux habituellement provoquée par la stimulation du larynx et de la partie 

proximale de la trachée. En revanche, la section du nerf laryngé supérieur est sans 

conséquence sur le réflexe de toux. Il en résulte que les 3 types connus d’afférences 

nerveuses trachéales et laryngées (i.e. SARs trachéo-bronchiques, RARs trachéo-

bronchiques et récepteurs intermédiaires) projettent des axones à destination de ces 

régions (i.e. trachée, larynx) via le nerf récurrent. De plus, ces afférences répondent 

toutes aux stimuli acide et mécanique bien qu’avec des sensibilités différentes 

(Kollarik and Undem, 2002; Ricco et al., 1996; Undem et al., 2004). Comme 

mentionné précédemment, la capsaïcine et la bradykinine ne permettent pas sur ce 

modèle de déclencher une toux, suggérant un rôle primordial des afférences 

nerveuses insensibles à la capsaïcine issues du ganglion nodal (Myers et al., 2002; 

Ricco et al., 1996). Par ailleurs, l’incapacité du nerf laryngé supérieur à préserver un 

réflexe de toux suite à la section du nerf récurrent plaide en défaveur d’une 

implication des afférences provenant du ganglion jugulaire. De plus, très peu de 

neurones provenant du ganglion nodal se projettent aux voies aériennes via le nerf 

laryngé supérieur alors que la moitié des neurones issus du ganglion jugulaire (et à 

destination du larynx et de la partie proximale de la trachée) se projettent à ces voies 

aériennes via le nerf laryngé supérieur. L’ensemble de ces données permet de 

conclure que les afférences nerveuses insensibles à la capsaïcine du ganglion nodal 
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et innervant la trachée et le larynx sont nécessaires et suffisantes pour initier un 

réflexe de toux chez le cochon d’Inde anesthésié (Canning et al., 2004).  

 

 Ces neurones du ganglion nodal innervant la trachée, le larynx et la plupart 

des bronches du cochon d’Inde ont été caractérisés comme des RARs en se basant 

sur leurs caractéristiques de réponse à une stimulation mécanique (McAlexander et 

al., 1999; Myers et al., 2002). La comparaison des propriétés physiologiques de ces 

afférences avec les récepteurs intra-pulmonaires innervant les voies aériennes et les 

poumons a permis de mieux caractériser ces afférences régulant la toux. Parmi les 

afférences intra-pulmonaires, 2 types sont identifiés selon qu’ils s’adaptent lentement 

ou rapidement à une pression positive (distension) appliquée au niveau de la 

trachée. Tout comme les afférences nerveuses trachéales régulant la toux, ces 2 

types de récepteurs innervant les voies aériennes intra-pulmonaires et les poumons 

ont des corps cellulaires dans le ganglion nodal. Mais contrairement aux récepteurs 

trachéo-bronchiques dont les vitesses de conduction sont proches de 5 m s-1, les 

vitesses de conduction de ces récepteurs intra-pulmonaires sont approximativement 

de 16 m s-1. D’autres différences (sur la contraction de la musculature lisse des voies 

aériennes, sur l’activation de récepteurs à l’ATP) permettent ainsi de conclure que 

ces afférences régulant la toux à partir de la trachée et du larynx sont bien distinctes 

des RARs, SARs et fibres-C des voies aériennes intra-pulmonaires et du 

parenchyme pulmonaire (Canning et al., 2004). Des travaux complémentaires 

incluant des études électrophysiologiques et immunohistochimiques ont permis 

d’identifier les terminaisons périphériques des récepteurs à la toux localisées dans la 

trachée et les bronches du cochon d’Inde (Canning et al., 2006b). Ces récepteurs à 

la toux se terminent au niveau des voies aériennes à la jonction entre l’épithélium et 

la musculature lisse et adoptent une position circonférentielle dans la matrice extra-

cellulaire. Ces terminaisons émettent de très nombreuses ramifications au sein de la 

musculature lisse. Des structures semblables ont été décrites dans d’autres espèces 

mais leur identification en tant que récepteurs à la toux reste incertaine (De Proost et 

al., 2007; Yamamoto et al., 1995; Yu, 2005). Des études immunohistochimiques ont 

confirmé l’expression sélective de transporteurs Na+-K+-ATPase et Na+-K+-2CL- dans 

ces récepteurs à la toux chez le cochon d’Inde (Canning et al., 2006b; Mazzone et 

al., 2006). Plus récemment, des canaux sodiques insensibles à la Tetrodotoxine ont 
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été identifiés dans ces récepteurs à la toux (Kwong et al., 2008). Des analyses 

pharmacologiques suggèrent que ces derniers régulateurs de flux et de gradients 

ioniques, ainsi que les canaux CL- et K+ voltage dépendants, sont indispensables à 

la régulation de la réponse de ces récepteurs à la toux, vis à vis de stimuli chimiques 

et mécaniques (Canning, 2007; Canning et al., 2006a; Fox et al., 1995; McAlexander 

and Undem, 2000).  

 

 

3. RARs (Rapidly Adapting Pulmonary stretch Receptors) intra-
pulmonaires 
 

 Cette dénomination de RARs provient de la description initiale de ces 

récepteurs des voies aériennes et pulmonaires activés lors de la phase dynamique 

d’une inflation pulmonaire mais rapidement quiescents (à l’inverse des SARs) lors de 

la phase statique de l’inflation (Knowlton and Larrabee, 1946; Widdicombe, 1954a). 

Néanmoins cette caractérisation en tant que récepteurs « d’adaptation rapide » peut 

prêter à confusion. En effet la description d’une afférence nerveuse comme étant soit 

« d’adaptation rapide » ou « d’adaptation lente » se base sur sa réponse à un 

stimulus donné mais n’implique pas pour autant une même adaptation (i.e. rapide ou 

lente) au regard d’autres stimuli (Canning et al., 2004; Widdicombe, 1954a; Yu, 

2000, 2005). Ainsi, il est décrit des SARs d’adaptation rapide vis à vis de certains 

stimuli (Bergren and Peterson, 1993). A l’inverse, il existe des RARs (du fait de 

l’adaptation rapide à une inflation pulmonaire) qui s’adaptent très lentement à une 

déflation pulmonaire, une contraction des muscles lisses des voies aériennes, ou à 

d’autres stimuli (Armstrong and Luck, 1974; Bergren, 1997; Ho et al., 2001; Mills et 

al., 1969; Mills and Widdicombe, 1970; Sellick and Widdicombe, 1969, 1971). Sous 

cette dénomination de RARs, il est actuellement admis de ne considérer que les 

récepteurs intra-pulmonaires « d’adaptation rapide » à une inflation pulmonaire.  

 

 Dans la plupart des espèces, les RARs intra-pulmonaires présentent une 

activité lors de l’inspiration. En revanche, l’activité basale de ces RARs est très 

variable selon les espèces. De manière générale, et lors d’une ventilation spontanée 

de repos, les RARs sont nettement moins actifs que les SARs et plus actifs que les 
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fibres C. Les RARs sont également activés (directement ou indirectement) par 

d’autres stimuli mécaniques tels que la contraction des muscles lisses des voies 

aériennes, l’œdème pulmonaire, la diminution de la compliance pulmonaire, le 

collapsus pulmonaire, ou l’application d’une pression négative dans la lumière des 

voies aériennes. La réponse des RARs vis à vis de la contraction de la musculature 

lisse suggère une forte intrication de ces récepteurs avec ces muscles lisses. 

Cependant, la preuve d’une telle intrication fait actuellement encore défaut car 

aucune étude morphologique n’a, à ce jour, permis de localiser précisément les 

terminaisons périphériques de ces RARs.  

 

 L’activation des RARs intra-pulmonaires est à l’origine d’une part d’un 

bronchospasme associé à une sécrétion de mucus via une activation 

parasympathique réflexe, et d’autre part 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). En revanche, l’activation des RARs n’est pas capable d’initier 

un réflexe de toux et l’ensemble des stimuli mécaniques (i.e. contraction des muscles 

lisses des voies aériennes, œdème pulmonaire, diminution de la compliance 

pulmonaire, collapsus pulmonaire, pression négative dans la lumière des voies 

aériennes) connus pour activer ces RARs n’est pas capable de provoquer une toux, 

que se soit chez les animaux anesthésiés ou vigiles (Canning et al., 2006b). A 

l’inverse, les stimuli capables de provoquer une toux (comme la capsaïcine, la 

bradykinine, l’acide) n’activent que très faiblement, voire pas du tout les RARs 

(Armstrong and Luck, 1974; Bergren, 1997; Coleridge and Coleridge, 1984; Ho et al., 

2001; Mohammed et al., 1993). L’implication des RARs dans la modulation même de 

la toux est actuellement incertaine. L’œdème pulmonaire, stimulus activant les RARs 

(et également les fibres C pulmonaires) non seulement ne provoque pas de toux 

mais semble au contraire l’inhiber (Korpas et al., 1993; Polacek et al., 1986; Sellick 

and Widdicombe, 1969). Chez l’homme, il ne semble pas exister de franche 

corrélation entre fonction pulmonaire et réponse à un agent tussigène. Chez 

l’asthmatique par exemple, la réponse à un test de provocation de la toux (seuil, 

intensité) est semblable à celle d’un sujet non asthmatique (Dicpinigaitis, 2007). De 

même, l’administration d’une thérapeutique bronchodilatatrice ou 
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bronchoconstrictrice n’a quasiment pas d’effet sur la toux (provoquée) alors que ces 

traitements modifient fortement le tonus musculaire lisse des voies aériennes ainsi 

que (très vraisemblablement) l’activité des RARs (Fujimura et al., 1993; Fujimura et 

al., 1992). Les données chez l’animal ne retrouvent également qu’une faible 

corrélation entre la susceptibilité d’un stimulus à provoquer une toux et l’existence 

d’un bronchospasme. Pour exemple, la substance P (bronchoconstrictrice) n’est pas 

capable de déclencher une toux et est sans effet sur la toux provoquée par l’acide 

citrique (El-Hashim and Amine, 2005). Des résultats similaires ont été retrouvés chez 

le cochon d’Inde où une activation des RARs par l’histamine est sans effet sur la 

toux. Chez le chien en revanche, si l’histamine n’est pas capable de déclencher une 

toux, cet agent bronconconstricteur est capable d’augmenter la toux faisant suite à 

une stimulation mécanique des voies aériennes (House et al., 2004). L’interprétation 

de ces nombreuses données (pouvant parfois sembler contradictoires) n’est pas 

évidente, mais souligne l’influence (vraisemblablement considérable) des 

conséquences (modification des variables respiratoires, 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 

capable d’activer ou de moduler l’activité de certaines fibres C (Coleridge and 

Coleridge, 1984; Lee and Morton, 1993). Au regard des données exhaustives 

concernant les RARs, il semble que ces récepteurs interviennent plus comme des 

modulateurs de la toux sans pour autant jouer un rôle primordial dans la genèse d’un 

tel réflexe.  

 

 

4. Les fibres C 
 

 Les fibres C, caractérisées par une vitesse de conduction de l’ordre de 2 m s-

1, constituent la majorité des afférences vagales à destination des voies aériennes. 

Ces fibres C peuvent être activées par différents stimuli 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). La plupart des fibres C 

innervant les poumons et les voies aériennes expriment le récepteur TRPV 1 

(Transient Receptor Potential Vanilloid) (Caterina et al., 1997) dont la capsaïcine 
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permet l’activation. Il ne faut pour autant pas en conclure que la réponse à la 

capsaïcine est une caractéristique définissant la fibre C. Pour preuve, il a été décrit 

des fibres C chez le chien, le rat et la souris non activées par la capsaïcine 

(Coleridge and Coleridge, 1984; Ho et al., 2001; Kollarik et al., 2003). De plus, et ce 

peut être du fait des conséquences de l’activation des organes effecteurs par les 

fibres C (déclenchant sécrétion de mucus, contraction de la musculature lisse des 

voies aériennes, modification de la ventilation), d’autres afférences nerveuses (tout 

particulièrement les RARs intra-pulmonaires) répondent  à la capsaïcine (Bergren, 

1997; Mohammed et al., 1993; Morikawa et al., 1997). L’absence de réponse à une 

stimulation mécanique ou encore l’activité basale des fibres C ne permet également 

pas de les différencier des autres types d’afférences nerveuses bronchopulmonaires. 

Si les fibres C répondent moins fortement à la stimulation mécanique, elles peuvent 

toutefois être activées par une stimulation mécanique ponctuelle ou encore par une 

inflation pulmonaire. L’activité basale des fibres C peut également parfois être assez 

proche de celle des RARs intra-pulmonaires (Coleridge and Coleridge, 1984; Fox et 

al., 1993; Lee and Pisarri, 2001; Ricco et al., 1996).  

 

 Les fibres C ont été décrites au niveau des voies aériennes et des poumons 

de presque toutes les espèces. Dans la trachée du cochon d’Inde et du rat, les 

terminaisons de ces fibres C 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 

comparables existent également dans les voies aériennes d’autres espèces ainsi 

que dans les voies aériennes périphériques du cochon d’Inde (Dey et al., 1990; 

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

terminaisons de ces fibres C ont également été décrites au niveau de la 

microcirculation et de la musculature lisse des voies aériennes. Cependant il existe 

encore actuellement peu de données concernant la localisation bien précise des 

terminaisons des fibres C au niveau des voies aériennes intra-pulmonaires et des 

poumons (Baluk et al., 1992; McDonald et al., 1988; Paintal, 1973).  
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 Les stimuli chimiques les plus aptes à activer les fibres C bronchopulmonaires 

(incluant la capsaïcine, la bradykinine, et certains acides) sont également à même de 

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

animaux conscients (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 laissent ainsi à penser que les fibres C jouent un rôle 

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

 

 Il existe cependant des données contradictoires quant au rôle des fibres C 

dans la toux, comme en témoigne l’incapacité des stimuli activant sélectivement les 

fibres C à provoquer une toux chez l’animal anesthésié (Canning et al., 2006a; 

Canning et al., 2004; Karlsson et al., 1993; Tatar et al., 1994; Tatar et al., 1988). 

L’anesthésie n’a que peu d’effet sur la toux provoquée par une stimulation 

mécanique ou acide des voies aériennes et ne modifie pas l’activation des fibres C 

(ni des réflexes dépendants des fibres C), et jusqu’à présent, la capsaïcine et la 

bradykinine se sont toujours révélées être inefficaces pour déclencher un reflexe de 

toux chez l’animal anesthésié (Canning et al., 2006a; Coleridge and Coleridge, 1984; 

Tatar et al., 1988). Il convient ainsi peut être d’envisager que ces stimuli activant 

sélectivement les fibres C ne parviennent pas à déclencher une toux lors d’une 

anesthésie. Les fibres C partagent beaucoup de caractéristiques avec les 

nocicepteurs somatosensoriels, et une explication pourrait être que lors d’une 

anesthésie, l’objectif principal est de limiter au maximum les sensations et les 

réflexes associés à l’activation des nocicepteurs, d’où cette incapacité à déclencher 

une toux. 
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 D’autres données remettent fortement en question le rôle des fibres C dans la 

toux, comme le fait que l’activation des fibres C peut parfois inhiber la toux chez 

l’animal anesthésié, ou encore le fait que certains stimuli des fibres C ne parviennent 

pas à déclencher de toux chez des sujets humains et des animaux vigiles (Tatar et 

al., 1994; Tatar et al., 1988). Ces effets des fibres C d’apparence opposés sur la toux 

peuvent néanmoins être expliqués en prenant en considération les différents types 

de fibres C décrits (Coleridge and Coleridge, 1984; Kollarik et al., 2003; Undem et 

al., 2004). Chez le 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., 2005; 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). Dans ces 

derniers travaux, l’application locale de capsaïcine et de bradykinine sur la 

muqueuse trachéale a montré une augmentation de la sensibilité à déclencher une 

toux vis à vis d’un stimulus tussigène. La suite de ces travaux a montré que 

l’activation des fibres C provenant du ganglion jugulaire est capable de déclencher 

une toux. A l’inverse, l’activation des fibres C provenant du ganglion nodal est à 

l’origine d’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.  

 

 Les résultats d’autres études conduites chez d’autres espèces animales 

retrouvent également cette notion que les différents types de fibres C peuvent avoir 

des effets opposés sur la toux (Belvisi and Bolser, 2002; Lee and Pisarri, 2001; Ohi 

et al., 2004; Tatar et al., 1994; Tatar et al., 1988).  

 

 

5. Terminaisons centrales des afférences nerveuses des voies aériennes 
et pulmonaires 
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 La plupart des travaux s’intéressants aux projections centrales de ces 

différentes afférences nerveuses des voies aériennes ont été réalisés chez le chat et 

le rat. Les fibres C bronchopulmonaires et les RARs se projettent essentiellement et 

souvent de façon bilatérale 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 quant à eux se projettent 

essentiellement 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). Néanmoins, il n’existe que de très 

rares études concernant les éventuelles interactions entre ces différents sites 

essentiellement du fait d’une méthodologie extrêmement contraignante pour mener 

de telles études physiologiques. 

 

 Les travaux princeps de J. Widdicombe constituent une base essentielle de 

nos connaissances concernant les afférences nerveux impliquées dans la toux. 

Cependant, la nomenclature initialement utilisée pour décrire ces afférences a été 

par la suite prise en défaut à l’origine parfois de confusions. L’implication des fibres C 

dans la toux ne semble plus faire de doute du fait de leurs propriétés 

pharmacologiques et de la capacité de ces fibres  à provoquer une toux chez les 

animaux et les sujets humains éveillés. Le rôle des mécanorécepteurs laryngés, 

trachéaux et bronchiques, activés par une stimulation mécanique et chimique (acide) 

est également bien documenté. Ce qui fait actuellement encore défaut est un nom 

pour ces derniers candidats (mécanorécepteurs). Alors qu’ils s’adaptent rapidement 

à une stimulation mécanique, ils partagent également des caractéristiques 

physiologiques avec d’autres afférences nerveuses comme les RARs. La 

dénomination en tant que « récepteurs à la toux » pourrait être proposée à condition 

néanmoins que cette dénomination ne désigne pas uniquement ces afférences. Des 

études complémentaires sont encore nécessaires afin de combler certaines zones 

d’ombre notamment concernant les afférences nerveuses et les interactions 

centrales régulant la toux. 
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C. Modulation du réflexe de toux : Rôle des afférences 
nasales et réflexe de plongée  
 
 La toux est le plus fréquent des symptômes respiratoires, et le reflux gastro-

oesophagien, la maladie asthmatique ou encore les pathologies des voies aériennes 

supérieures sont les principales causes de toux chronique (Morice et al., 2004). En 

dépit des avancées majeures dans la description physiologique du réflexe de toux, 

persiste toutefois des controverses quant à certains mécanismes sous-jacents 

(Birring, 2011). Si la genèse du réflexe de toux est exclusivement attribuée aux 

neurones du nerf vague (dont les corps cellulaires se situent au niveau des ganglions 

jugulaire et nodal), ce réflexe fait également preuve d’une plasticité (Canning and 

Mori, 2011) aussi bien au niveau périphérique que central et impliquant des 

afférences vagales et extra-vagales. Cette plasticité peut prendre deux formes : une 

sensibilisation (ou « up-regulation ») ou une désensibilisation (ou « down-

regulation ») du réflexe de toux. Une sensibilisation du réflexe de toux correspond à 

un réflexe exacerbé (dans son intensité, dans sa composante temporelle) ou 

survenant pour un stimulus habituellement non-tussigène chez un sujet sain. Une 

désensibilisation du réflexe de toux correspondant à l’inverse à une atténuation du 

réflexe compromettant la fonction de protection du système respiratoire. Les 

pathologies nasales (à l’instar d’autres pathologies) sont susceptibles de moduler le 

réflexe de toux aussi bien dans le sens d’une sensibilisation que d’une 

désensibilisation. 

 
 

1. Afférences nasales et modulation du réflexe de toux 
 

 L’intérêt tout particulier du rôle des afférences nasales quant à la modulation 

du réflexe de toux vient du constat principalement clinique de l’association fréquente 

d’une toux chronique à l’atteinte des voies aériennes supérieures, et plus 

spécifiquement en cas de rhinite chronique. 
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1.1. Sensibilisation du réflexe de toux et rhinite chronique : évidences 
cliniques et expérimentales 
  

 En effet, selon les différentes études une affection des voies aériennes 

supérieures est retrouvée comme cause de toux chronique chez environ 20 à 40% 

des patients adressés à un centre spécialisé dans la prise en charge de la toux 

(Morice et al., 2004; Pratter, 2006). Une étude de cohorte longitudinale a même 

démontré que la rhinite était un facteur de risque indépendant pour développer une 

toux chronique (Guerra et al., 2005).  

 

 Si ce constat clinique est largement documenté par des études 

épidémiologiques (Bende and Millqvist, 2012; Guerra et al., 2005), les mécanismes 

sous-tendant cette association entre rhino-sinusite et toux ne sont que partiellement 

élucidés. L’une des hypothèses longtemps avancée pour expliquer la toux chez le 

sujet présentant une rhinite est le jetage postérieur. Le mucus s’écoulant dans les 

régions pharyngo-laryngés pourrait stimuler certaines afférences nerveuses à 

l’origine d’un réflexe de toux (Irwin et al., 1998). Néanmoins, cette hypothèse est loin 

d’être pleinement convaincante (Morice, 2004). En effet, le jetage postérieur est une 

situation clinique fréquente voire assez banale, et la toux n’est rapportée que dans 

une faible proportion chez ces sujets (O'Hara and Jones, 2006). De même, parmi les 

patients dont la toux est attribuée à une atteinte naso-sinusienne, environ 20% 

d’entre eux n’ont absolument aucun jetage postérieur. Cette unique théorie 

mécanistique (jetage postérieur) ne semble pas permettre d’expliquer la complexité 

de l’association entre la toux et les affections naso-sinusiennes (Pratter, 2006; Tatar 

et al., 2009). 

 

 La modulation du réflexe de toux dans ces atteintes des voies aériennes 

supérieures se fait principalement dans le sens d’une sensibilisation du réflexe. Si 

certains travaux princeps (Irwin et al., 1998) suggéraient que la stimulation des 

afférences nasales (par un processus pathologique localisé au niveau de la cavité 

nasale et/ou des sinus) avait pour conséquence directe le déclenchement d’un 

réflexe de toux, cette hypothèse n’a cependant jamais été formellement confirmée. 

En effet, de nombreux travaux ont depuis été réalisés comme la stimulation directe 
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des afférences nasales sur mes modèles animaux ou chez l’homme (capsaïcine, 

histamine) (Plevkova et al., 2004a; Plevkova et al., 2004b) ou encore des études sur 

des modèles expérimentaux de rhinite induite (Brozmanova et al., 2008). Dans ces 

travaux, la réponse directe à la stimulation nasale n’est jamais un réflexe de toux, 

mais seulement un réflexe d’éternuement.  

 

 Ce double constat (1. Association toux et atteinte naso-sinusienne & 2. 

Absence de réflexe de toux en tant que réponse directe à une stimulation nasale), 

doit ainsi trouver son explication par d’autres mécanismes spécifiques aussi 

complexes et nombreux soient-ils.  A ce jour, plusieurs hypothèses sont avancées 

comme une éventuelle propagation inflammatoire systémique ou encore la 

microaspiration de particules inflammatoires (Braunstahl and Fokkens, 2003). Par 

ailleurs, de nombreux éléments suggèrent le rôle considérable de la neuro-plasticité 

centrale et périphérique (Tatar et al., 2009). 

 

 La rhinite allergique est un exemple de pathologie autorisant une meilleure 

compréhension de la sensibilisation du réflexe de toux en cas d’atteinte rhinologique. 

Il a ainsi été démontré une sensibilisation du réflexe de toux chez des sujets porteurs 

de rhinite allergique et ce tout particulièrement en période pollinique (Pecova et al., 

2005). Le seuil de la toux déterminé au cours d’un test de provocation 

(capsaïcine/acide citrique) est également significativement plus bas (selon l’analyse 

des variables C2 et C5, i.e. concentration de l’agent tussigène provoquant 

respectivement 2 et 5 efforts de toux) chez les sujets atteints de rhinite chronique vs 

sujets sains (Pecova et al., 2008). La sensibilité du réflexe de toux est également 

corrélée à l’intensité des symptômes rapportés et la prise de corticostéroïdes par 

voie nasale a fait la preuve d’une baisse de sensibilité du réflexe. Il a également été 

montré une sensibilisation du réflexe de toux en dehors de la saison pollinique chez 

ces patients souffrants de rhinite allergique, pouvant s’expliquer par l’activation 

répétée des afférences nasales. La répétition des expositions allergéniques chez ces 

patients pourrait entrainer un état inflammatoire avec libération de médiateurs à 

l’origine d’une sensibilisation du réflexe de toux.  
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 Les données issues des modèles animaux de rhinite allergique (induite par 

l’ovalbumine) confirment les résultats retrouvés chez l’homme, avec une plus grande 

sensibilité du réflexe par ailleurs corrélée à l’existence et l’intensité des symptômes 

nasaux (Brozmanova et al., 2008). Sur ce modèle animal, les thérapeutiques anti-

inflammatoires locales (corticostéroïdes, anti-leukotriènes) retrouvent également une 

normalisation de la sensibilité du réflexe ainsi qu’une atténuation significative des 

symptômes (Brozmanova et al., 2005). Toujours sur ce modèle animal de rhinite 

allergique, l’administration nasale de mésocaïne est capable d’inhiber la 

sensibilisation du réflexe de toux suggérant fortement le rôle des afférences nasales 

dans les mécanismes de sensibilisation (Plevkova et al., 2009a). Enfin, les 

médiateurs inflammatoires libérés lors de la réaction allergique (aussi bien précoce 

que retardée) sont connus pour activer (histamine, badykinine) et sensibiliser 

(prostaglandine, leukotriène) les afférences nerveuses trigéminées (Taylor-Clark et 

al., 2005). 

 

 Tous ces éléments suggèrent ainsi le rôle tout particulier des afférences 

nasales dans la modulation du réflexe de toux. 

 

 

1.2. Rôle des afférences nasales dans la modulation du réflexe de toux  
  

 Dans la littérature scientifique (principalement en langue anglo-saxonne), les 

terminaisons des afférences trigéminées innervant la muqueuse nasale sont 

classiquement appelées « gate-keepers » (dont une traduction pourrait être 

« gardien du temple »), dans la mesure où elles sont les premières à détecter les 

substances pénétrants les voies aériennes supérieures (Panneton et al., 2010a). Ces 

fibres nerveuses peuvent être classées en différentes catégories en fonction de la 

taille, la myélinisation, ou encore les propriétés de mécano-, thermo- ou 

chimiosensibilité (Taylor-Clark et al., 2005), et certaines d’entre elles sont capables 

de déclencher une réponse réflexe de défense respiratoire. Parmi ces dernières 

(fibres capables de déclencher un réflexe de défense respiratoire), certaines 

expriment des récepteurs membranaires Transient Receptor Potential (TRP) 

retrouvés au niveau des afférences trigéminées.  

 
 
 

- 38 - 



 

 Ces TRP sont des canaux ioniques et constituent une famille de protéines 

capables de répondre à de très nombreux stimuli, et dont la distribution dans les 

différents tissus et organes est quasiment ubiquitaire. Ces TRP sont constitués de 6 

domaines protéiques transmembranaires formant un pore perméable aux cations. 

Les 3 principales classes de TRP sont : TRPC, TRPM et TRPV (Clapham, 2003; 

Montell et al., 2002a; Montell et al., 2002b) auxquelles viennent s’ajouter TRPP, 

TRPML et TRPN. Plus récemment, un TRP-like répondant au froid (température 

inférieure à 19°C) a été décrit et une dénomination en tant que TRPA1 proposée 

(Jaquemar et al., 1999; McKemy et al., 2002; Nilius et al., 2007; Peier et al., 2002). Il 

existe des incertitudes quant au rôle précis des ces TRP (Grace et al., 2013; Lee et 

al., 2013). Leur localisation au niveau de la membrane plasmatique des neurones et 

d’autres cellules ainsi que les très nombreuses données utilisant pléthore de 

stimulations différentes suggèrent que ces canaux ioniques répondent à des stimuli 

chimiques et physiques. Les TRP sont des structures moléculaires utilisées par les 

organismes vivants (du lombric à l’être humain) et sont capables de répondre à des 

stimuli aussi variés que l’osmolarité, le chaud ou le froid (Lee et al., 2011) ou encore 

le sucré ou l’amer. De plus, leur localisation intracellulaire (réticulum endoplasmique) 

(Karai et al., 2004) ainsi que des données sur la régulation cellulaire des flux 

ioniques suggèrent un rôle de ces TRP en tant que régulateur de l’homéostasie des 

ions Ca2+ (Clapham, 2003; Montell, 1997).  

 

 En raison de l’expression de ces récepteurs TRP au niveau des afférences 

trigéminées, plusieurs travaux se sont intéressés aux interactions possibles entre 

l’activation de ces récepteurs et la modulation de la toux. Une première étape a 

consisté en l’étude des effets de l’administration nasale de capsaïcine/histamine sur 

le réflexe de toux provoqué soit par un agent chimique tussigène (via les fibres 

jugulaires exprimant le TRPV1) soit par la stimulation mécanique du mucus des 

voies aériennes (via les fibres nodales A-δ insensibles à la capsaïcine). L’histamine 

et la capsaïcine (agoniste sélectif des TRPV1) sont capables de stimuler directement 

des populations d’afférences nasales. L’activation de ces afférences nasales est 

également à l’origine de réflexes d’axones avec libération rétrograde de tachykinines 

(Substance P) et donc d’une stimulation supplémentaire de ces mêmes afférences. 
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Ainsi, l’administration nasale de capsaïcine permet une forte activation des 

afférences nerveuses nasales pouvant facilement être utilisé comme modèle 

expérimental.  

 

 Comme suggéré par certaines études chez l’homme (Plevkova et al., 2004a; 

Plevkova et al., 2004b), l’administration nasale de capsaïcine n’est pas capable de 

déclencher un réflexe de toux, mais sensibilise ce réflexe (déclenché par la 

stimulation des voies aériennes inférieures) chez le chat anesthésié. Il en est 

exactement de même (sensibilisation du réflexe de toux) avec l’administration intra-

nasale d’histamine. Selon la quantité de capsaïcine intra-nasale administrée, le 

nombre d’efforts de toux peut augmenter de 60 à 80% (Plevkova et al., 2006). Sur la 

base des travaux de B. Canning et S. Mazzone (Mazzone and Canning, 2002) en 

faveur d’une convergence des afférences impliquées dans la toux et la 

bronchoconstriction au niveau du noyau du tractus solitaire, il est légitime de faire 

l’hypothèse que la sensibilisation du réflexe de toux dans les atteintes naso-

sinusiennes répond également à une composante intégrative centrale (Plevkova et 

al., 2010). 

 

 Les récepteurs TRPA1 sont des canaux ioniques plus récemment identifiés 

(Geppetti et al., 2010; Grace and Belvisi, 2011; Jaquemar et al., 1999; Nilius et al., 

2007) et souvent coexprimés avec le TRPV1 au niveau d’afférences nerveuses 

somatosensorielles impliquées dans la douleur et l’inflammation neurogène (Bautista 

et al., 2006; Caterina et al., 1997; Story et al., 2003). Ces TRPV1 sont par ailleurs 

très largement exprimés au niveau des afférences trigéminées. Contrairement aux 

TRPV1, l’activation de ces TRPA1 n’est pas capable de sensibiliser le réflexe de toux 

(Buday et al., 2012).  

 

 

1.3. Désensibilisation du réflexe de toux et afférences nasales  

 
La plupart des données disponibles dans la littérature retrouvent une 

sensibilisation du réflexe de toux à partir des afférences nasales (inflammation 

nasale, stimulation des afférences trigémnées) (Brozmanova et al., 2008; Pecova et 
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al., 2005; Plevkova et al., 2004a; Plevkova et al., 2004b). Toutefois, certaines 

données suggèrent également une désensibilisation de la toux. 

 

 Depuis de très nombreuses années, le menthol est utilisé comme traitement 

symptomatique de la toux. Toutefois les mécanismes d’action précis du menthol ne 

sont connus que depuis peu (Wise et al., 2012) et impliquent très probablement les 

afférences nasales trigéminées exprimant le récepteur TRPM8 de façon abondante. 

L’inhalation ou l’application locale sur la peau de menthol produit une sensation 

caractéristique de fraicheur en rapport avec une activité agoniste des récepteurs 

TRPM8 (canaux ioniques) (Patel et al., 2007). Tout comme les récepteurs TRPV1, 

les TRPM8 sont exprimés au niveau d’un certain nombre d’afférences nerveuses 

impliquées dans la reconnaissance des différentes sensations thermiques. 

Cependant, à la différence des TRPV1 dont le seuil d’activation thermique se situe 

vers 43°C (i.e. au chaud), les TRPM8 sont activés pour des températures comprises 

entre 8 et 28 °C (McKemy et al., 2002). Le menthol inhibe la toux chez l’homme ainsi 

que chez l’animal (Laude et al., 1994; Morice et al., 1994). L’exposition répétée et 

prolongée au menthol semble être responsable d’une désensibilisation des réponses 

nociceptives (incluant celle déclenchée par l’exposition à la capsaïcine) (Cliff and 

Green, 1994; Green and McAuliffe, 2000), support d’un potentiel antitussif de 

mécanisme périphérique en cas d’expression des TRPM8 au niveau des neurones 

impliqués dans la toux (i.e. fibres C bronchopulmonaires exprimant le TRPV1). Par 

ailleurs, en plus d’activer les TRPM8, le menthol est également capable d’inhiber les 

canaux TRPA1 (Macpherson et al., 2006). Sachant que les TRPA1 sont souvent co-

exprimés avec les TRPV1 (Story et al., 2003), le blocage des TRPA1 exprimés au 

niveau des voies aériennes peut être à l’origine d’une importante diminution d’activité 

des récepteurs sensibles à la capsaïcine, et tout particulièrement lors de 

l’augmentation d’activité observée en cas d’inflammation bronchique. Une étude a pu 

montrer que le menthol peut directement agir sur la musculature lisse bronchique en 

induisant une bronchodilatation (Wright et al., 1997). Cette bronchodilatation peut 

ainsi avoir un effet antitussif en diminuant l’activité des RARs en réponse à un agent 

bronchoconstricteur. En effet, l’inhalation de β-agonistes a un effet antitussif chez 

l’homme et chez l’animal (Bolser et al., 1995; Horiuchi et al., 1995). En outre, le 

menthol peut inhiber la toux via un mécanisme d’action centrale comme le suggère la 

 
 
 

- 41 - 



suppression de la douleur induite par l’application cutanée de capsaïcine en cas de 

co-application avec le menthol. Il semble que cette action centrale repose sur la mise 

en jeu de mécanismes glutaminergiques au niveau de la moelle épinière (Proudfoot 

et al., 2006).  

2. Le réflexe de plongée  
 
 Les oiseaux ainsi que les mammifères plongeurs sont capables d’évoluer en 

immersion pour des durées très variables allant de quelques secondes à plusieurs 

minutes (de 20 secondes pour le canard à plus de 30 minutes pour le cachalot). La 

profondeur de ces plongées est également très variable comprise entre 2 mètres 

(canard) et presque 600 m (cachalot). Chez l’homme, le record d’apnée statique est 

de 11 minutes et 35 secondes (Stéphane Mifsud, 2009), et le record d’apnée 

dynamique avec palmes de 273 mètres (Goran Colak, 2011).  Les 2 principales 

problématiques sont ainsi l’évolution dans un environnement avec un stock limité 

d’oxygène et des pressions hydrostatiques augmentées. Dans ce contexte, le réflexe 

de plongée constitue l’une des plus puissantes réponses du système nerveux 

autonome. En effet, ce réflexe peut être à l’origine d’une altération majeure du 

comportement du système cardio-respiratoire et surpassant volontiers de nombreux 

autres réflexes visant au maintien de l’homéostasie. Dans la plupart des espèces, le 

réflexe de plongée consiste en une apnée, une bradycardie et une vasoconstriction 

périphérique. Ces ajustements du système nerveux autonome sont usuellement 

dénommés comme réflexe de plongée car il sont tout particulièrement évidents chez 

les mammifères marins plongeurs. Toutefois, ces ajustements sont également 

retrouvés (à un moindre degré) chez tous les mammifères y compris chez l’humain 

(Butler and Jones, 1997). 

 

 Les premières descriptions des réflexes à point de départ nasal remontent à 

1870 (Kratschmer, 2001), mais ce n’est que plus récemment que ces réflexes ont fait 

l’objet d’une attention plus particulière (Angell James and Daly Mde, 1969; Gorini et 

al., 2010; Panneton et al., 2010b; Schaller, 2004) bien que les zones d’ombre 

demeurent encore nombreuses quant aux mécanismes physiologiques sous-jacents. 

Le réflexe de plongée correspond ainsi à la survenue brutale d’une bradycardie 

extrême (via le système parasympathique et pouvant aller jusqu’à l’asystolie), d’une 
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apnée et d’une vasoconstriction périphérique (via le système sympathique) (Butler 

and Jones, 1982; Davis et al., 2004; Ferretti, 2001; Foster and Sheel, 2005; 

Kooyman et al., 1981). La finalité de ce réflexe est la préservation d’une quantité 

suffisante d’oxygène dans le sang lors d’une immersion et de limiter la perfusion 

sanguine aux 2 principaux organes vitaux : le cœur et le cerveau. Ce réflexe de 

plongée apparaît très tôt dans le développement et semble constituer un système de 

secours pour les mammifères contre l’hypoxie au moment de la naissance (Singer, 

1999). Après la naissance, l’intensité de ce réflexe diminue chez l’humain (Goksor et 

al., 2002) mais semble également impliqué comme agent causal de la mort subite du 

nourrisson (Leiter and Bohm, 2007; Lobban, 1991). Le support physiologique le plus 

probable à ce réflexe serait que les terminaisons nerveuses sensorielles du nerf 

trijumeau transmettent au niveau central un message nerveux via le ganglion de 

Gasser, constituant la composante afférente de cet arc réflexe (Schaller, 2004). Une 

très probable intégration centrale avec communication du message au noyau moteur 

du nerf vague représenterait le support de la réponse cardiovasculaire de ce réflexe 

de plongée (Lang et al., 1991). Si les manifestations périphériques de ce réflexe de 

plongée ont fait l’objet de nombreuses études (Butler and Jones, 1997; Panneton et 

al., 2012), il n’en est pas de même concernant les mécanismes centraux. Ces 

derniers mécanismes sont difficile à étudier, et font le plus souvent appel à des 

expérimentations animales où le réflexe de plongée est provoqué par immersion 

contrainte de l’espèce animale (Drummond and Jones, 1979; Dykes, 1974a, b; Hill et 

al., 1987; Jobsis et al., 2001; Panneton et al., 2010b). L’une des principales limites 

de ce modèle d’immersion forcée est qu’il semble exister des arguments suggérant 

que la réponse hémodynamique diffère selon le caractère volontaire ou contraint de 

l’immersion (Drummond and Jones, 1979; Jobsis et al., 2001; Panneton et al., 

2010b). En raison des ces difficultés méthodologiques, il est ainsi fréquent d’aborder 

de la même manière le réflexe de plongée et le réflexe trigémino-cardiaque qui 

présentent d’indéniables similitudes tant sur les voies misent en jeu que sur la 

réponse déclenchée, i.e. apnée, bradycardie et vasoconstriction périphérique. Dans 

ces études, l’immersion se voit remplacée par la stimulation de la muqueuse nasale 

soit par des vapeurs irritantes (Gieroba et al., 1994; McCulloch and Panneton, 1997; 

McRitchie and White, 1974; Panneton et al., 2010b) ou encore par une stimulation 
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électrique. Ces dernières préparations expérimentales offrent ainsi une meilleure 

maitrise des conditions d’étude et des variables mesurées.  

 

 

 Le stimulus initial à l’origine de ce réflexe de plongée n’est à ce jour pas 

clairement identifié même s’il semble acquis que ce stimulus active les terminaisons 

nerveuses trigéminées (Butler and Jones, 1997) et plus particulièrement le nerf 

éthmoïdal antérieur (branche issue du nerf ophtalmique du trijumeau) assurant 

l’innervation de la muqueuse nasale et d’une partie de la face (McCulloch et al., 

1999; Panneton et al., 2006; Panneton et al., 2000). Ainsi la stimulation électrique de 

ce nerf éthmoïdal antérieur est à l’origine d’une réponse réflexe similaire à celle 

observée chez le mammifère plongeur (McCulloch et al., 1999; Rozloznik et al., 

2009) alors que l’anesthésie de la muqueuse nasale inhibe cette réponse (Yavari et 

al., 1996). Si l’immersion dans l’eau est systématiquement à l’origine d’un réflexe de 

plongée (Panneton et al., 2010b), il n’en est pas de même en cas de stimulation par 

du sérum physiologique ou encore par une solution de glucose isotonique faisant 

ainsi de l’hypoosmolarité un candidat de choix quant à l’initiation du réflexe de 

plongée. Les fibres C non myélinisées ainsi que certaines fibres myélinisées de petit 

diamètre représentent la plupart des fibres innervant la muqueuse nasale, pour 

donner ensuite naissance au nerf éthmoïdale antérieur(Biedenbach et al., 1975; 

Cauna et al., 1969; Finger et al., 1990; Wallois et al., 1993; Wallois et al., 1992). Ces 

fibres sont ainsi très certainement impliquées dans le réflexe de plongée, 

essentiellement dans sa composante hémodynamique comme cela a pu être 

démontré lors de la stimulation nasale par des vapeurs irritantes (Rybka and 

McCulloch, 2006). 

 

 Peu d’études sont actuellement disponibles concernant voies impliquées au 

niveau central même s’il semble que la boucle du réflexe de plongée soit intrinsèque 

au bulbe rachidien et à la moelle épinière. En effet, le réflexe de plongée n’est pas ou 

peu modifié chez des animaux décérébrés (Butler and Jones, 1982, 1997; Panneton 

et al., 2010b; White et al., 1975) ou dans des préparations expérimentales de section 

ponto-médullaire (Panneton et al., 2012). Dans ce récent travail (Panneton et al., 

2012), la stimulation (vapeurs irritantes) de la muqueuse nasale de rats anesthésiés 
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a été étudiée avant et après section ponto-médullaire. Cette section s’accompagne 

d’une augmentation de la fréquence cardiaque de repos ainsi que de la pression 

artérielle moyenne sans influer sur la ventilation. Cependant, les réponses 

engendrées par la stimulation de la muqueuse nasale ne sont pas différentes avant 

et après section complète, avec une chute de fréquence cardiaque toujours 

significative, une durée d’apnée identique. Toutefois, les interconnections entre les 

afférences trigéminées et le système nerveux autonome ne sont pas clairement 

identifiées. Il semble exister des preuves de projections trigéminées indirectes vers le 

centre vagal (A1) et le centre vasoconstricteur du bulbe (C1) via la formation 

réticulée (Esser et al., 1998). Les données anatomiques et physiologiques 

disponibles suggèrent néanmoins que le noyau du tractus solitaire ne joue pas un 

rôle central dans l’activation du système nerveux sympathique faisant suite à la 

stimulation de la muqueuse nasale dans la mesure où l’inhibition d’activité de ce 

noyau du tractus solitaire n’entraine aucune altération d’activation du système 

sympathique par la stimulation nasale (McCulloch et al., 1999). Ces projections 

trigéminées vers le noyau du tractus solitaire pourraient en revanche avoir un rôle 

quant à la réponse ventilatoire (apnée) ou parasympathique (bradycardie) du réflexe 

de plongée. Des projections trigéminées vers les neurones respiratoires du complexe 

Bötzinger semblent également exister mais aucune preuve n’existe à jour quant à 

l’activation de ces neurones respiratoires suite à la stimulation de la muqueuse 

nasale (McCulloch et al., 1999).  
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ETUDE PRELIMINAIRE  

 
 

A. Réponse ventilatoire à la stimulation trachéale mécanique 
discriminante (en fonction de son application dans le cycle 
respiratoire Inspiration/expiration) chez le lapin anesthésié 
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A. Réponse ventilatoire à la stimulation trachéale 
mécanique discriminante chez le lapin anesthésié 
 

1. Introduction  
  

 La stimulation mécanique de la muqueuse trachéo-bronchique est capable de 

déclencher une réponse ventilatoire réflexe caractéristique, principalement basée sur 

un puissant effort expiratoire destiné à expulser l’air ainsi que des agents 

potentiellement néfastes. Cet effort expiratoire peut survenir en tant que composante 

d’un réflexe de toux (RT) ou de façon isolée lors d’un réflexe expiratoire (RE). Cette 

distinction entre RT et RE est fondamentale que ce soit pour des raisons 

physiologiques ou cliniques. En effet, même si ces deux réflexes semblent proches 

du fait de l’effort expiratoire, ils se distinguent toutefois par des fonctions (Korpas, 

1972; Korpas and Tatar, 1972) et des voies différentes. Par exemple, le RE fait 

preuve d’une plus grande constance que le RT en cas d’anesthésie profonde 

(Korpas, 1972) ou lors du sommeil (Sullivan et al., 1979; Sullivan et al., 1978) et 

d’une plus faible sensibilité aux traitements codéinés (Vovk et al., 2007).  Ces 

différences doivent ainsi être considérées dans le cadre de la prise en charge des 

patients porteurs d’une toux chronique. Il existe par ailleurs des éléments suggérant 

que la réponse ventilatoire à une stimulation mécanique des voies aériennes est de 

nature différente  selon que la stimulation survient à l’inspiration ou à l’expiration. 

Lors de la ventilation, les caractéristiques mécaniques des voies aériennes, le niveau 

d’activation des mécanorécepteurs (poumon et voies aériennes) et l’activité des 

neurones respiratoires centraux varient périodiquement avec le volume pulmonaire 

(Jonzon et al., 1986; Sant'Ambrogio et al., 1988; Yu et al., 1987). Les changements 

de volumes pulmonaires étant connus pour impacter certaines des propriétés 

(structure et fonction) du poumon (Wirtz and Dobbs, 2000), il y a fort à penser qu’ils 

puissent également affecter les mécanismes de tansduction sous-jacents ainsi que la 

réponse ventilatoire à une stimulation mécanique.  

  

 
 
 

- 47 - 



 La plupart des modèles expérimentaux utilisent une stimulation mécanique 

des voies aériennes s’effectuant sur plusieurs cycles respiratoires successifs et ne 

considèrent qu’occasionnellement la nature de la réponse (i.e. différence entre RT et 

RE). Si certains travaux suggèrent que le RE serait plus fréquent en cas de 

stimulation mécanique débutant lors de l’expiration (Nishino and Honda, 1986; 

Poliacek et al., 2008), il n’existe pas d’élément permettant de statuer formellement 

quant à la nature de la réponse ventilatoire vis à vis d’une stimulation mécanique 

discriminante au sein du cycle respiratoire. Cette information pourrait être renseignée 

à envisager un modèle autorisant une stimulation mécanique discriminante isolée 

soit exclusivement à l’inspiration, soit à l’expiration.  

 

 L’objectif principal de cette étude préliminaire a ainsi été de déterminer si la 

stimulation mécanique trachéale discriminante est capable de déclencher une 

réponse ventilatoire (i.e. RT et/ou RE), et si la nature de la réponse défensive est liée 

au moment de la stimulation (i.e. inspiration – expiration).  

 

 

2. Matériel et méthodes  
 
 Huit lapins de type Néo-Zélandais adultes (4,205 – 5,075 kg), anesthésiés et 

trachéotomisés ont été étudiés. 

 

2.1. Anesthésie & préparation chirurgicale 
 

 L’induction de l’anesthésie est réalisée avec un mélange d’uréthane (N° CAS : 

51-79-6) à la posologie de 500 mg kg-1 et d’alpha-chloralose (N° CAS : 15879-93-3) 

à la posologie de 50 mg kg-1. Après asepsie rigoureuse (peau nettoyée avec de 

l’alcool) du site de ponction, l’injection intra-veineuse du mélange anesthésique est 

effectuée à l’aide d’un cathéter placé dans la veine auriculaire marginale. La 

profondeur du niveau d’anesthésie est vérifiée toutes les 30 minutes. Après rasage 

de la fourrure en région cervicale antérieure, la trachée est abordée par une incision 

sagittale médiane des tissus cutanés puis dissection minutieuse des tissus sous 

cutanés et musculaires afin de respecter les nerfs vagues à proximité immédiate. La 
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trachée est partiellement sectionnée transversalement sur les ¾ de sa section et 

chaque lapin est 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. Cette préparation chirurgicale autorise une expérimentation en ventilation 

spontanée. La température corporelle est enregistrée en continu grâce à un 

thermomètre électronique (Physitemp Instruments, YSI 402 Clifton, NJ, USA) inséré 

dans le rectum, et maintenue entre 38.5 et 39.6 °C par l’utilisation de bouillottes 

chauffantes. La fréquence cardiaque est mesurée en continu à partir du signal 

d’électrocardiogramme provenant d’un cardioscope à 3 dérivations. 

 

L’hébergement, l’anesthésie et la chirurgie réalisés sur ces animaux au cours 

de cette expérimentation sont en accord avec la directive 86/609/CEE du 24 

novembre 1986 du Conseil de l’Union Européenne concernant le rapprochement des 

dispositions législatives, règlementaires et administratives des Etats membres 

relatives à la protection des animaux utilisés à des fins expérimentales ou à d’autres 

fins scientifiques. L’application de cette directive se fait sous l’autorité du « Ministère 

de l’Agriculture et de la Pêche » et du « Ministère de l’Enseignement Supérieur et de 

la Recherche » et sous supervision des « Services Vétérinaires Départementaux de 

Meurthe et Moselle ». 

 

 

2.2. Acquisition des signaux et variables ventilatoires 
 

L’acquisition des signaux analogiques est réalisée au moyen d’un système 

PowerLab 30 series (ADInstruments, ML880 PowerLab 16/30). La fréquence 

d’acquisition est de 160 Hz. Les données, une fois numérisées, sont ensuite 

stockées sur un disque puis ultérieurement analysées à l’aide du logiciel LabChart7-

Pro (ADInstruments, v 7.1). 

 

 Le débit ventilé est mesuré au niveau de la canule de trachéotomie par un 

pneumotachographe de Fleisch # 0 (Metabo, Hepalinges, Switzerland), puis intégré 

pour obtenir le volume. Les volumes et débits pulmonaires sont enregistrés en 

continu cycle à cycle durant la totalité de l’expérimentation. 
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2.3. Stimulation trachéale et protocole  
 
 Un cathéter semi-rigide silastic® (1,2 mm, OD Metric) est introduit dans la 

canule de trachéotomie, et descendu le long de la paroi jusqu’à déclencher une 

quinte de toux. Cette position du cathéter est généralement atteinte 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. L’extrémité supérieure du 

cathéter est reliée à un moteur électrique rotatif (low voltage DC motors 719RE280, 

MFA/Comodrills, UK) assurant une rotation d’environ 60 tours min-1. Lors de son 

activation, la rotation du moteur entraîne la rotation du cathéter dont l’extrémité libre 

provoque une stimulation mécanique trachéale. Les caractéristiques du moteur 

permettent d’obtenir un démarrage (temps de montée) et un arrêt (temps de 

descente) presque immédiats, autorisant un signal de stimulation mécanique 

considéré comme rectangulaire et ainsi de sélectionner précisément la durée de 

stimulation souhaitée. Cette durée de stimulation est fixée à 150 ms : suffisamment 

longue pour entraîner une réponse défensive respiratoire et suffisamment brève pour 

permettre une discrimination de la stimulation au sein du cycle respiratoire, i.e. au 

temps inspiratoire (TI) ou au temps expiratoire (TE). Le signal électrique du moteur 

rotatif est transmis à un ordinateur de façon concomitante aux signaux respiratoires 

permettant une identification immédiate du moment du cycle respiratoire durant 

lequel la stimulation est souhaitée. 

 

 Les stimulations trachéales sont réalisées alors que l’animal respire 

calmement et de façon régulière depuis au moins 1 min. Les stimulations sont 

réalisées à l’inspiration et à l’expiration. Environ 20 stimulations sont réalisées sur 

chaque lapin. 

 

 

2.4. Analyse des données 
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 Le cycle respiratoire dans lequel survient la stimulation trachéale est comparé 

visuellement avec les cycles précédant quant à une modification du volume courant 

(VT) et du pic de débit expiré (V’Epic). Le réflexe de toux (RT) est définit par une 

augmentation significative du volume courant (VT) et du pic de débit expiré (V’Epic) et 

le réflexe expiratoire (RE) par une augmentation isolée du pic de débit expiré (V’Epic) 

non précédée d’une augmentation du volume courant (VT). 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 (V’Epic).  

  

 L’analyse statistique des données est réalisée avec le logiciel SYSTAT 11. Un 

test du Khi 2 (ou un test de Fisher en cas de faible taille de l’échantillon) a été utilisé 

concernant l’incidence et le type de réponse faisant suite à une stimulation trachéale 

mécanique. Une analyse de variance (ANOVA) a été utilisée pour l’analyse 

quantitative des différents paramètres ventilatoires (VT, TI, TE et V’Epic). Le seuil de 

significativité retenu est p < 0,05. Les résultats sont exprimés en moyenne ± Ecart 

Type.   

 

3. Résultats  
 

3.1. Incidence et types de réponses 
   
 Suite à la stimulation trachéale mécanique, 3 types de réponses sont 

retrouvés :  

    Le réflexe de toux isolé (RT) 

    Le réflexe expiratoire isolé (RE) 

    La réponse mixte débutant par un RE 

 

 Sur les 155 stimulations réalisées, 63 (41%) sont délivrées à l’inspiration et 92 

(59%) à l’expiration. L’incidence des RT, RE et réponses mixtes est respectivement 

de 40 (26%), 32 (21%) et 11 (7%), et 72 stimulations (46%) n’ont pas déclenché de 

réponse. La nature des réponses n’est pas la même selon que la stimulation survient 

à l’inspiration ou à l’expiration (p < 0,0001). Les RT sont plus fréquents lorsque la 

stimulation survient à l’inspiration (37/63 ; 59%) par rapport à l’expiration (3/92 ; 3%). 
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Les RE sont en revanche plus fréquents à l’expiration (25/92 ; 27%) qu’à l’inspiration 

(7/63 ; 11%) de même que l’absence de réponse est plus fréquente à l’expiration 

(53/92 ; 58%) qu’à l’inspiration (16/63 ; 30%). Une réponse mixte débutant par un RE 

n’est observée qu’exclusivement lors de la stimulation en expiration (11/92 ; 12%). 

Ainsi, le RT isolé est presque exclusivement observé lors de la stimulation en 

inspiration (37/40 vs 3/40 à l’expiration, p < 0,0001), le RE isolé lors de l’expiration 

(25/32 vs 7/32 à l’inspiration), et la réponse mixte uniquement à l’expiration (11/11). 

Par ailleurs, les réponses comprenant un RT (RT isolé et réponse mixte débutant par 

un RE) surviennent principalement à l’inspiration (37/51 ; 73%) par rapport à 

l’expiration (14/51 ; 27% ; p = 0,005) alors que les réponses comprenant un RE (RE 

isolé et réponse mixte débutant par un RE) surviennent essentiellement à l’expiration 

(36/43 ; 84%) par rapport à l’inspiration (7/43 ; 16% ; p < 0,001).  

 

 

3.2. Analyse quantitative des réponses 
 
 Le RT – comparé au cycle sans réponse ventilatoire à la stimulation trachéale 

mécanique – se caractérise par une augmentation significative des VT et V’Epic ainsi 

qu’une diminution des TE (p < 0,0001) et TTOT (p < 0,001) et une augmentation du 

rapport VT/TTOT (p < 0,0001).  

 

  

4. Discussion 
 

 Cette étude est la première à montrer qu’une brève stimulation trachéale 

mécanique discriminante est capable de déclencher une réponse ventilatoire dont la 

nature est très fortement corrélée au moment du cycle respiratoire favorisant un RT 

lorsque la stimulation survient à l’inspiration et un RE à l’expiration.  

   

 Rares sont les travaux démontrant que le RT aussi bien que le RE peuvent 

être déclenchés de façon reproductible par une stimulation trachéale (Nishino and 

Honda, 1986; Poliacek et al., 2008). En effet, la distinction entre RT et RE est très 

souvent ignorée (Widdicombe and Fontana, 2006), et le RE est bien souvent 
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assimilé à une variante du RT (Widdicombe and Fontana, 2006), alors que les 

mécanismes impliqués sont différents. Deux études (expérimentation animale) ont 

récemment étudié la réponse ventilatoire à une stimulation trachéale mécanique 

prolongée ( > 5 sec), retrouvant une réponse comprenant un RE dans 54% des cas 

chez le lapin (Tatar et al., 2008) et dans 68% des cas chez le chat (Poliacek et al., 

2008). Dans ces travaux, le RE survient préférentiellement en début de stimulation 

dans le cadre d’une réponse mixte et n’est qu’exceptionnellement  décrit de façon 

isolée (Tatar et al., 2008). A l’inverse, notre travail montre qu’une brève stimulation 

trachéale est capable de provoquer principalement un RE isolé et plus 

occasionnellement une réponse mixte débutant par un RE. Des réponses isolées 

(RT ou RE) sont observées dans plus de la moitié des stimulations, contrastant avec 

les quintes de toux classiquement décrites en réponse à des stimulation mécaniques 

beaucoup plus longues (5 – 20 sec) (Bolser et al., 1999; Fontana and Widdicombe, 

2007). L’autre principal résultat de notre étude est que le moment où survient la 

stimulation trachéale au cours du cycle respiratoire conditionne fortement la nature 

de la réponse défensive ventilatoire déclenchée. De façon générale, les stimulations 

réalisées lors de l’inspiration sont plus à même de provoquer une réponse défensive. 

De plus, le RT isolé n’est déclenché presque qu’exclusivement à l’inspiration, et le 

RT dans le cadre d’une réponse mixte est également principalement observé à 

l’inspiration. A l’inverse, le RE (isolé ou dans le cadre d’une réponse mixte) est plus 

fréquemment observé quand la stimulation survient à l’expiration. 

 

 Cette nette différence d’incidence des RT et des RE selon que la stimulation 

survient à l’inspiration ou à l’expiration ne peut théoriquement être expliquée que par 

les caractéristiques du stimulus mécanique, le niveau d’activation des 

mécanorécepteurs broncho-pulmonaires ainsi que par leurs connexions au niveau du 

noyau du tractus solitaire et par conséquent les mécanismes d’intégration au niveau 

de la commande centrale de la respiration. 

 

 Les modifications de pression au niveau de la paroi trachéale lors des 

mouvements respiratoires sont vraisemblablement à l’origine d’une modification 

d’activation des mécanorécepteurs des afférences impliquées (Syntichaki and 

Tavernarakis, 2004). Ainsi, le niveau d’activation à l’inspiration favoriserait la 
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survenue d’un réflexe de toux, à l’image des résultats retrouvés dans notre travail. 

Cependant, il est également démontré que les RARs répondent plus aux variations 

de pressions dans le temps qu’à l’intensité de la pression (Widdicombe, 2006b) 

comme en témoigne l’absence d’activité lors d’une immobilisation (quel que soit le 

niveau d’intensité du stimulus mécanique appliqué). Ce dernier point est également 

retrouvé dans notre travail dans la mesure où les RT et RE ne sont observés qu’au 

moment de la stimulation trachéale (i.e. lors de la rotation du cathéter) et 

qu’exceptionnellement au décours (i.e. après la fin de la rotation du cathéter).  

  

 Ce travail montre ainsi une différence de réponse défensive selon que la 

stimulation trachéale mécanique survient à l’inspiration ou à l’expiration. Ce résultat 

suggère peut être que la commande nerveuse centrale joue un rôle d’intégration des 

différentes afférences provenant des RARs, des fibres A-δ ainsi que des autres 

mécanorécepteurs pouvant déclencher et faciliter la toux (Bolser et al., 2006; 

Bonham et al., 2004; Shannon et al., 2004). Un exemple de cette intégration pourrait 

être la modulation de la réponse défensive à une stimulation mécanique des voies 

aériennes par les SARs. L’implication de mécanismes centraux est également 

confortée au regard de l’inhibition du RT (fréquence et intensité) par la codéine alors 

que cette dernière substance n’a que très peu d’effet sur le RE. L’intégration centrale 

est ainsi très certainement capable de transformer les messages afférents en des 

réponses motrices complexes bien distinctes que sont le RT et le RE.  

 

 

 La conclusion de ce premier travail est que la stimulation mécanique trachéale 

discriminante au sein du cycle respiratoire favorise la survenue du RT à l’inspiration 

et celle du RE à l’expiration. Ces résultats autorisent ainsi une approche plus fine de 

ces différentes réponses défensives et suggèrent bien l’implication de mécanismes 

différents à l’origine du RT et du RE. Par ailleurs, la nature différente de la réponse 

ventilatoire selon le moment du cycle auquel survient la stimulation souligne 

également très certainement le rôle des variations d’activation des 

mécanorécepteurs au cours de la respiration ainsi que l’importance de l’intégration 

centrale. Ce travail préliminaire est à la base du second travail présenté ci-après.  
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ETUDE  

 
Stimulation nasale par l’eau et désensibilisation du réflexe de toux 

chez le lapin anesthésié 
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A. Introduction 
 

La toux peut être déclenchée par la stimulation chimique ou mécanique des 

différents récepteurs du nerf vague. Sa fonction première est le drainage trachéo-

bronchique en assurant la clairance du mucus endogène d’une part et l’expulsion 

des particules exogènes inhalées et déposées dans l’arbre trachéo-bronchique 

d’autre part. Les afférences vagales trachéo-bronchiques participent ainsi pleinement 

à assurer cette fonction de défense. Néanmoins, les afférences nerveuses vagales 

ne se distribuent pas exclusivement aux territoires trachéo-bronchiques pouvant être 

à l’origine d’un réflexe de toux, sans systématiquement répondre à sa fonction 

physiologique première de défense. C’est le cas par exemple d’un réflexe de toux 

déclenché suite à la stimulation d’afférences vagales non trachéo-bronchiques 

comme sa branche auriculaire. De la même manière, les voies aériennes 

respiratoires ne sont pas exclusivement innervées par le nerf vague, et la stimulation 

irritative des voies aériennes n’entraine pas nécessairement un réflexe de toux. 

Ainsi, la stimulation des terminaisons nerveuses trigéminées de la muqueuse nasale 

saine peut déclencher des réponses défensives variées mais n’incluant pas le réflexe 

de toux. A l’inverse, dans des conditions expérimentales d’inflammation nasale, on 

peut observer une sensibilisation du réflexe de toux comme cela a été démontré en 

cas de rhinite (Brozmanova et al., 2008; Plevkova et al., 2004a; Plevkova et al., 

2004b; Tatar et al., 2009). S’il existe dans la littérature de nombreuses données 

témoignant d’une sensibilisation possible du réflexe de toux à partir de messages à 

point de départ nasal, très peu nombreuses sont les donnés allant dans le sens 

d’une désensibilisation de ce réflexe intégrant une action au niveau de cette même 

muqueuse nasale. De telles informations sont cependant nécessaires afin de 

permettre une meilleure compréhension des mécanismes physiologiques impliqués 

dans une telle désensibilisation. 

 

L’instillation d’eau au niveau de la muqueuse nasale peut provoquer une 

apnée dont la finalité est d’empêcher toute pénétration de liquide au sein des voies 

aériennes (Angell James and Daly Mde, 1969). D’un point de vu téléologique (i.e. 

finalité), l’application d’un tel stimulus à l’entrée des voies aériennes (capable 

d’inhiber la ventilation, i.e. apnée) devrait également avoir un effet sur le réflexe de 
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toux en l’inhibant. En effet, le réflexe de toux est constitué de 3 phases distinctes : 

une première inspiratoire, suivie d’une expiration forcée contre glotte fermée 

également appelée phase compressive, et se termine par une phase expulsive 

contemporaine de l’ouverture soudaine de la glotte. Cette séquence de 3 phases 

consécutives confère à ce réflexe sa fonction de drainage trachéo-bronchique en 

assurant la clairance du mucus et des particules inhalées. La phase inspiratoire est 

absolument fondamentale car elle autorise une entrée importante d’air dans les 

poumons afin d’augmenter la force d’expulsion et ainsi d’optimiser la phase expulsive 

(Fontana and Widdicombe, 2007). Ainsi, à imaginer l’instillation nasale d’eau, la 

phase inspiratoire du réflexe de toux serait responsable d’une aspiration délétère de 

liquide vers les voies aériennes, raison pour laquelle il semblerait légitime 

d’envisager une inhibition du réflexe de toux dans de telles conditions. A l’inverse, le 

réflexe expiratoire n’est lui constitué que des 2 dernières phases du réflexe de toux 

(i.e. absence de phase inspiratoire initiale) lui conférant une finalité propre en 

prévenant toute entrée de corps étrangers ou de particules au sein de l’arbre 

trachéo-bronchique (Korpas, 1972; Korpas and Tatar, 1972 ; Widdicombe and 

Fontana, 2006). En cas d’instillation nasale d’eau, ce dernier réflexe devrait quant à 

lui ne pas être inhibé car empêchant l’inondation des voies aériennes respiratoires.  

 

A notre connaissance, la littérature disponible ne rapporte pas de données sur 

l’interaction entre l’apnée induite par une stimulation de la muqueuse nasale et les 

réflexes de défense respiratoire représentés par les réflexes de toux et expiratoire. 

L’objectif de cette étude a donc été de déterminer si une stimulation trachéale 

mécanique est capable de déclencher un réflexe de défense respiratoire (reflexes de 

toux ou expiratoire)  lors d’une apnée provoquée par l’instillation d’eau au niveau de 

la muqueuse nasale. Un modèle animal précédemment développé et validé, 

autorisant l’étude de la réponse ventilatoire à une stimulation trachéale mécanique, a 

été utilisé (Varechova et al., 2011; Varechova et al., 2010). L’hypothèse de travail 

étant une désensibilisation de la toux durant cette apnée. 
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B. Matériel et méthodes 
 

 Douze lapins de type Néo-Zélandais adultes (3,57 ± 1,15 kg), anesthésiés et 

trachéotomisés ont été étudiés. 

 

1. Anesthésie et préparation chirurgicale 
 

1.1. Anesthésie 
 

 L’induction de l’anesthésie est réalisée avec un mélange d’uréthane (N° CAS : 

51-79-6) à la posologie de 500 mg kg-1 et d’alpha-chloralose (N° CAS : 15879-93-3) 

à la posologie de 50 mg kg-1. Après asepsie rigoureuse (peau nettoyée avec de 

l’alcool) du site de ponction, l’injection intra-veineuse du mélange anesthésique est 

effectuée à l’aide d’un cathéter placé dans la veine auriculaire marginale. La 

profondeur du niveau d’anesthésie est vérifiée toutes les 30 minutes en s’assurant 

de la disparition des réflexes cornéen et de pincement de l’oreille, témoins d’une 

anesthésie de profondeur moyenne. En cas d’anesthésie légère (i.e, réflexe cornéen, 

modification notable du rythme ventilatoire, cri), des doses supplémentaires du 

mélange sont administrées. 

 

 

1.2. Préparation chirurgicale 
 

 Après rasage de la fourrure en région cervicale antérieure, la trachée est 

abordée par une incision sagittale médiane des tissus cutanés puis dissection 

minutieuse des tissus sous cutanés et musculaires afin de respecter les nerfs vagues 

à proximité immédiate. La trachée est partiellement sectionnée transversalement sur 

les ¾ de sa section et chaque lapin est 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 4-A, B). La partie proximale de la trachée est 

quant à elle ligaturée. Une aspiration trachéo-bronchique est enfin réalisée afin 
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d’évacuer des voies aériennes la présence éventuelle de sang lié au temps 

chirurgical (section trachéale essentiellement). Cette préparation chirurgicale 

autorise une expérimentation en ventilation spontanée.  

 

 
 

 
  

L’hypothermie tendant à accroître la profondeur de l’anesthésie durant une 

procédure chirurgicale, la température corporelle est enregistrée en continu grâce à 

un thermomètre électronique (Physitemp Instruments, YSI 402 Clifton, NJ, USA) 

inséré dans le rectum, et maintenue entre 38.5 et 39.6 °C par l’utilisation de 

bouillottes chauffantes. 

 

La fréquence cardiaque est mesurée en continu à partir du signal 

d’électrocardiogramme provenant d’un cardioscope à 3 dérivations. 

 

Fig 4-A: Canule de trachéotomie en place 
dans la trachée du lapin. 

Fig 4-B: Canule de trachéotomie 
connectée au moteur rotatif et au 
pneumotachographe.  
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L’hébergement, l’anesthésie et la chirurgie réalisés sur ces animaux au cours 

de cette expérimentation sont en accord avec la directive 86/609/CEE du 24 

novembre 1986 du Conseil de l’Union Européenne concernant le rapprochement des 

dispositions législatives, règlementaires et administratives des Etats membres 

relatives à la protection des animaux utilisés à des fins expérimentales ou à d’autres 

fins scientifiques. L’application de cette directive se fait sous l’autorité du « Ministère 

de l’Agriculture et de la Pêche » et du « Ministère de l’Enseignement Supérieur et de 

la Recherche » et sous supervision des « Services Vétérinaires Départementaux de 

Meurthe et Moselle ». 

 

 

2. Acquisition des signaux  
 

L’acquisition des signaux analogiques est réalisée au moyen d’un système 

PowerLab 30 series (ADInstruments, ML880 PowerLab 16/30). La fréquence 

d’acquisition est de 200 Hz, et la résolution de l’échantillonnage de 16 bits. Les 

données, une fois numérisées, sont ensuite stockées sur un disque puis 

ultérieurement analysées à l’aide du logiciel LabChart7-Pro (ADInstruments, v 7.1). 

 
 

3. Variables ventilatoires 
 

 La préparation chirurgicale autorise la ventilation spontanée sur la totalité du 

temps d’expérimentation. Le débit ventilé est mesuré au niveau de la canule de 

trachéotomie par un pneumotachographe de Fleisch # 0 (Metabo, Hepalinges, 

Switzerland), puis intégré pour obtenir le volume. Les volumes et débits pulmonaires 

sont enregistrés en continu cycle à cycle durant la totalité de l’expérimentation. 

 

 

4. Stimulation trachéale 
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 Un cathéter semi-rigide silastic® (0,7 mm, OD Metric) est introduit dans la 

canule de trachéotomie, et descendu le long de la paroi jusqu’à déclencher une 

quinte de toux. Cette position du cathéter est généralement atteinte 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 donnée après chaque 

expérimentation par vérification autopsique des lésions macro et microscopiques de 

la trachée. L’extrémité supérieure du cathéter est reliée à un moteur électrique rotatif 

(low voltage DC motors 719RE280, MFA/Comodrills, UK) assurant une rotation 

d’environ 60 tours min-1. Lors de son activation, la rotation du moteur entraîne la 

rotation du cathéter dont l’extrémité libre provoque une stimulation mécanique 

trachéale (Figure 5). Les caractéristiques du moteur permettent d’obtenir un 

démarrage (temps de montée) et un arrêt (temps de descente) presque immédiats, 

autorisant un signal de stimulation mécanique considéré comme rectangulaire et 

ainsi de sélectionner précisément la durée de stimulation souhaitée. Cette durée de 

stimulation est fixée à 300 ms : suffisamment longue pour entraîner une réponse 

défensive respiratoire et suffisamment brève pour permettre une discrimination de la 

stimulation au sein du cycle respiratoire, i.e. au temps inspiratoire (TI) ou au temps 

expiratoire (TE). Le signal électrique du moteur rotatif est transmis à un ordinateur de 

façon concomitante aux signaux respiratoires permettant une identification 

immédiate du moment du cycle respiratoire durant lequel la stimulation est 

souhaitée. 
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5. Stimulation nasale 
 

 L’extrémité d’un cathéter semi-rigide silastic® (1,3 mm, OD Metric) est 

introduite dans la narine de l’animal pour être positionnée jusqu’à une profondeur 

approximative comprise entre 5 et 10 mm. L’introduction du cathéter se fait 

lentement en veillant à éviter d’entrer en contact avec la paroi nasale. L’instillation 

est alors réalisée de façon continue dans cette position jusqu’à obtenir une réponse 

ventilatoire, pour une durée maximale de 10 s ou un volume liquidien maximal de 5 

mL (en cas d’absence de réponse ventilatoire). Afin de prévenir toute contamination 

laryngée par le fluide instillé, les épaules de l’animal sont légèrement surélevées de 

sorte que la tête du lapin se trouve toujours en position discrètement déclive. Ainsi, le 

drainage du liquide instillé se fait essentiellement par les narines (homo ou 

controlatérales). En cas de réponse défensive de type éternuement soit au moment 

de l’insertion nasale du cathéter soit de façon contemporaine du début de 

l’instillation, la stimulation trachéale mécanique est retardée des quelques secondes 

jusqu’à obtenir un état stable.  

Dans le cadre de notre expérimentation, l’apnée est définie comme un 

allongement visible du temps expiratoire (TE) correspondant au minimum à un 

doublement du TE par rapport au TE basal de référence observée sur la minute 

précédant l’instillation. A la suite de chaque instillation, une aspiration des cavités 

nasales est réalisée afin d’assurer un drainage optimal du liquide administré 

Fig 5: Moteur rotatif et cathéter  
permettant la stimulation 
trachéale mécanique. 
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antérieurement. Les stimulations liquidiennes sont réalisées chez chaque animal 

avec du sérum salé isotonique (ne provoquant pas d’apnée) ainsi que de l’eau 

distillée (apnée).  

 

 

6. Electromyographie des muscles abdominaux 
 

 Une électromyographie des muscles abdominaux a été réalisée sur 3 lapins 

au moyen d’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.  

 

7. Protocole 
 

 Seuls les lapins capables d’une réponse défensive au moment de l’insertion 

du cathéter dans la trachée suite au temps chirurgical et à l’installation de la 

trachéotomie ont été conservés pour l’analyse des données. Chez ces animaux, 

l’ensemble des stimulations trachéales est ensuite systématiquement réalisé alors 

que l’animal respire calmement et de façon régulière depuis au moins 1 min. Le 

protocole considère pour chaque lapin 3 conditions distinctes : i- ventilation 

spontanée au repos (condition contrôle), ii- instillation nasale de sérum salé 

isotonique et iii- instillation nasale d’eau distillée. Pour les 2 premières conditions (i, 

ii), l’ensemble des stimulations trachéales a systématiquement été réalisé lors de 

l’expiration (TE). Pour la dernière condition (iii), les stimulations trachéales ont 

systématiquement été réalisées lors de l’apnée provoquée. Les stimulations 

trachéales contrôles (i) sont réalisées tout au long de la manipulation afin de 

s’assurer de la persistance d’une réponse défensive aux différents temps de 

l’expérimentation. Pour chaque lapin, au moins 2 stimulations en condition contrôle 

(i) sont réalisées en début de manipulation, après instillation d’eau distillée (iii) et 

après instillation de sérum physiologique (ii). Suite à la réalisation de 2 premières 

stimulations trachéales contrôles (i), l’instillation nasale d’eau distillée (iii) et de 
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sérum physiologique (ii) est réalisée de façon randomisée avec au moins 2 

stimulations trachéales dans chacune de ces 2 conditions (ii et iii).  

 

 

8. Analyse des données 
 

 Un cycle respiratoire de référence (ref) est déterminé au repos dans les 

conditions basales avant chaque stimulation trachéale (i) ou avant chaque instillation 

(ii et iii) . Ce cycle de référence est calculé en réalisant la moyenne sur 3 cycles 

consécutifs de chacun des paramètres ventilatoires suivants : Volume courant (VT), 

temps inspiratoire (TI) et expiratoire (TE) et pic de débit expiré (V’Epic). Pour chacun 

des paramètres est également calculé l’écart-type (ET) permettant de renseigner la 

variabilité des ces paramètres au cours de la ventilation spontanée. Ainsi, une 

réponse défensive significative à une stimulation trachéale mécanique (stim) est 

définie par une réponse dont les paramètres ventilatoires considérés sont en dehors 

du 99ème percentile, i.e. supérieur à la moyenne + 3 ET. Ce cycle de référence est 

calculé en conditions basales avant chaque stimulation trachéale et pour chacune 

des 3 conditions expérimentales (i, ii et iii) afin de permettre la comparaison entre les 

paramètres ventilatoires faisant immédiatement suite à la stimulation trachéale (stim) 

et ceux calculés du cycle de référence (ref) précédant cette même stimulation 

trachéale.  

 

 Le réflexe de toux (RT) est ainsi définit par une augmentation significative du 

volume courant (VT) et du pic de débit expiré (V’Epic) et le réflexe expiratoire par une 

augmentation isolée du pic de débit expiré (V’Epic) non précédée d’une augmentation 

du volume courant (VT) : 

  

 

 RT :  VTstim > VTref + 3 ET 
    V’Epic stim > V’Epic ref + 3 ET 
 

 ER :  VTstim < VTref + 3 ET 
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    V’Epic stim > V’Epic ref + 3 ET 
 
 

 

Durant les apnées (iii), de brefs efforts expulsifs comparables à ceux caractérisant le 

réflexe expiratoire ont été observés, mais avec un pic de débit expiré (V’Epic) 

nettement atténué à ces dernières réponses défensives. Le pic de débit expiré 

(V’Epic) est alors soit comparable à celui du cycle de référence, soit inférieur à ce 

dernier, définissant un réflexe expiratoire atténué (aRE). 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 (V’Epic) par rapport au cycle de 

référence précédent.  

 

 

 

 

 AR :  VTref - 3 ET < VTstim < VTref + 3 ET 
    V’Epic ref - 3 ET < V’Epic stim < V’Epic ref + 3 ET 
 
 

 

 L’analyse statistique des données est réalisée avec le logiciel JMP 9.0.0 (2010 

SAS Institute Inc) permettant des comparaisons des différentes données aussi bien 

qualitatives que quantitatives. Un test du Khi 2 (ou un test de Fisher en cas de faible 

taille de l’échantillon) a été utilisé concernant l’incidence et le type de réponse faisant 

suite à une stimulation trachéale mécanique dans les différentes conditions (i, ii, iii). 

Une analyse de variance (ANOVA) a été utilisée pour l’analyse quantitative des 

différents paramètres ventilatoires (VT, TI, TE et V’Epic). Le seuil de significativité 

retenu est p < 0,05. Les résultats sont exprimés en moyenne ± ET.   
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C. Résultats 
 

 Un total de 171 stimulations trachéales a été réalisé. Ces stimulations 

permettent la description de 5 types de réponses distinctes : 

 

    Le réflexe de toux isolé (RT) 

    Le réflexe expiratoire isolé (RE) 

    La réponse mixte (i.e réflexe expiratoire prolongé d’un ou 

plusieurs réflexe de toux) 

    Le réflexe expiratoire atténué (aRE) 

    L’absence de réponse (AR) 

 

 

 Chaque animal s’est vu délivré 6 ± 0,3 stimulations trachéales en condition 

contrôle (i), 5,3 ± 0,8 stimulations suite à l’instillation nasale d’eau distillée (iii) et 2,8 

± 0,4 stimulations suite à l’instillation nasale de sérum salé isotonique (ii). La 

comparaison des paramètres ventilatoires (VT, TI, TE et V’Epic) de référence dans les 

3 conditions (i, ii, iii) ne retrouve aucune différence significative. De même l’absence 

de réponse (AR) à la stimulation trachéale mécanique est comparable dans les 3 

conditions : contrôle (18%), sérum physiologique (21%) et eau distillée (17%). Ces 

résultats sont présentés dans le tableau 1.  

 

Condition Contrôle Sérum salé Eau 

n 73 34 64 

Caractéristiques du cycle respiratoire de réference  

TI ref (msec) 693 ± 134 718 ± 117 753 ± 188 

TE ref (msec) 1678 ± 1112 1900 ±1316 1669 ± 485 

VT ref (ml) 22.5 ± 4.6 20.9 ± 5.5 21.5 ± 4.7 

V Epeak.ref (ml/sec) 76.1 ± 17.1 68.4 ± 21 75.8 ± 15.3 
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Nature des réponses expulsives suite à la stimulation trachéale  

RT 1 (1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

RE 31 (43 %) 14 (41 %) 52* (81 %) 

Réponse mixte 28 (38 %) 13 (38 %) 1* (2%) 

AR 13 (18 %) 7 (21%) 11 (17 %) 

 
Tableau 1 : Caractéristiques du cycle respiratoire de réference et nature des réponses expulsives 
suite à la stimulation trachéale. (*) p < 0.0001 vs contrôle ou serum salé.  
 

 

 Soixante treize stimulations ont été réalisées au repos dans la condition 

contrôle (i). En réponse à ces stimulations, ont été observés : un réflexe expiratoire 

(RE) dans 43% des cas (Figure 6), une réponse mixte dans 38 % des cas – 

correspondant à un RE prolongé d’un seul ou de 2 RT (respectivement 71 et 29 %) – 

(Figure 7). Le réflexe de toux n’a pu être observé qu’à une seule reprise (Tableau 1). 

Cette même répartition de la nature des réponses à la stimulation trachéale 

mécanique est observée lors de l’instillation de sérum physiologique (ii). Sur les 34 

stimulations délivrées, 41 % des réponses défensives sont des RE, et 38 % des 

réponses mixtes - RE prolongé d’un seul ou de 2 RT (respectivement 69 et 31 %) – 

(Figure 8).  
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Fig 6: 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.  

Fig 7: Réponse mixte débutant par un réflexe 
expiratoire (RE), suivi de 2 réflexes de toux 
(RT). Le RE est caractérisé par une 
augmentation du pic de débit expiré (V’Epic) non 
précédée d’une augmentation du volume 
courant (VT). Le RT est caractérisé par une 
augmentation du volume courant (VT) et du pic 
de débit expiré (V’Epic) La flèche indique le 
début de la stimulation trachéale.  
 

 
 
 

- 68 - 



 
  

 L’instillation nasale d’eau distillée provoque systématiquement la survenue 

d’une apnée de durée néanmoins variable (Figures 9 et 10). Sur l’ensemble des 

instillations nasales dans cette condition (iii), la durée moyenne d’apnée est de 5,8 ± 

2,5 s. Aucun réflexe de toux (RT) n’est observé. En revanche, 81%  des réponses 

sont des réflexes expiratoires. L’analyse quantitative réalisée permet toutefois de 

caractériser plus précisément ces réflexes expiratoires en distinguant clairement la 

présence d’une majorité (52%) de réflexes expiratoires atténués (aRE – Figure 10-

B). Le pic de débit expiré (V’Epic) de ces aRE est en effet nettement inférieur à ceux 

observés dans les conditions i et ii (Tableau 2). Dans certains cas, l’amplitude du pic 

de débit expiré (V’Epic) mesuré était très fortement diminué questionnant la nature 

même de la réponse de défense respiratoire entre réflexe expiratoire atténué (aRE) 

et absence de réponse (AR). La réalisation d’enregistrements électromyographiques 

sur 3 lapins montre toutefois que la présence d’un pic de débit expiré (V’Epic) aussi 

faible soit il, est systématiquement associé à une contraction des muscles 

expiratoires témoignant ainsi d’une réponse défensive de type aRE et non d’une AR 

(Figure 10). Seulement 2 % des stimulations ont provoqué des réponses mixtes 

(Tableau 1).  

Fig 8: Réponse mixte debutant par un 
réflexe expiratoire (RE), suivi d’un réflexe 
de toux (RT), suite à l’instillation de serum 
sale. 
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 Au total, il a été observé plus de réflexes expiratoires (RE) et moins de 

réponses mixtes (p < 0,0001) lors de l’instillation d’eau distillée que dans les 2 autres 

conditions : contrôle (i) et sérum physiologique (ii) (Tableau 1). Néanmoins, la plupart 

des réflexes expiratoires (RE) observés suite à l’instillation d’eau distillée 

correspondent à des RE atténués (aRE). Cette dernière réponse (i.e. aRE) n’est 

d’ailleurs observée que dans la condition iii (eau distillée) (Tableau 2). Le pic de débit 

expiré (V’Epic) des réflexes expiratoires est également plus faible (p < 0,0001) quand 

cette réponse défensive est observée suite à l’instillation d’eau distillée (vs i et ii) 

(Tableau 2). L’incidence des réponses défensives comprenant un réflexe de toux (i.e. 

réflexe de toux isolé et réponse mixte) est plus faible (p < 0,0001)  en cas 

d’instillation d’eau distillée (iii) que dans les 2 autres conditions (i, ii) (Tableau 1). 

Fig 9: Réflexe expiratoire atténué (aRE) 
lors de l’apnée suite à l’instillation d’eau 
distillée. 
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Condition Contrôle Sérum salé Eau 

RE / aRE 31 / 0 14 / 0 19 / 33* 

V Epeak(ml/sec) 89.8 ± 29.9 87.8 ± 37.8 55.8 ± 24.5* 

n  31 14 52 

 
 
Tableau 2 : Caractéristiques des réflexes expiratoires suite à la stimulation trachéale dans les 3 
conditions. (*) p < 0.0001 vs contrôle ou serum salé.  

 
  

Fig 10 (A-B): A – Absence de réponse (AR) suite à une stimulation trachéale 
mécanique lors de l’apnée. L’AR est caractérisée par l’absence de modification du 
volume courant (VT) et du pic de débit expiré (V’Epic) par rapport au cycle de 
référence. B - Réflexe expiratoire atténué (aRE) lors de l’apnée suite à l’instillation 
d’eau distillée. L’enregistrement électromyographique des muscles abdominaux 
permet de distinguer l’AR du aRE en objectivant une activité des muscles 
respiratoires expiratoires lors de l’aRE (B), absente en cas d’AR (A). 
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D. Discussion   
 

 La toux est l’expression d’une intégration médullaire de messages afférents, 

provenant de différents récepteurs et cheminant par l’intermédiaire du nerf vague 

(Widdicombe et al., 2011). Il a été démontré que le réflexe de toux est capable d’une 

certaine plasticité que se soit au niveau des récepteurs périphériques impliqués (Carr 

and Lee, 2006) ou encore au niveau intégratif supérieur (Bonham et al., 2004). Les 

afférences nerveuses localisées dans la muqueuse nasale ne sont pas capables de 

déclencher une toux, mais ce réflexe de défense respiratoire peut être sensibilisé 

dans des conditions expérimentales de rhinite chez l’animal (Brozmanova et al., 

2008). De façon similaire chez l’homme, la rhinite mais surtout la rhinopharyngite 

sont des états pathologiques classiquement pourvoyeurs de toux chronique (Chung 

and Pavord, 2008; Pratter, 2006). Ainsi, la plupart des données disponibles dans la 

littérature suggèrent que les afférences nerveuses nasales jouent un rôle dans le 

sens d’une sensibilisation de la toux du fait d’un état inflammatoire local de la 

muqueuse (Plevkova et al., 2009b; Plevkova et al., 2004a; Plevkova et al., 2004b; 

Tatar et al., 2009 ; Taylor-Clark et al., 2005). En revanche, et contrairement aux 

autres sites (comme la bouche, le pharynx, les voies aériennes ou encore les 

poumons) également capables d’une désensibilisation de la toux, il n’existe pas de 

preuve disponible à ce jour démontrant une éventuelle désensibilisation de la toux à 

partir d’informations en provenance de la muqueuse nasale (Widdicombe et al., 

2011). 

 

 L’apnée provoquée par l’instillation d’eau distillée au niveau de la muqueuse 

nasale est associée à une importante dépression de la réponse tussive suite à la 

stimulation trachéale mécanique chez le lapin. Dans notre étude, le temps expiratoire 

(TE) a systématiquement été utilisé pour définir les conditions de référence quant au 

moment de la stimulation trachéale. En effet, un précédent travail réalisé au sein de 

notre équipe sur ce modèle animal de toux a pu montrer la très forte relation entre la 

nature de la réponse défensive à la stimulation trachéale (RT, RE) et le moment du 

cycle respiratoire auquel la stimulation survient (TI, TE). Le principal résultat de cette 

étude étant que le réflexe de toux survient préférentiellement en cas de stimulation 

trachéale au TI, alors que le réflexe expiratoire survient préférentiellement lorsque la 
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stimulation est délivrée au TE (Varechova et al., 2011; Varechova et al., 2010). Notre 

choix de stimulation trachéale au TE est ainsi propice au déclenchement d’une 

réponse défensive de type réflexe expiratoire. Les caractéristiques mécaniques des 

voies aériennes et celles du parenchyme pulmonaire ainsi que le niveau d’activation 

des différents mécanorécepteurs sont également très proches en apnée et lors du 

TE, justifiant d’autant notre choix d’une stimulation au TE. En effet, les RARs des 

voies aériennes et pulmonaires sont activés lors de la phase dynamique d’une 

inflation pulmonaire (Sant'Ambrogio and Widdicombe, 2001; Widdicombe, 2003) puis 

rapidement quiescents lors de la phase statique de cette inflation (Figure 11). Ainsi, il 

a été démontré dans la plupart des espèces, une activité de ces récepteurs lors de 

l’inspiration (McAlexander et al., 1999) avec en revanche une activité basale (i.e. 

apnée ou TE) extrêmement faible. L’activité des SARs est quant à elle minimale et 

comparable en apnée ou lors de l’expiration (Figure 12). A la lumière des ces 

connaissances, la stimulation trachéale mécanique a systématiquement été délivrée 

au TE dans les 3 conditions (i, ii, iii) afin de s’assurer d’un état d’activation des RARs 

et des SARs comparable et d’optimiser la pertinence des comparaisons des 

réponses tussives dans ces 3 conditions.  

 

 

 
 
Fig 11: Activité électrique (technique de la fibre unique permettant l’enregistrement des potentiels 
d’action) des RARs. L’activité des RARs est fortement augmenté par une inflation pulmonaire, puis 
s’adapte rapidement à cette inflation continue persistante (données personnelles).  
 

 

 Un réflexe de toux isolé n’a été observé qu’exceptionnellement (1%) lors des 

stimulations trachéales en condition contrôle (i). En revanche, en considérant les 

réflexes de toux faisant suites à un réflexe expiratoire dans le cadre des réponses 
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mixtes, le réflexe de toux a été observé dans presque 40% (Tableau 1) des cas en 

condition contrôle (i), mais également suite à l’instillation de sérum physiologique (ii).  

 

 
 
Fig 12: Activité électrique des SARs (technique d’enregistrement de la fibre unique). L’activité 
électrique des SARs augmente fortement lors d’une inflation pulmonaire est reste élevée tant que 
l’état d’inflation perdure (données personnelles). 
 
 
 

Suite à l’instillation d’eau distillée (iii), le réflexe de toux est considérablement inhibé 

que ce soit en tant que réflexe de toux isolé (absent) ou bien même en tant que 

composante d’une réponse mixte. En effet, ce réflexe de toux (RT isolé et RT dans le 

cadre d’une réponse mixte) n’est observé que dans 2% des cas en condition iii. 

L’incidence de la toux (RT isolé et RT dans le cadre d’une réponse mixte) est ainsi 

significativement plus faible (p < 0,0001) suite à l’instillation nasale d’eau distillée (iii) 

qu’en condition contrôle (i) et suite à l’instillation de sérum physiologique. L’incidence 

de la toux n’est en revanche pas différente entre les conditions i (contrôle) et ii 

(sérum physiologique). Ces résultats suggèrent ainsi fortement que la considérable 

inhibition de la toux dans la condition iii est liée à l’apnée et/ou à l’hypo-osmolarité du 

stimulus (eau distillée) appliqué au niveau de la muqueuse nasale. Contrastant avec 

cette forte inhibition du réflexe de toux, l’instillation nasale d’eau distillée ne semble 

pas avoir d’effet sur l’incidence du réflexe expiratoire comme le suggère l’absence de 

2.5 – 3.5 s 

Pic de Fréquence 
Etat stable 
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différence entre les 3 conditions. Néanmoins, l’analyse quantitative autorisée par le 

modèle animal développé permet d’individualiser l’existence d’une réponse défensive 

de type réflexe expiratoire atténué (aRE). La considération de cette réponse (aRE) 

est alors le reflet d’une inhibition non pas de l’incidence du réflexe expiratoire, mais 

de l’intensité de l’effort expulsif de cette réponse défensive (Tableau 2) suite à 

l’apnée provoquée par l’instillation d’eau distillée (iii).  

 

 Les processus intégratifs au niveau de la commande centrale de la respiration 

jouent un rôle absolument essentiel quant à la modulation (inhibition/activation) de la 

réponse défensive réflexe des voies aériennes. L’inhibition de l’intensité de l’effort 

expulsif du réflexe expiratoire lors de l’apnée faisant suite à l’instillation nasale d’eau 

distillée est en faveur d’une désensibilisation au niveau des centres supérieurs de la 

toux. Nombreuses sont les preuves suggérant que les signaux afférents dont l’origine 

sont les cavités nasales, sont impliquées dans l’apnée déclenchée par l’instillation 

d’eau distillée (Butler and Jones, 1997; Furilla and Jones, 1986). Par ailleurs, les 

voies nerveuses trigéminées sont très vraisemblablement celles empruntées pour 

véhiculer ces signaux, et l’hypo-osmolarité serait le principal stimulus à l’origine d’un 

tel signal. En effet, l’eau semble jouer un rôle majeur quant à la survenue de l’apnée, 

très probablement du fait de récepteurs localisés au niveau de certaines 

terminaisons nerveuses libres de la muqueuse nasale. Le message afférent est 

ensuite essentiellement véhiculé par le nerf éthmoïdal antérieur issu de la branche 

ophtalmique du nerf trijumeau (Panneton et al., 2010b). Ces fibres représentent donc 

le premier rempart quant à une éventuelle intrusion vers les voies aériennes 

supérieures et sont ainsi à l’origine d’un signal d’alarme dans cette circonstance 

(Panneton et al., 2006). Contrairement à la plupart des études réalisant une 

stimulation électrique de la muqueuse nasale (souvent à l’origine d’un important 

délabrement de la muqueuse), nous avons fait le choix d’une stimulation par de l’eau 

distillée (iii) et du sérum physiologique (ii).  Ce choix révèle ainsi toute l’importance 

de l’hypo-osmolarité dans la stimulation des afférences du nerf trijumeau à l’origine 

de l’apnée provoquée par l’instillation d’eau distillée. De plus, les projections 

cérébrales trijéminales à proximité de la région du noyau du tractus solitaire 

(Dutschmann and Herbert, 1996; McCulloch et al., 1999) ont une influence sur ces 

neurones impliqués dans le rythme respiratoire et la toux (Canning and Mori, 2010; 
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Mazzone et al., 2011). Ainsi, en réponse à un même stimulus trachéal mécanique 

lors de l’instillation d’eau distillée (iii) ou de sérum physiologique (ii), et à niveau 

d’activation comparable des récepteurs RARs et SARs, la commande centrale de la 

respiratoire semble prioriser sa réponse motrice (Bolser et al., 2006), et fait le choix 

de privilégier les réponses défensives de type réflexe expiratoire (RE et aRE) par 

rapport à celles comprenant un réflexe de toux (RT isolé et RT dans le cadre d’une 

réponse mixte). Cela laisse ainsi à penser que lors de l’apnée, l’option retenue par 

les centres supérieurs est celle d’une inhibition de la réponse défensive respiratoire 

(i.e. aRE à la place du RE, et une plus faible incidence des réponses défensives 

comprenant un RT) suggérant une désensibilisation de la toux. Néanmoins, malgré 

un positionnement légèrement déclive de l’animal lors de ces expérimentations 

associé à l’aspiration systématique du liquide (sérum physiologique et eau) résiduel 

des fosses nasales après chaque instillation, il ne peut pas être formellement écarté 

un passage laryngé des fluides instillés. Par conséquent il est tout à fait possible 

d’envisager une contribution (toutefois sporadique) des fibres du nerf laryngé 

supérieur dans le déclenchement des réflexes observés.  

 

 Cette hypothèse d’une désensibilisation du réflexe de toux est en accord avec 

les résultats d’autres études (Furilla and Jones, 1986; Plevkova et al., 2004a; 

Plevkova et al., 2004b; Tatar et al., 2009) dans lesquelles il a pu être démontré que 

la convergence centrale d’afférences nerveuses de topographies différentes peut 

être à l’origine d’une sensibilisation de la toux (suite à l’administration intra-nasale de 

capsaïcine par exemple). Dans notre travail, (à l’inverse d’une sensibilisation déjà 

décrite dans la littérature), l’apnée est à l’origine d’une désensibilisation des réflexes 

de défense respiratoire, suggérant un mécanisme d’action commun dans lequel 

certaines terminaisons centrales des afférences nasales font synapse (directement 

ou indirectement) avec les neurones impliqués dans la réponse tussive. Ainsi, à 

partir d’une stimulation à point de départ nasal (tout comme cela peut être le cas 

pour des messages provenant d’autres localisations), certains messages sont 

capables de sensibiliser les réflexes de défense respiratoire, alors que d’autres sont 

à l’origine d’une désensibilisation.  
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 L’instillation d’eau distillée au sein des cavités nasales est à l’origine d’une 

apnée dans notre travail. Il est donc théoriquement envisageable qu’à la fois les 

chémorécepteurs centraux et périphériques aient été stimulés par l’apparition 

progressive d’une hypoxémie et d’une hypercapnie (Jones et al., 1982). Ces 

modifications gazométriques constituent ainsi des variables supplémentaires, 

susceptibles d’interagir au niveau central en plus des signaux provenant des 

afférences nasales et trachéales. Ainsi, la durée de l’apnée pourrait 

considérablement influencer la réponse défensive motrice suite à la stimulation 

trachéale mécanique. Dans notre étude, la stimulation trachéale a systématiquement 

été délivrée dans les suites immédiates de l’apparition de l’apnée. Toutefois, la 

stimulation trachéale a occasionnellement été délivrée après des durées d’apnée 

plus longues et aucune conséquence sur la réponse défensive (nature, intensité) n’a 

alors été observée. Ainsi, dans la mesure de nos conditions expérimentales, les 

chémorécepteurs centraux et périphériques n’interfèrent vraisemblablement pas de 

façon majeure dans les processus d’intégration centrale à l’origine des réponses 

défensives respiratoires observées.  
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E. Conclusion 
 

 En conclusion, le travail réalisé a retrouvé que l’apnée déclenchée par 

l’instillation nasale d’eau distillée est à l’origine d’une désensibilisation des réflexes 

de défense respiratoire faisant suite à une stimulation trachéale mécanique. Cette 

désensibilisation affecte la réponse défensive aussi bien dans sa nature que dans 

son intensité comme le suggère d’une part la diminution de l’incidence des réponses 

comprenant un RT, et d’autre part la diminution de l’intensité du RE (i.e aRE à la 

place d’un RE). Ces 2 réponses défensives (i.e. RT et RE) sont des réflexes 

ancestraux très puissants dont la finalité est la protection des voies aériennes vis à 

vis d’une inhalation d’agents potentiellement délétères (particules, liquides) pour 

l’organisme. La désensibilisation objectivée par les résultats de notre étude revêt un 

sens téléologique dans la mesure ou la phase initiale inspiratoire du RT représente 

une composante indéniablement délétère lors d’une plongée en apnée car ouvrant la 

possibilité d’une noyade. Cependant, nos connaissances quant aux régions précises 

d’intégration centrale ainsi que sur la nature exacte des signaux impliqués dans ces 

mécanismes d’interaction sont encore imparfaites et nécessitent des investigations 

complémentaires.  
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CONCLUSION 
 

 

 

 Le réflexe de plongée constitue l’une des plus puissantes réponses du 

système nerveux autonome, pouvant être à l’origine d’une altération majeure du 

comportement du système cardio-respiratoire et surpassant volontiers de nombreux 

autres réflexes visant au maintien de l’homéostasie. Les résultats de notre travail 

retrouvent une désensibilisation des réflexes de défense respiratoire faisant suite à 

une stimulation trachéale mécanique dans un contexte d’apnée déclenchée par 

l’instillation nasale d’eau distillée, venant ainsi étayer encore un peu plus cette 

position « dominante » du réflexe de plongée, surpassant les RT et RE 

classiquement retrouvés. Si le sens téléologique de nos résultats semble évident,  

nos connaissances quant aux régions d’intégration centrale ainsi que sur la nature 

des signaux impliqués dans ces mécanismes d’interaction sont encore imparfaites.  

 

 Le modèle animal ici utilisé autorise une stimulation trachéale discriminante au 

sein du cycle respiratoire et permet de caractériser précisément la nature du réflexe 

respiratoire provoqué, notamment de distinguer le RT du RE dont les boucles 

réflexes ne sont pas strictement identiques. Ce modèle expérimental offre ainsi 

d’intéressantes perspectives d’étude visant une meilleure compréhension des voies 

impliquées dans ces réflexes de défense respiratoire ainsi que des mécanismes de 

régulation. Un récent travail a déjà permis de montrer une désensibilisation du 

réflexe de  toux à l’exercice sur ce modèle expérimental  et une prochaine étape 

consistera en l’étude du réflexe de toux à l’exercice chez le lapin anesthésié et 

sensibilisé à l’ovalbumine, modèle animal de maladie asthmatique. La meilleure 

compréhension des voies impliquées dans la toux, à l’exercice et plus 

particulièrement sur un modèle mimant la pathologie asthmatique permettra peut être 

une meilleure approche de cette pathologie tant du point de vue clinique que 

thérapeutique. 
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RESUME 
 
Contexte – La stimulation de la muqueuse trachéale peut provoquer une réponse défensive à type de 
toux. La finalité de cette réponse est la protection des voies aériennes via la clairance du mucus et 
des particules déposées au sein de l’arbre trachéo-bronchique. La stimulation de la muqueuse nasale 
est à l’origine de réponses défensives n’incluant toutefois pas la toux. La modulation de la toux 
suggère de possibles interactions centrales des afférences provenant de localisations anatomiques 
distinctes.  
Objectif – Déterminer si une stimulation trachéale mécanique discriminante est capable de provoquer 
une toux lors d’une apnée provoquée par l’instillation nasale d’eau distillée.  
Méthodes – Douze lapins anesthésiés et trachéotomisés ont été étudiés. Les stimulations trachéales 
mécaniques ont été réalisées dans 3 conditions : contrôle, après instillation nasale de sérum 
physiologique, et lors d’apnée suite à l’instillation d’eau distillée.  
Résultats – Les paramètres ventilatoires de références ne sont pas différents dans les 3 conditions. 
Un total de 171 stimulations trachéales a été réalisé. Lors de l’apnée, 81% des réponses sont des 
réflexes expiratoires et le pic de débit expiré est inférieur (p < 0.0001) à celui observé dans les 
conditions contrôle et sérum physiologique. L’incidence des réponses comprenant un réflexe de toux 
est plus faible (p < 0,0001) en cas d’instillation d’eau distillée que dans les 2 autres conditions. 
Conclusion – La stimulation nasale par l’eau distillée désensibilise les réflexes de défense 
respiratoire faisant suite à une stimulation trachéale mécanique. 
 
MOTS CLEFS : Toux; Réflexe expiratoire; Stimulation mécanique; Trachée; Stimulation nasale. 

 
  
ABSTRACT 
 
Context - Cough may be triggered by irritation of afferents located in the airway mucosa. Primary role 
is to expel inhaled foreign matter from the lungs or clear the airways of endogenous mucus. 
Stimulation of the nasal mucosa provokes defensive responses but not cough. The ‘cough center’ can 
be tuned by various afferent inputs, suggesting possible interactions at a central level of neural 
pathways originating from distant anatomical sites. 
Objective - The present study was designed to determine whether brief mechanical stimulation of the 
trachea could trigger cough during apnoea elicited by nasal instillation of water. 
Method - Twelve anesthetized, tracheotomized rabbits were studied. Mechanical stimulation of the 
trachea was performed under 3 conditions: baseline control, after instillation of saline into the nose 
and during apnoea following instillation of water. 
Results - Baseline breathing pattern did not differ between the 3 conditions. In a series of 171 
stimulations, expiration reflex occurred in 81% of stimulations during apnoea with a significantly (p < 
0.0001) lower peak expiratory flow than at baseline or during saline instillation. The incidence of 
responses comprising a cough reflex was also lower during water instillation than at either baseline or 
with saline (p < 0.0001). 
Conclusion - These results indicate that stimulation of nasal afferents with distilled water likely down-
regulates cough. 
 
KEY WORDS: Cough; Expiration reflex; Mechanical stimulation; Trachea; Nasal stimulation. 

 
 
 

- 107 - 


	A. Les réflexes de défense respiratoire : réflexe de toux et réflexe expiratoire
	1. Description des différentes phases du réflexe de toux
	1.1. Phase inspiratoire
	1.2. Phase compressive
	1.3. Phase expiratoire

	2. Mécanique du réflexe de toux

	B. Organisation générale du réflexe de toux
	1. Les travaux fondateurs de J. Widdicombe
	2. Individualisation des afférences nerveuses régulant la toux chez le cochon d’Inde : fibres A-δ ou « récepteur de la toux »
	3. RARs (Rapidly Adapting Pulmonary stretch Receptors) intra-pulmonaires
	4. Les fibres C
	5. Terminaisons centrales des afférences nerveuses des voies aériennes et pulmonaires

	C. Modulation du réflexe de toux : Rôle des afférences nasales et réflexe de plongée
	1. Afférences nasales et modulation du réflexe de toux
	1.1. Sensibilisation du réflexe de toux et rhinite chronique : évidences cliniques et expérimentales
	1.2. Rôle des afférences nasales dans la modulation du réflexe de toux
	1.3. Désensibilisation du réflexe de toux et afférences nasales

	2. Le réflexe de plongée

	A. Réponse ventilatoire à la stimulation trachéale mécanique discriminante chez le lapin anesthésié
	1. Introduction
	2. Matériel et méthodes
	2.1. Anesthésie & préparation chirurgicale
	2.2. Acquisition des signaux et variables ventilatoires
	2.3. Stimulation trachéale et protocole
	2.4. Analyse des données

	3. Résultats
	3.1. Incidence et types de réponses
	3.2. Analyse quantitative des réponses

	4. Discussion

	A. Introduction
	B. Matériel et méthodes
	1. Anesthésie et préparation chirurgicale
	1.1. Anesthésie
	1.2. Préparation chirurgicale

	2. Acquisition des signaux
	3. Variables ventilatoires
	4. Stimulation trachéale
	5. Stimulation nasale
	6. Electromyographie des muscles abdominaux
	7. Protocole
	8. Analyse des données

	C. Résultats
	D. Discussion
	E. Conclusion

