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La toux...

e Physiopathologie
e Causes
e Toux seche - toux productive

e Comment éevaluer la toux a la
pharmacie ?

e Quels sont les médicaments ?

e Comment les employer ?
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Physiopathologie : réflexe de la toux

Récepteurs * situés
ENTER" * nez et pharynx

HARYNGEAL NERVE

PHREMNIC HMERWE ° Iarynx
TRIGEMINAL NERVE  pbronches souches et bronchioles
WHOWAGLS NERWVE
\n CORTICAL INPUT * poumon
e diaphragme
e estomac

Centre de la toux
(mal défini)

Voies effectrice

* muscles inetrcostaux
» diaphragme

(activité coordonnee)

Adapted from Irwin RS, MJ Rosen, SS Braman. Arch Intern Med. 137:
1186-1191, 1977.

* pourraient étre désensibilisés par la fumeée de cigarette
Dicpinigaitis PV. Cough reflex sensitivity in cigarette smokers.

Chest. 2003 Mar;123(3):685-8.
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- Causes de la toux d'origine respiratoire
cnelle

de gravite

Stimulation mécanique des récepteurs
 Ecoulement rhinopharyngéal vers le larynx
e Asthme

 Infection respiratoire haute aigué
(pharyngite / trachéite)

e cogueluche

* Bronchite aigué et chronigue

 Infection pulmonaire subaigué ou chronigue
e obstruction pulmonaire

Toux 2008-2009



Il ya toux et toux ...

e Toux seche ...
— rechercher la cause (particules, toxines, ...)
— Intérét évident a la calmer si
e cause identifiée et/ou probablement banale
e géne significative pour le patient

9 la toux entraine la toux..

‘ donner une medication symptomatique pour
un temps limite
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Il ya toux et toux ...

 Toux productive ...
— Toux matinale du patient bronchitique

— Toux du patient avec bronchectasies
(parfois purulente)

ne pas supprimer sans discernement
=» aggravation de la stase des sécrétions

‘ utiliser des fluidifiants et des expectorants
= faciliter I'élimination des sécréetions
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Toux "signal" de pathologies graves
vues en pharmacie ...

Décompensation cardiague (oedeme, dyspneée,
fatigabilité)
Toux sifflante (asthme..., bronchite chronique
obstructive)

Tuberculose (fievre, douleur, affaiblissement)

Cancer (primitif et/ou métastases)

Corps étranger (aigu, mais parfois chronique...)
Embolie (patient sous anti-coagulants mal équilibre...)

pathologies autoimmunes, sarcoidose, silicose,...

Toux
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Quand renvoyer au médecin ?

 Enfant de <6 ans
e signes d'asthme
e toux purrulente (vert, bunatre...) ou sanglante

e toux associée a des douleurs thoraciques,a de la
flevre ou a de la dyspnée

e COIps étranger

e suspicion d'un processus tumoral (changement de
Voix, toux fluctuante, infections a répétition...)

e toux persistant plus d'une semaine
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Medicaments pouvant causer de la toux ...

e Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

= inhibition de la dégradation de la bradykinine

e réeaction asthmatiforme apres béta-bloguants
ou AINS/aspirine

= bronchonconstriction
= stimulation de la libération de leucotrienes

e contraceptifs chez les patientes fumeuses de
plus de 35 ans

Toux
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Médicaments de la toux séche ... EEUES

=» Produits a action centrale

sans activité analgésique
et non-narcotiques

e dextromeéthorphane

e noscapine

e clobutinol

e putamirate

avec activité analgésigue
et narcotiques

e codéine

e éthylmorphine

e dihydrocodeéine

e hydrocodone

Toux
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Antitussifs a action centrale ...

Produit Dose pr Dose pr enfant Tmin / Remarques
adult. 6-12 ans Durée

Dextro- 10 a 20 mg 5alOmgjusqu’a [1-2h/ Pas dans I’'asthme ou la

méthorphane | ttes les 3-4 6x/jour 3-6h BPCO (effet dépresseur)

(nbr. spéc.) heures ou 15 mg 3x/jour Peut étre donné pendant la
grossesse et la lactation

Codéine * 15-30 mg 7,5-15mg 30 min/ | Pas dans la toux

(nbr. spéc.) 3a4xfjour |3a4x/jour 4 h asthmatique et | ’insuff.
resp.; pas pendant la
grossesse ni la lactation

Noscapine 15-30 mg 7,5-15 mg 2h/ Attention dans I'asthme et

Nosca®, 3a4xfjour |2 a4x/jour 4 h laBPCO

Noscaflex®

Peut étre donné pendant la
grossesse et la lactation

* 10 % de transformation en morphine

Toux 2008-2009

11



Dextromethorphanes: un grand choix...

Dextrométhorphane

Posologie
qusqua3xp) 10430 mg

Actifed New (asK)

[dextraméthorphane bromhydrate]
sir.
120 ml 1Smg / Sml

(aussi sur dermande écrite du patient)

Bronchosedal Dezxtromethorphan HBr (Janzsen-
Cilag)

[dextrorméthorphane bromhydrate]
sir.

120 ml 7,5mg / Sml

Dexr [Bristol-Myers Squibb]

[dextraméthorphane bromhydrate]
zir. Adulte

120 ml 1Smg / Sml

zir. Enfant

125 ml 7,5mag / Sml

Dextromethorphan Teva (Teva)

[dextrarméthorphane bramhydrate]
sir.

120 ml 7.5mg / Sml

Humes Antthasstvam (Uraa)

[dextramétharphane bromhydrate]
sir, Adulte

200 ml 6,65mg / Sml

zir. Enfant

125 ml Smg / S5ml

Nortussine Mono (Horgine)

[dextrarméthorphane bromhydrate]
sir,

125 ml 10mg # Sml

Eomilar Antitussivam (eayver)

[dextrométhorphane bromhydrate]
sir,

125 ml 15mg / 5ml

Soludrl Antitusstvum (Pierre Fabre Sante)

[dextrométhorphane bromhydrate]
sol. (oral) sans sucre

125 rml 15rmg / Sml

Touwz-San [Hycormed)

[dextromeéthorphane bromhydrate]
sir,
120 ml Smg / Sml

sir, sans sucre

120 ml 15mg # Sml

Teowum Antitussrnim (s Me )

[dextromeéthorphane bromhydrate]
caps.

20 x 30mg

[aussi sur dermmande écrite du patient)

Tussipect (Qualiphar)

[dextrarméthorphane bromhydrate]
sir,

180 ml 7.5mag / Sml

£ 3,91

£ 5,40

£ 5,10

Tusso Ehinathiol i sancofi-aventis)

[dextrométhorphane bromhydrate]
compr., 3 sucer

24 x 10mqg
36 % 10mg
44 x 10mg

sir, Adulte
200 rml &,6rmag f Smil
sir. Enfant

125 ml Srag /£ Sml

Vicks Vaposyrup Antitussif (Procter & Gamble)

[dextrométhaorphane bromhydrate]
sir. Adulte

120 ml 6.6rmg / Sml

5.85
7.95
9.10



Antitussifs a action centrale ...

Produit Dose pr Dose pr enfant Tmin / Remarques
adult. 6-12 ans Durée

Dextro- 10 a 20 mg 5alOmgjusqu’ a [1-2h/ Pas dans I’asthme ou la

méthorphane | ttes les 3-4 Ex/jour 3-6h BPCO (effet dépresseur)

(nbr. spéc.) heures ou 15 mg 3x/jour Peut étre donné pendant la
grossesse et la lactation

Codéine * 15-30 mg 7,5-15mg 30 min/ | Pas dans la toux

ler, sae) 3ad4xfjour |[3adx/jour 4 h asthmatique et | ’insuff.
resp.; pas pendant la
grossesse ni la lactation

Noscapine 15-30 mg 7,5-15 mg 2h/ Attention dans I'asthme et

Nosca®, 3 a4xfjour |2 a4xfjour 4h la BPCO

Noscaflex®

Peut étre donné pendant la
grossesse et la lactation

* 10 % de transformation en morphine

Toux 2008-2009
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Médicaments a base de Codéine

. Systéme respiratoire -Docparacod [cndéine phozphate]

2. Antitussifs, rmucaolytigues et expectorants -Panadol Codeine [codéine phosphate]

2.1, Antitussifs -Perdaolan Codeine [c-:-déine phozphate]

.2.1.1, Antitussifs narcotiques -Algocod [codéine phosphate]

.2.1.1.1. Codeéine

-Bromophar [cndéine phosphate hémihl,ldrate] 3. Douleur &t inflammatian

-Bronchodine [cn:idéine phosphate] 3.1. Analgésiques - Antipyrétiques

-Bronchosedal Codeine [codéine phosphate] 5. 1.5, Associations

-Broncho-Pectoralis Codeine [cc-déine] 5.1.5.2. Autres associations

~Glattyl [c-:ndéine phozphate hémihydrate] -Mewrine Codeine [cndeme phozphate hemlhydrate]

ités...

-Toularynx [c-:udéine phozphate hémihydrate]

de multiples

-Toux-San Codeine [ccu:léine phozphate]

Spécia

. Systéme respiratoire
2. Antitussifs, mucaolytiques et expectorants
2.3, Associations
.2.3.1. Associations
-Eucalytuz [codéine]
-Inalpin [c-:udéine]

-Eucalyptine [i:n:ndéine]

Codelnes

. Douleur et inflarmmation

1. Analgésiques - Antipyrétiques

1.5, Associations

.1.5.1. Paracétamaol 500 mg + codéine 30 mqg
-Dafalgan Codeine [cn:idéine phDSphatE]
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Antitussifs a action centrale ...

Produit Dose pr Dose pr enfant Tmin / Remarques
adult. 6-12 ans Durée

Dextro- 10 a 20 mg 5alOmgjusqu’ a [1-2h/ Pas dans I’asthme ou la

méthorphane | ttes les 3-4 6x/jour 3-6h BPCO (effet dépresseur)

(nbr. spéc.) heures ou 15 mg 3x/jour Peut étre donné pendant la
grossesse et la lactation

Codéine * 15-30 mg 7,5-15mg 30 min/ | Pas dans la toux

(nbr. spéc.) 3a4xfjour |3a4dx/jour 4 h asthmatique et | "insuff.
resp.; pas pendant la
grossesse ni la lactation

Noscapine 15-30 mg 7,5-15 mg 2h/ Attention dans I'asthme et

Nosca®, 3 a4xlfjour |2 a4xfjour 4h laBPCO

Noscaflex®

Peut étre donné pendant la
grossesse et la lactation

* 10 % de transformation en morphine

Toux 2008-2009
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Antitussifs a action centrale (suite)...

Produit Dose pr Dose pr enfant Tmin / Remarques
adult. 6-12 ans Durée
Clobutinol 40-80 mg 20-40 mg 3x/jour 30 min./ pas pendant les 3 premiers
Silomat® 3x/jour; avant (% h) ou 4 h mois de la grossesse ni
. . pendant la lactation
avant (Y2h) | 2 h apres le repas
ou 2h apres le
repas
Butamirate |6 mg 4 mg 1-2 h/ pas p((jencllant les 3 premiers
- ® \ : < mois de la grossesse ni
(SQISii(t:SSC@ 3a 5xfjour |3 a4xljour 3-4h pendant la lactation
(>14ans!) |(<15ans!)

Toux 2008-2009
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Médicaments de la toux seche ...

=» Produits a action périphérigue

pure mixte (centr. & périph.)
e dropoprizine e clopérastine
(voies afférentes) (act. anti-hist. et anti-spasm.)

e pentoxyVverine

Compositions atropine/décongestionants ??

e Diminuent les sécrétions

e provoguent une vasoconstriction diminuant I'oedeme
\V VAN BT

T 2008-2009 17



Antitussif a action périphérique ...

Dose pr

Dose pr enfant

Tmin /

Produit Remarques
adult. 6-12 ans Durée
Dropropizine | 15 mg 7.5 mg 30 min./ |* pas pgncllant les 3 premiers
. . . . mois de la grossesse ni
Catabex® 6a 8x/jour! |4a 6x/jour 2-3 h ?

pendant la lactation

o effets anticholinergiques a
forte dose

Antitussifs a action mixte ...

Cloperastine | 20-30 mg 10-20 mg 30 min./ | * pas pendant les 3 premiers
: . : . : mois de la grossesse ni
Lysotossil® 3 a 4x/jour 3 a 4x/jour 2-3 h pendant la lactation
Novotossil® « effets anticholinergiques et
antinistaminiques
(sédation )
Pentoxy- 7,5-25 mg 7,5 mg a 6x/jour 1-2 h/ * pas pendant les 3 premiers
Ari X : mois de la grossesse ni
verine 3 a 4xl/jour 3-4 h pendant la Tactation
Balsoclase® s :
Tuclase® effets anticholinergiques
e sédation

Toux 2008-2009
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Assoclations ...

e pas avec un agent anticholinergique
= action antisécrétoire

e pas avec un antihistaminique H,
> action sedative

e association avec les B-mimétiques
uniguement si congestion importante

> risque cardiovasculaire (bronchite chronigue)
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Medicaments de la toux productive ...

=>» Produits a action toujours péripherique

Mucolytigue directs
(-SH libre)

e N-acetyl-cystéine

e Mesna

Expectorants

e Guaifénésine (phénol)
e jodures

e ess. de thérébentine

Mucolytigues indirects
(-SH bloqueé)

e carbocystéine

e erdostéine

Toux 2008-2009

Stimulants mucociliaires

e pbromhexine
(égalt. fluidifiiant)

e ambroxol
e eprazinon (egalt.expector.)
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Dérives de la cystéine

Dérivés de la cysteine

Groupe Thiol libre

(Hs ) cHy —CH — COOH

NH — COCH3

N-acetylcystéine
( HS) CHp— CHp — SO 3N

Mucolytiques directs

Toux 2008-2009

Groupe Thiol bloque

l‘«'IH2

I
5.CHo—CH — COOH
S
CH , COOH

Carbocysteine

Mucolytiques indirects




Les
dérivés de
la cysteine

agissent
sur le

Enzymes proteolytiques

C00" e
' Mo* L

Mmucus en
reduisant

Agents
tensio-actif

les ponts
di-sulfures

Toux 2008-2009

C00- " €00

Mucoregulateurs
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Actions de |la N-acétyl-cystéine
(mucolytique direct) ...

Ruptures des liens entre chaines protéique

diminution de la viscosité du mucus

Stimulation de récepteurs stomacaux avec reflexe cholinergique

stimulation des sécrétions

Amélioration du transport mucociliaire

meilleure élimination des polluants
meilleure diffusion ds antibiotiques

Toux 2008-2009 23



Quelles sont les évidences en faveur de
la N-acetyl-cysteine ?
e 526 patients souffrant de bronchite chronique

e 6 mois de NAC vs placebo

e pas de difference sur le nombre d'exacerbations

e mais amelioration plus rapide et reduction de la
période d'incapacité (stat. signf.)

Parr GD, Huitson A. Oral Fabrol (oral N-acetyl-cysteine) in chronic bronchitis. Br J Dis Chest. 1987 Oct;81(4):341-8.

2008-2009
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Autres propriétés ...

e Antidote de l'intoxication au paracéetamol
[140 mg dose de charge et 70 mg/kg toutes les 4 heures]

e Utilisée en soins intensifs et en pneumologie
pour diminuer les phénomenes oxydatifs

T 2008-2009 25



Aceéetyl-cystéine: précautions (Qui...)

Précautions particulieres:
1. La prudence est conseilllee chez les patients asthmatigues parce gue e
L= OMUCTL® peut provogquer un retrecissement des woles respiratoires lorsgu'on
l'administre en aerosol.

2151 e patient ne peut expectarer, les voles respiratoires seront maintenues libres par
un dramnage postural ou par aspiration, sl nNecessaire.

d. Chez les patients souffrants de decompensation cardiague et d'hypertension
arterielle, il v a lieu de tenir compte de la presence des sels sodigues dans la forme
comprime effervescent. Ln comprime effervescent a GO0 mg d'acetylocystéine contient
enviran 2.9 meqg de sodium.

4. Les sachets LYSOMUCIL® BOD anst gue les comprimes  effervescents
Ly ZOMUCTL® BOO contiennent de l'aspartame, un édulcorant gul est interdit aux
phenylcetonurigques.

. Sur hase de leffet théorigue mucolvtioue de 'acetvlcwstéine  sur le  mucus
gastrigue, l'usage de ['acétyloysteine estideconseille aux patients souffrant d'un ulcere
peptique actif non traite. S la présence d'un ulcere peptigque est connu de par
'anamnese, l'usage de l'acetylcystéine doit se faire avec la prudence necessaire et
ce, d'autant plus gue sont administres en meme temps, des medicaments ayant un
effet irritant connu sur la mugueuse gastrigque. La pharmacovigilance, les experiences
sur les animadx et la grande experience avec 'acetyloystéine ne demontrent toutefois
pas un risgue eleve dirritation de la mugueuse gastrigque par 'acetvlcysteine jusgu'a
une dose de BOO mogfour.

o e




Aceétyl-cystéine: précautions (Médicaments)

Interactions:

a. Par ses proprietés de chelateur, 'acetylcysteine peut diminuer la hiodisponibilite
des sels de metaux lourds comme p.e. sels d'or, de fer ou des sels de calcium. En
l'absence de donneées exactes, || vaut mieux separer la prise de lacetylcysteine et
celle des metaux lourds ou des sels de calcium ou les administrer par une autre vole.
b, Lacétyloysteine | diminue  |la  biodisponibilite des  cephalosporines | apres
administration par vole arale.

L'acetylcysteine par vole arale ninterfere pas, du point de vue biodisponibilite avec
'administration orale  de  ['amoxycilline,  'erythromycine,  la doxycycline, |3
bacampicilline, le  thiamphenicol,  l'amoxycilline en association avec  ['acide
Clavulaninue

* Four les cephalospaorines, Il faut separer leur prise de celle de ['acetyloysteine ou les
administrer par une autre vole.

" 'association avec d'autres antibiotigues n'est pas documentee.
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