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Usage des sialomodulateurs

A. Arnal Etienne, M. Magremanne

Résumé : La salive est impliquée dans de multiples fonctions et sa modification tant en volume qu’en
texture altére considérablement le confort de vie des patients. Les hyposalivations et les xérostomies font
I'objet de multiples possibilités thérapeutiques. Les substituts salivaires (sprays, gels, bains de bouche,
dentifrices) et les stimulants salivaires locaux (mécaniques, gustatifs, cholinergiques, électrostimulation,
acupuncture) n‘ont qu’un effet temporaire. Les stimulants salivaires généraux (agonistes cholinergiques,
amifostine, modificateurs de la réponse biologique, etc.) ont montré plus d’efficacité, au prix parfois
d’une toxicité générale importante. Le traitement de la sialorrhée comprend les anticholinergiques admi-
nistrés par voie générale (glycopyrronium, scopolamine, atropine, belladone) non dénués de toxicité. Les
injections de toxine botulinique semblent étre un traitement adapté. Les possibilités thérapeutiques de
I’hyposalivation et de I’hypersalivation ont montré une efficacité relative sur du court ou moyen terme.
L’efficacité a long terme n’a été prouvée pour aucun traitement. Le futur sera probablement marqué par
I'utilisation de cellules souches et la thérapie génique, dans le cadre de I’hypofonctionnement des glandes

salivaires.
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B Introduction

Les glandes salivaires majeures sont responsables de 90 % de
la production salivaire, tandis que les glandes salivaires mineures
produisent les 10 % restants. La salive est synthétisée par des uni-
tés excrétrices appelées acini qui peuvent étre séreux, mixtes ou
muqueux. La glande parotide est une glande séreuse, la glande
submandibulaire est mixte (a prédominance séreuse), et la glande
sublinguale et les glandes accessoires sont muqueuses [,

La salive est composée de 99 % d’eau et de 1 % de constituants
organiques (protéines) et inorganiques (ions). La salive résultante
est hypotonique et permet de remplir de multiples fonctions -4 :
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e lubrification des muqueuses et maintien de I'intégrité du tissu
dentaire grace aux mucines et protéines riches en proline res-
ponsables de la formation de la pellicule exogéne acquise, en
se liant aux ions calcium a la surface dentaire. Le pouvoir tam-
pon de la salive (proche de 7) neutralise 1’acidité de la plaque
dentaire sous la dépendance notamment des ions bicarbonates
et phosphates ;

e activité antimicrobienne liée aux immunoglobulines (Ig)
(majoritairement IgA sécrétoires) et aux protéines telles que les
peroxydases, la lactoferrine et les lysozymes ;

e déglutition et digestion par l'a-amylase et la lipase salivaire ;

e sensation gustative en solubilisant les aliments ;

e réparation tissulaire grace aux facteurs de croissance (epidermal
growth factor, vascular endothelial growth factor) ;

e homéostasie hydrique puisque toute perception anormale du
volume salivaire a des répercussions sur plusieurs fonctions,
dont I’élocution, la mastication et la déglutition.

Le volume de salive secrété quotidiennement par un individu
normal varie de 500 a 1500 ml avec une moyenne de 750 ml. Il est
influencé par de nombreux facteurs tels que 1'état d’hydratation,
le rythme circadien, le rythme circannuel (flux minimal pendant
la nuit et en hiver), les médicaments ou drogues, le stress, 1'age,
la ménopause et la grossesse. Il existe deux types de flux ou débits
salivaires [+ :

e le flux salivaire non stimulé (FSNS) ou « basal »
(0,3-0,4 ml/min), produit par les glandes submandibulaires,
sublinguales et accessoires, est riche en mucines de haute
viscoélasticité et adhésivité, est présent toute la journée et
responsable de la lubrification, de I’humidification et de la pro-
tection des muqueuses. Pendant le sommeil, le débit salivaire
est maintenu uniquement par les glandes salivaires accessoires ;

e le flux salivaire stimulé (FSS) (1,5 a 5 ml/min) est produit
essentiellement par les parotides en réponse a un stimulus
sensoriel (odeur, gofit) ou mécanique lors de la mastication
(mécanorécepteurs desmodontaux). La salive stimulée est
présente lors de l'alimentation (+ 2 h/j).

La production du flux salivaire débute par la filtration du plasma
au niveau des acini pour former la salive primaire, isotonique, qui
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laisse passer 1’eau par osmolalité vers la lumiére du canal excréteur.
Puis la salive devient hypotonique par réabsorption de sodium et
chlorure, et excrétion de bicarbonates et de potassium au niveau
des canaux striés, afin d’assurer la neutralité de la salive 1+ . 11
existe une variabilité de pH en fonction du débit salivaire : un
débit élevé se manifeste par une salive isotonique, proche du
plasma. Un faible débit se manifeste par une salive hypotonique et
visqueuse, rendant sa texture épaisse et donnant une sensation de
sécheresse. Le volume salivaire peut étre objectivé par sialométrie,
et la xérostomie par des échelles de type Xerostomia Inventary ou
échelle visuelle analogique (EVA) -1,

La production salivaire est régulée principalement par le sys-
téme nerveux autonome 45
e parasympathique : salive fluide — interaction avec les récepteurs

muscariniques cholinergiques (surtout M1 et M3). C’est a ce

niveau qu’agissent la pilocarpine et autres agonistes muscari-
niques ;
e sympathique : salive visqueuse (riche en protéines) :

o stimulation des adrénorécepteurs a-1, responsable de la sécré-
tion salivaire visqueuse de volume restreint et de faible
concentration de mucines,

o stimulation des adrénorécepteurs B-1, responsable d'une
sécrétion d’une salive visqueuse riche en mucine et de
volume restreint.

La régulation hormonale n’est pas encore élucidée méme si
les hormones sexuelles, thyroidiennes, corticosurrénaliennes et
hypophysaires semblent étre impliquées dans 1’homéostasie sali-
vaire. Les cascades de transduction aboutissent a la sécrétion
d’électrolytes, d’eau et de protéines [,

La plainte de sécheresse buccale apparait quand le FSNS dimi-
nue de 50 % -3 9111,

L] o Pl (]
B Hyposalivation et xérostomie -
Pl Pl L] pd
généralités
Définition

L'hyposialie ou hyposalivation est caractérisée par une dimi-
nution objective du débit ou flux salivaire compris entre 0,1 et
0,5 ml/min.

L'asialie est caractérisée par une absence de salivation, inférieure
a2 0,1 ml/min.

La xérostomie est caractérisée par une diminution subjective de
la salivation, décrite par le patient comme une « sécheresse » de
la cavité orale et des levres.

La prévalence de la sécheresse buccale et de I'hyposalivation
est similaire (+ 20 %), alors que xérostomie et hyposalivation
n’apparaissent concomitamment que dans 2 a 6 % des cas, ce

qui démontre une différence entre objectivité et subjectivité des
symptomes entre ces deux pathologies [ 8 121,
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Etiologie

L'hyposalivation et la xérostomie peuvent étre liées a des causes
non salivaires (Tableau 1), comme une respiration buccale, une
déshydratation.

Des pathologies locales ou générales entreprenant les glandes
salivaires sont également mises en cause >3 71
e causes toxiques (réversible) :

o tabac:lanicotine est un antagoniste des récepteurs choliner-

giques salivaires,

o cannabis : le tétrahydrocannabinol est un para-sympathico-

mimétique,
o alcool (y compris celui contenu dans les bains de bouche) ;
e causes métaboliques :
o amyloidose (dépdts fibrillaires de serum amyloid A protein) et
sarcoidose (granulomes non caséeux) 3],

o diabéte de types 1 et 2 (par déshydratation),

o syndrome de Sjogren : maladie auto-immune caractérisée par
un infiltrat du tissu salivaire par des lymphocytes T ou par des
dépots d'IgG ;

Tableau 1.
Causes d’hypofonction salivaire.

Facteurs généraux Sexe féminin

Age avancé

Respiration buccale

Tabac, alcool, café
Déshydratation

Ambiance séche (air conditionné)

Pathologies des glandes Syndrome de Sjogren, sarcoidose,
salivaires amyloidose
Infectieuses et/ou obstructives
(sialadénite, lithiase)
Origine iatrogéne Radiothérapie cervicofaciale
Chimiothérapie, immunothérapie
Meédicaments anticholinergiques,
sympathomimétiques,
atropiniques
GVH
Hépatite C, VIH, CMV, EBV

Pathologies générales Diabete

Pathologies infectieuses

Hyper- et hypothyroidie
Maladies psychiatriques Anxiété

Dépression

Stress

GVH : greffon contre I’hote ; VIH : virus de I'immunodéficience humaine ; CMV :
cytomégalovirus ; EBV : virus d’Epstein-Barr.

e causes médicamenteuses : traitements présentant des effets
anticholinergiques contre les récepteurs muscariniques M3,
sympathomimétiques (antidépresseurs tricycliques, antipsy-
chotiques), atropiniques, décongestionnants, bétabloquants
et diurétiques, antihistaminiques, opiacés. La sensation de
sécheresse augmente avec le nombre et la dose des molé-
cules administrées, et est habituellement réversible a leur
arrét [1,2,9, 14, 15] ;

e chimiothérapie : agit par effet cytotoxique sur les glandes sali-
vaires :

o immunothérapie : les inhibiteurs de point de controle immu-
nitaire (anti-CTLA-4, anti PD-1, anti-PD-L1) ont été mis en
cause dans l'apparition de syndrome sec, par activation des
lymphocytes T cytotoxiques altérant 1'épithélium salivaire,
résultant en une sialadénite, et une fibrose d’origine immune.
L'effet est réversible a I'arrét du traitement 11,

o radiothérapie : destruction des cellules acinaires de maniere
précoce et des cellules souches des glandes salivaires plus tar-
divement "7I. On note déja une diminution de 50 a 60 %
du FSS pendant la premiere semaine de radiothérapie, et
un flux réduit a 20 % apres sept semaines de radiothérapie
conventionnelle '8 191 On décrit une toxicité si plus de 50 %
des parotides recoivent plus de 50 Gy. D’autres études ont
démontré qu'une dose moyenne de 20 a 40 Gy sur les régions
parotidiennes aboutit a une diminution significative du FSS.
La composition salivaire est modifiée, avec diminution du
pouvoir tampon par diminution du pH, augmentation de
I'osmolalité et de la viscosité. Ces effets secondaires sont net-
tement réduits depuis l'utilisation de la radiothérapie par
modulation d’intensité (IMRT) 12/, On considére que plus
de 40 % des patients irradiés dans la région cervicofaciale
présentent une xérostomie post-traitement 71

B Traitement de la xérostomie
et/ou de I'hyposalivation

Les substituts salivaires sont utilisés en cas d’absence de pro-
duction salivaire ou dans les hyposalivations, et permettent de
garder un degré d’humidification de la cavité orale. Les stimu-
lants salivaires locaux ou généraux ne sont efficaces qu’en cas de
persistance d’une fonction salivaire résiduelle (Fig. 1).

EMC - Chirurgie orale et maxillo-faciale

© 2020 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 23/11/2020 par magremanne michele (361673). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



Usage des sialomodulateurs ™ 22-012-A-05

| Sécheresse buccale |

v

Absence de flux salivaire |

l

Eviction facteurs irritants |

!

Traitement symptomatique :
- substituts salivaires

-eau

v

| Persistance de flux salivaire

l

Eviction facteurs irritants
Traitement de la pathologie sous-jacente
Adaptation traitement sialoprive

__

(gels, bains de bouche,
sprays, dentifrices)

Locaux :
- stimulation mécanique

Futur :

- cellules souches
- thérapie génique

- stimulation gustative
- cholinergiques locaux
- électrostimulation

- acupuncture

Y

| Stimulants salivaires |
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- modificateurs de la réponse biologique

- traitements de fond antirhumatismaux

- oxygénothérapie hyperbare

- herbes chinoises

Dans tous les cas : soins buccodentaires, usage de fluor [¢——

Figure 1.

Arbre décisionnel. Traitement de la xérostomie et/ou de I'hyposalivation.

Tableau 2.

Prise en charge générale de I'hyposalivation et de la xérostomie.

Eviction des facteurs irritants

Modification des habitudes
alimentaires

Prévention des effets
secondaires

Traitement de la pathologie
sous-jacente

Adaptation du traitement
sialoprive

Tabac, alcool, caféine, aliments
trop chauds et épicés

Milieux secs (air conditionné)
Gorgées de liquide réguliéres, en
dehors et pendant les repas
Apport de liquide > 1,5 1/j
Préférer les aliments plus gras
(beurre, créme, huile)
Dentaires :

- controOles réguliers (risque
cariogene de la sécheresse)

- usage de fluor (topique et
dentifrice)

Muqueux : prévention de la
mycose buccale

Diabete, infections, etc.

Suppression, substitution,
adaptation de la dose

L'efficacité du traitement dépend du degré d’altération du tissu
salivaire, surtout apres une radiothérapie et dans le syndrome de
Sjogren, et est variable d’un patient a 'autre.

Mesures générales

Les mesures décrites dans le Tableau 2 visent a améliorer le

confort du patient.

Substituts salivaires

Ces produits appliqués sur la muqueuse buccale different en
composition, viscosité, forme (spray, bains de bouche, gel, pas-
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tilles, etc.). On peut aussi parler de « salive artificielle ». IIs sont
utilisés seuls ou en association, et assurent une lubrification de la
muqueuse pour compenser l’absence de salive physiologique, sans
aucun effet de stimulation salivaire. Leur durée d’action est courte
et leur application fréquente est contraignante. Leur efficacité est
limitée a la période d’éveil 120221,

Le produit idéal est celui qui ressemble le plus a la salive
naturelle, de gotit agréable, dont la texture assure une bonne lubri-
fication, d’effet durable, d'usage aisé, peu onéreux, dénué d’effets
secondaires, avec des propriétés antiinfectieuses [}, et non cario-
géne 21221 Leur appréciation est variable, chaque patient ayant
adopté sa « recette » de forme et marque en fonction des circons-
tances 18,

Ces produits contiennent de la carboxyméthylcellulose (CMC),
de I'hydroxyéthylcellulose (HEC), de 1'hydroxypropyl méthyl-
cellulose (HPMC), du polyglycéryl métacrylate (PGM), du
polyéthyléne glycol, du sorbitol, des triesters de glycérol (TGO),
de la povidone, de l'acide hyaluronique, de la gomme de xan-
thane, de la mucine, du lithium ou du fluor. IIs sont pauvres en
sucre afin de prévenir le risque cariogéne [© 22 (cf. site Vidal).

Les effets indésirables sont parfois des picotements, ou des nau-
sées (cf. site du Centre belge d’information pharmacothérapeutique).

D’autres préconisent 1'usage de fleurs de camomille, d'huile de
lin 1231,

Les différents substituts sont classés par ordre alphabétique
(Tableau 3). Cette liste est non exhaustive (cf. site Vidal) :

e Aequasyal® (spray) :

o composition : TGO,

o dose : 3 a 4 pulvérisations par jour, et étaler avec la langue ;
e Artisial® (spray) :

o composition : proche de celle de la salive : chlorure de
potassium, chlorure de sodium, chlorure de magnésium
hexahydraté, chlorure de calcium dihydraté, phosphate
dipotassique, phosphate monopotassique,

o dose : 6 a 8 pulvérisations par jour (cf. Centre belge
d’information pharmacothérapeutique) ;

e Bioténe oral balance® (gel, bain de bouche, dentifrice) >4 :
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Tableau 3. Tableau 4.
Substituts salivaires. Stimulants salivaires locaux
Nom Forme Stimulants mécaniques et gustatifs Bonbons, chewing-gums
Aequasyal® Spray buccal ﬁgg: ;112113;1
Antistal® IOy LI Cholinergiques locaux Pilocarpine : bain de bouche
Bioténe Oral Balance® Liquide, gel, bain de bouche, ou pastilles
dentifrice Gel de physostigmine
Bioxtra® Dentifrice, bain de bouche, spray Procédés non pharmacologiques Electrostimulation
buccal, gommes a macher Acupuncture
Dry mouth Gel® - GC Gel Laser low level
Elgydium Clinique® Xeroleave Spray buccal
Evodry® Spray buccal
Glandosane® Spray buccal o composition : xylitol, enzymes, acide citrique,

Gum Hydral™ Gel humectant, spray buccal,

dentifrice, bain de bouche
Saliva Orthana® Aérosol, gel, bonbon, bain de
bouche
Oramoist Disc® Disque adhésif

Protheése réservoir Gel

o composition : xylitol, HEC, polyméthacrylate de glycérine,
béta-D-glucose, enzymes (lactoperoxydase, lysozyme, lacto-
ferrine), glucose-oxydase, thiocyanate de potassium, aloe
vera,

o dose : agit pendant six heures, a mettre a la demande ;

e Bioxtra® (dentifrice, bain de bouche, gel buccal, spray buccal,
gommes a macher sans sucre) 2% :

o composition : HEC, enzymes naturelles (lactoperoxydase,
lysozyme, lactoferrine), hydratants et sorbitol ou xylitol. Le
dentifrice, le bain de bouche et le spray contiennent du fluor
(1500 ppm),

o dose: ala demande;

e Dry Mouth® gel - GC (gel) :

o composition : polyglycérol, eau, sodium, CMC, carraghé-
nane, citrate de sodium, arome, éthyl p-hydroxybenzoate,
ardme menthe, framboise, orange ou citron,

o dose: ala demande;

¢ FElgydium Clinic® Xeroleave (spray) :
o composition : Aqua, glycérine, poly vinyl pyrrolidone,
Peg-40 hydrogenated castor oil, benzyl alcohol, anhydrous diso-
dium hydrogen phosphate, potassium dihydrogéne phosphate,
copovidone, potassium sorbate, althaea officinalis root extract,
xylitol, xanthan gum, potassium chloride, acide citrique,
sodium benzoate,
o dose : huit fois par jour ;
e Evodry® (spray) :

o composition : contient du lithium et du fluor,

o dose : a pulvériser 30 minutes avant et apres les repas ;
e Glandosane® (spray buccal) :

o composition : a base de CMC, sorbitol,

o dose : utilisation aussi souvent que nécessaire,

o pas d’effets secondaires décrits ;

e Gum Hydral™ (gel, spray, dentifrice, bain de bouche) :

o composition : toutes les formes contiennent du citrate de
sodium, de la bétaine, de la taurine et de 'acide hyaluro-
nique ; le dentifrice et le bain de bouche contiennent du
fluor,

o dose : a la demande jusqu’a cinq fois pas jour (2 fois pour le
dentifrice) ;

e Saliva Orthana® (spray, gel, bonbon, bain de bouche) :

o composition : a base de mucine et de fluorure de sodium,

o dose : a la demande,

o effets indésirables : notion d’allergie ;

(Les études comparant ces différentes substances a un placebo

o dose : 1 patch dure deux a quatre heures (changement
3 fois/j) ;

(Une étude contrdlée double aveugle cross-over de 27 patients,
comparant Oramoist® a un disque placebo, montre une amélio-
ration subjective (EVA) et objective (flux salivaire) dans les deux
bras 60 minutes apres application, et dans les deux semaines qui
suivent ’application 29, Il est disponible aux Etats-Unis.)

e la prothese réservoir est un autre systéme décrit il y a plusieurs
années [© 271 ; il s’agit d'un systéme de prothése amovible maxil-
laire contenant un réservoir de 8 a 10 ml que le patient remplit
de gel, se vidant progressivement par la pression de la langue. Le
systéme est encombrant et le réservoir se vide en quatre heures.

Stimulants salivaires locaux (Tableau 4)

Stimulants mécaniques et gustatifs

IIs agissent par stimulation des mécanorécepteurs ou sensorielle
(odeur, gotit), donc en cas de sécrétion salivaire résiduelle. Il n'y
a donc pas d’effets secondaires liés a leur utilisation 1?2/,

La symptomatologie pourrait s’atténuer en sucant des noyaux
de fruits (pruneaux par exemple), des bonbons, des pastilles,
en machant des chewing-gums sans sucre pour limiter le risque
cariogéne (aspartame, saccharine, sorbitol, xylitol, maltose), aro-
matisés au citron, a la menthe. Certains dentifrices peuvent
aussi étre proposés . Quelques études comparant ces éléments
ne montrent pas de résultats probants par rapport a un pla-
cebo. Les chewing-gums n’ont d’effet positif sur la xérostomie et
I’hyposalivation qu’au moment de leur utilisation 122,

L'acide citrique et 1’acide malique agissent par acidification
du milieu, qui induit une stimulation salivaire pour diluer leur
concentration dans la cavité orale. Le principal risque 1ié a leur
usage est dentaire (sensibilité, érosions, caries) 1?2/ :

e acide citrique 3 % sous forme de bain de bouche, 5 ml a garder
en bouche 30 secondes quatre fois par jour pendant 30 jours.
La sécheresse buccale est améliorée apres 15 minutes et 1'effet
se prolonge pendant une heure ¥ ;

e acide malique : Salivix® ou Salivix Plus® : sous forme de pastilles
a sucer tres lentement, composées d’acide malique a 0,8 %, de
lactate de calcium et de phosphate de sodium (réle tampon
contre I’érosion dentaire) ;

o Xeros Dentaid Spray® ' : il est composé de 1 % d’acide malique
(pomme), de 10 % de xylitol et de 226 ppm de fluorure de
sodium. L'action est multiple : une stimulation naturelle des
glandes salivaires, une action sur la reminéralisation de 'émail,
une action antibactérienne et une protection de 1’émail par le
fluorure. La dose proposée est de trois a quatre pulvérisations
par jour pendant 15 jours dans une étude *°!, 1l est indiqué dans
les xérostomies induites par les traitements antihypertenseurs
et antidépresseurs.

Ces traitements ont un coGt modéré.

Une revue systématique de 2019 comprenant sept essais contro-

sont souvent de petites séries et montrent un bénéfice modéré a

leur usage °. Tl n’y a aucun niveau de preuve que I'HEC, le PGM

et la gomme de xanthane améliorent les symptomes de xérosto-

mie 21, Leur seul avantage est leur prix modéré.)

e Oramoist® Disc : ce patch mucoadhésif adhére au palais et reste
en place lors de I'alimentation % 20

1és randomisés et 257 patients présentant une sécheresse buccale
en l'absence de syndrome de Sjogren montre que l'usage d'un
spray a 1 % d’acide malique semble améliorer la sécheresse par
rapport a un placebo, avec un niveau de preuve faible. Le FSS et
du FSNS augmentaient temporairement dans le bras acide malique
par rapport au placebo 211,
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Traitements cholinergiques locaux

Pilocarpine : bains de bouche ou pastilles

Elle peut étre utilisée sous forme de bain de bouche a 0,01 %
(15 mg de pilocarpine en tablette a dissoudre dans 150 ml d’eau
du robinet), a garder pendant deux minutes en bouche avec un
maximum de 150 ml par jour. Une étude prospective randomi-
sée de 40 patients montre une amélioration des symptomes et du
FSS B9,

Les pastilles de pilocarpine a 3 ou 5 mg sont gardées en bouche
le plus longtemps possible (temps de dissolution de 30 min).
Une étude prospective randomisée de 33 patients a montré une
amélioration de la sécheresse buccale et la production de salive
pendant la radiothérapie avec 5 mg de pilocarpine par rapport
au placebo Bl Les effets secondaires sont limités en application
locale.

Physostigmine (gel)

C’est un inhibiteur de la cholinestérase.

Appliqué sur la muqueuse buccale, le gel (1,8 mg) induit une
stimulation des glandes salivaires productrices de mucine 2 331,
11 soulage la xérostomie durant 120 minutes (EVA) et améliore le
volume de FSNS de cinq fois par rapport a un placebo dans une
étude de 17 patients 133,

Les effets secondaires sont peu importants en application locale.

Il existe un niveau de preuves insuffisant pour affirmer que la
pilocarpine et la physostigmine en usage local sont efficaces sur
la sécheresse buccale [,

Procédés non pharmacologiques

IIs sont proposés en cas de persistance d'une fonction salivaire
résiduelle et en présence de contre-indication aux traitements
pharmacologiques habituels 12°!.

Electrostimulation

L'application d'influx électriques sur les arcs nerveux réflexes
peut stimuler la salivation par relargage d’endorphines au niveau
des récepteurs opiacés.

La stimulation peut intéresser directement les fibres efférentes
trigéminées du nerf lingual, avec pour effet une production sali-
vaire par les glandes submandibulaires et sublinguales 120 3% 351,
On peut aussi appliquer une sonde entre le dos de la langue et
le palais pour stimuler le palais. La stimulation peut aussi se faire
de maniére transcutanée (TENS) avec un dispositif qui peut étre
utilisé a domicile par le patient, par l'intermédiaire d’électrodes
posées sur la peau.

Plusieurs types de stimulation transcutanée sont décrits 3% :
o transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) : c’est la tech-

nique conventionnelle qui peut étre utilisée toute la journée,

de haute fréquence (de 10 a 200 influx/s), et basse amplitude ;
o acupuncture like transcutaneous electrical nerve stimulation

(ALTENS), de basse fréquence (< 10 influx/s) et haute ampli-

tude. Elle est utilisée par tranches de 30 minutes. Le mode

d’action est une activation des fibres A delta et C impliquées

dans I'acupuncture (procédure d’acupuncture non invasive) 5.

On peut l'utiliser dans les xérostomies de toute origine avec des
schémas variables, par exemple trois fois par jour pendant quatre
semaines. Aucun effet secondaire n’est 1ié a leur usage 2% 35,

Une méta-analyse de 2017 comprenant six essais controlés ran-
domisés et 369 patients 1**! conclut que I'effet de TENS n’est pas
statistiquement significatif dans le soulagement des symptomes
de xérostomie et I'amélioration du flux salivaire. L'amélioration
de la symptomatologie est temporaire et réapparait des 'arrét du
traitement.

L'électrostimulation dans le syndrome de Sjogren n’influence
ni le FSS ni le FSNS par rapport a un placebo. L'amélioration de la
symptomatologie n’a pas été évaluée. Il existe un niveau de preuve
trés faible de son efficacité 1201,

Acupuncture/laser acupuncture

L'application des aiguilles se fait sur des points d’acupuncture
chinois prédéterminés (électrique ou manuelle) %3¢, La sti-
mulation du systeme nerveux sympathique et parasympathique
produirait une augmentation du flux sanguin en périphérie des
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Tableau 5.
Stimulants salivaires systémiques.
Agonistes cholinergiques Pilocarpine
Céviméline
Béthanéchol

Teinture de Jaborandi
Anéthole trithione

Amifostine

Mucomodificateurs Bromhexine
Acétylcystéine
Carbocystéine

Modificateurs de la réponse biologique Interféron-a
Rituximab
Epratuzumab

Traitements de fond antirhumatismaux
Oxygénothérapie hyperbare
Herbes chinoises

Transfert de glandes salivaires

glandes salivaires, une augmentation de l'activité des cellules aci-

naires et une augmentation de la sécrétion salivaire (2% 34 3¢l

Cette technique n’est efficace que s'il persiste une sécrétion sali-
vaire résiduelle et l'effet est plus marqué sur le FSS que sur le
FSNS [19, 20, 22] .

e indications : séquelles de radiothérapie °!, syndrome de Sjo-
gren B¢l ;

e schémas : 20 minutes de traitement deux fois par semaine
durant les six semaines de radiothérapie, ou une a trois fois
par semaine pendant quatre a dix semaines, ou deux fois six
semaines avec deux semaines d’interruption 2% 2% ;

o effets secondaires : ecchymoses et fatigue 2%,

Une revue systémique de 2018 % comprenant dix essais
controlés randomisés et 503 patients ne peut conclure que
l'acupuncture est un traitement evidence-based dans la xérosto-
mie et I'hyposalivation, et son coflt est trés élevé. Les modalités
d’application et d’évaluation sont différentes d’une étude a
l'autre.

Laser de faible puissance LLL

Il existe peu de données a ce sujet. Le laser est appliqué sur les
glandes salivaires et augmenterait la salivation par une stimula-
tion de I'activité mitotique dans les tissus épithéliaux des glandes
salivaires [2],

Stimulants salivaires systémiques (Tableau 5)

Agonistes cholinergiques
para-sympatho-mimétiques

IIs agissent par stimulation des récepteurs muscariniques. Leur
demi-vie est courte et leur efficacité limitée dans le temps 4. La
dose est a augmenter graduellement, pour adapter la tolérance et
les effets secondaires liés a la stimulation parasympathique.

Cette toxicité induit une mauvaise adhésion au traitement et
un arrét prématuré de celui-ci. Leur usage est préconisé pendant
trois mois au minimum.

Les effets secondaires cholinergiques sont : sudation augmen-
tée, augmentation de la fréquence urinaire, hoquet, rhinite,
nausées, diarrhée, bradycardie, hypotension, altération de l’acuité
visuelle surtout nocturne, céphalées, réactions allergiques, palpi-
tations. Ces effets secondaires sont dose-dépendants 2.

Pilocarpine : Salagen® 5 mg ou préparation magistrale

e Indication : xérostomies postradiques 1%

e Mode d’action : agoniste muscarinique non sélectif des récep-
teurs M1, M2 et M3 10221 Sa demi-vie est courte et son effet
limité dans le temps. C’est 1’alcaloide principal du jaborandi 4.

e Dose : la dose thérapeutique est de 5 mg trois a quatre fois pen-
dant les repas (2,5 a 7,5mg, maximum 30 mg) pendant trois
mois au minimum 1% 371,
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e Contre-indication : allergie/hypersensibilité a la pilocarpine,
asthme non stabilisé, iridocyclite, glaucome a angle fermé.

e Précaution d’emploi : en cas de maladie pulmonaire ou cardio-
vasculaire (effet sur les récepteurs M2).

e Résultats 5 mg de pilocarpine augmentent de maniére
significative en 30 minutes les sécrétions parotidiennes, sub-
mandibulaires et sublinguales, avec un retour a la normale en
trois heures 1],

e On note un effet positif apres deux ou trois mois de traite-
ment 1?2 34 sur la xérostomie et le FSNS. Cet effet positif diminue
rapidement apres arrét du traitement. Un usage continu pour-
rait étre proposé (1 an), mais le FSNS diminue dans le temps
malgré la poursuite du traitement [ 37-391,

Une revue systématique et une méta-analyse de 2016 7
incluait six essais prospectifs controlés randomisés
(369 patients groupe pilocarpine, 367 patients groupe pla-
cebo). L'administration concomitante de pilocarpine (5mg
3 fois/j) pendant la radiothérapie et poursuivie pendant deux
semaines a trois mois aprés augmente le FSNS et réduit le grade
de xérostomie jusqu’a six mois, voire un an. La pilocarpine n’a
aucun effet sur le FSS.

Une revue de 2015 9 incluant trois études et 289 patients
concluait a un niveau de preuve limité de l'efficacité de la pilo-
carpine dans les troubles des glandes salivaires postradiothérapie,
avec une réponse au traitement dans moins de 50 % des cas au
prix d’effets secondaires importants para-sympatho-mimétiques,
nécessitant parfois l'interruption du traitement. La réponse était
aussi bonne avec un substitut salivaire.

Une méta-analyse de 2019 dans le syndrome de Sjogren
(3 études et 517 patients) montrait que la pilocarpine induisait
une réduction de 25 mm ou plus sur I'EVA de la xérostomie par
rapport au placebo, avec un fort niveau de preuve. Il existe un
niveau de preuve moyen que le flux salivaire augmente a court
terme 14,

Céviméline : Evoxac® (comprimés 30 mg)

¢ Indication : syndrome de Sjogren, radiothérapie.

e Mode d’action : agoniste muscarinique sélectif des récepteurs
muscariniques M1 et M3 des glandes salivaires et lacrymales
(surtout M3). Le temps de demi- vie est plus élevé (5 h) et la
durée d’action plus longue que la pilocarpine 10 19 22,341,

e Dose : 30 mg trois fois par jour 30 minutes avant les repas, par-
fois une quatreme dose avant le coucher ; jusqu’a 45 mg trois
fois par jour, a utiliser au moins pendant trois mois 1.

o Effets secondaires : moindres qu’avec la pilocarpine par absence
d’effet sur les récepteurs M2.

Les résultats sont variables, allant du niveau de preuve faible
de son effet sur la réduction des symptomes de sécheresse et
d’augmentation du FSNS dans le syndrome de Sjogren % a une
augmentation du FSNS et une amélioration des symptomes de
sécheresse par rapport a un placebo 122 *11,

Un essai randomisé controlé de Chambers et al. *?! a évalué
570 patients présentant une xérostomie postradique. Le traite-
ment de céviméline 30 mg ou placebo trois fois par jour pendant
12 semaines a débuté au moins trois mois apres la fin de la radio-
thérapie. Une augmentation de la dose a 45 mg trois fois par jour a
été réalisée apres six semaines. La xérostomie était améliorée dans
le groupe céviméline dans 47,4 % des cas contre 33,3 % dans le
groupe placebo (échelle EVA). Le FSNS était majoré (p = 0,0093)
alors que le FSS était identique dans les deux groupes.

S’agissant de la comparaison entre pilocarpine et céviméline,
une revue systématique et une méta-analyse de 2017 concluent
que la pilocarpine et la céviméline représentent la premiere
ligne de traitement des patients présentant une xérostomie radio-
induite et une hyposalivation (20 études/1732 patients) [}, Une
méta-analyse de 2019 conclut que la céviméline 30 mg trois fois
par jour est plus efficace que la pilocarpine 5 mg quatre fois par
jour dans le traitement de la xérostomie du syndrome de Sjo-
gren *11. Le cott de ces traitements est élevé.

Béthanécol : Myocholine-Glenwood® : comprimés 10 mg

ou 25 mg (chlorure de béthanécol)

e Indication principale rétention urinaire postopéra-
toire. L'utilisation pendant la radiothérapie est un effet
« dérivé » [10,22,301

e Mode d’action : cet ester carbamique de la B-méthyl choline
résistant a la cholinestérase, parasympathomimétique direct
posséde des propriétés prokinétiques. Son efficacité est liée a
l'activité des récepteurs muscariniques M3. Il stimule les sécré-
tions salivaires, digestives, oculaires, trachéobronchiques et des
glandes sudoripares [ 44! (cf. site Vidal).

e Dose : 25 mg a S0mg deux a trois fois par jour du début de la
radiothérapie jusqu’a un mois apres la fin ; 1’effet positif débute
30 a 90 minutes apres I'administration et persiste une a deux
heures #4461,

o Effets secondaires : moindres que la pilocarpine par une action
ciblée sur les récepteurs muscariniques M3. Il s’agit surtout de
diarrhée 15,

e Résultats on note une augmentation du FSS et du FSNS pen-
dant le traitement, et une amélioration de la sécheresse par
rapport au placebo, cet effet positif disparaissant deux mois plus
tard, rapidement apreés l'arrét du traitement [ 4 451 Tl existe un
niveau de preuve trés faible de son efficacité [?2I.

e Son coft est peu élevé.

Teinture de jaborandi (feuilles, rutacées)

Il s’agit d’une teinture au un cinquiéme (55 gouttes = 1 g) 4.
La posologie est de 200 a 300 gouttes par jour en trois prises en
augmentant de 60 gouttes tous les jours jusqu’a atteindre la dose
efficace. Ce traitement est proposé pendant 20 jours. Son efficacité
est limitée.

Anéthole trithione : Surfarlem® (12,5 et 25 mg)

e Indication : traitement cholagogue et stimulant de la sécrétion
biliaire, stimulant salivaire et lacrymal. Traitement sympto-
matique de I'hyposialie postradiothérapeutique, du syndrome
de Sjogren ou iatrogeéne due aux neuroleptiques, antidépres-
seurs, inhibiteurs de la monoamine oxydase, tranquillisants
et antiparkinsoniens, ou a d’autres médicaments entrainant
une sécheresse buccale ¥ (cf. sites de Vidal et du Centre belge
d’information pharmacothérapeutique).

e Mode d’action : pas d’effet cholinergique, mais il augmente la
disponibilité des récepteurs muscariniques et renforce le poten-
tiel de stimulation cholinergique.

e Dose: un ou deux comprimés trois fois par jour par cure de trois
semaines par mois.

o Effets secondaires : sialorrhée, diarrhée, coloration des urines.

e Contre-indication : cirrhose et obstruction des voies biliaires.

e Résultats : son efficacité est non prouvée (cf. Centre belge
d’information pharmacothérapeutique). Cette molécule est sur le
marché depuis 1973. La littérature scientifique a ce sujet est rare
ces 20 derniéres années. Son seul avantage est son faible cofit.

Amifostine

e Forme : Ethyol®, poudre pour solution pour perfusion par voie
intraveineuse 500 mg.

¢ Indication : hyposialie postradiothérapie. Son administration
est préconisée avant ou pendant la radiothérapie si plus de 75 %
des parotides regoivent plus de 40 Gy '8 40471 (cf. site Vidal).

e Mode d’action : I'amifostine est un thiophosphate organique,
une des molécules radioprotectrices développées dans le cadre
de la guerre nucléaire 81, Elle joue également un role chimio-
protecteur et cytoprotecteur.

e Dose : il existe différents schémas de traitement : 200 mg/m?
par voie intraveineuse (en 3 min), 15 a 30 minutes avant la
radiothérapie standard fractionnée ”! ou 300 mg/m? a j1 a j5
suivi de 200 mg/m? jusqu’a la fin de la radiothérapie.

e Effets secondaires : nausées, vomissements, hypocalcémie par
I'induction d'une hypoparathyroidie, hypotension, lésions
cutanées (érythéme polymorphe, toxidermie), allergies, une
sensation de malaise et des réactions allergiques 1% 71,

e Contre-indications : hypersensibilité a la molécule, hypoten-
sion, déshydratation, grossesse.

e Résultats : plusieurs études tendent a démontrer la diminution
du risque de développer une xérostomie a long terme. La toxi-
cité touche la moitié des patients 8],

Une revue systématique de Gu et al. “¥ comprenant 17 essais
contrdlés randomisé et 1167 patients concluait que I'amifostine
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pendant la radiothérapie diminuait la xérostomie aigué et tardive,
sans effet protecteur sur la tumeur, mais doit étre mis en balance
avec sa toxicité.

Pour Riley et al. '8 il existe un niveau de preuve faible que
I’amifostine par rapport au placebo ou a I’absence de traitement
joue un role dans la réduction de la xérostomie modérée a sévere
en fin de radiothérapie, et a trois mois de la fin de la radiothérapie,
et un niveau de preuve tres faible de son role dans l'augmentation
du FSS et du FSNS.

Le cott est élevé pour une efficacité limitée et une toxicité non
négligeable.

Mucomodificateurs et mucolytiques,
mucofluidifiants

Le chlorhydrate de bromhexine (Bisolvon®), l'acétylcystéine
(Lysomucil®), la carbocystéine (Siroxyl®, Muco Rhinatiol®) ont
une action fluidifiante sur les sécrétions muqueuses et peuvent
étre d’une certaine aide ',

Modificateurs de la réponse biologique, utilisés
dans le syndrome de Sjogren

o Interféron-a (IFN- «) :

o forme : pastille,

o dose : 150 UI per os une ou trois fois par jour,

o effets secondaires : négligeables sous forme de pastille,

o effets : action immunomodulatrice.

Deux méta-analyses montrent que I'I[FN-a a la dose de 150 Ul
trois fois par jour a un effet favorable sur ’augmentation du FSNS
dans le syndrome de Sjogren. Le déficit en IFN-a dans le syndrome
de Sjogren est corrigé par 'apport exogene d'IFN-a dans le but
de restaurer la fonction des glandes salivaires. On ne note pas
d’amélioration de la xérostomie 13+ #11,

e Rituximab :

o forme : MabThera®100 mg, Truxima® 500 mg, Rixathon®

100 g (voies intraveineuse ou sous-cutané),

o mode d’action : anticorps monoclonal chimérique visant
I'antigene CD20, exprimé sur les cellules B, hyperactives dans
le syndrome de Sjogren 34 3% 49-511 ] aurait un effet positif sur
le flux salivaire en cas de fonction salivaire résiduelle.

Une méta-analyse de trois études homogeénes comprenant
283 participants montre une amélioration a long terme du FSNS
aprés rituximab par rapport au placebo, avec un niveau de preuve
intermédiaire 1.

e Epratuzumab : c’est un anticorps monoclonal ciblant CD22,
utilisé dans le traitement de maladies auto-immunes. Il pourrait
jouer un role sur le FSNS dans le Syndrome de Sjogren [49-511,

e Le bélimumab, l'infliximab, l’étanercept ne montrent pas
d’amélioration de la sécheresse sur une échelle EVA [ 511,

Traitements de fond antirhumatismaux (DMARD)

La cyclosporine A, 'hydroxychloroquine, 'azathioprine et la
rébamipide ont peu ou pas d’effet sur la salivation. Des études
de petite taille comparant les DMARD au placebo n’objectivent
pas de différence sur le flux salivaire et la xérostomie a long
terme [32% 34 501,

Oxygénothérapie hyperbare

Elle réduit I'adhérence des granulocytes aux cellules endothé-
liales, et améliore la filtration capillaire, et donc le débit de
production salivaire. Le pH salivaire augmenterait, et ce traite-
ment stimulerait le recrutement des cellules souches au sein des
glandes salivaires [°2,

Une étude randomisée de 19 patients en 2009 3! montre
moins d’effets secondaires en termes de texture salivaire et de
xérostomie apres dix minutes de traitement a 2,5 ATA cing
fois par semaine pendant six semaines, juste apres avoir ter-
miné la radiothérapie. Le niveau de preuve est insuffisant pour
recommander l'oxygénothérapie dans le traitement de la xéro-
stomie postradique. Ce traitement est trés onéreux. Il n'y a pas
de double aveugle puisque les patients savent s’ils recoivent
'oxygénothérapie 7.
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Herbes chinoises

Une revue systématique du traitement par herbes chinoises
dans la xérostomie radio-induite conclut a un niveau de preuve
limité de leur efficacité dans I’amélioration de la xérostomie [ 541,

Chirurgie : transfert de glande salivaire avant
radiothérapie

La glande submandibulaire peut étre transférée dans l’espace
sous-mental. Il s’agit d'un geste chirurgical, non dénué de compli-
cation, dont les indications oncologiques doivent étre bien posées
(pas d’adénopathie a proximité) 8. Une revue systématique et
une méta-analyse de Sood et al. % incluant sept articles et
177 patients montreraient un avantage au transfert de la glande
submandibulaire avant radiothérapie en termes de FSS, FSNS et
de xérostomie. Des biais de sélection des articles ont été mis en
évidence 1.

Divers

11 existe de multiples autres traitements dont la dihydroergo-
tamine (Seglor®), la palifermine (Kepivance®), etc. Leur efficacité
n’est pas établie.

Traitements futurs

Cellules souches

Elles sont indiquées pour la xérostomie radique.

Les cellules souches mésenchymateuses sont identifiées comme
une source potentielle de réparation des tissus lésés par la radio-
thérapie. Elles peuvent étre prélevées dans la parotide, les glandes
submandibulaires, la moelle osseuse, le tissu adipeux. Ces cel-
lules cultivées in vitro peuvent se différencier en cellules acinaires
et canalaires et sont ensuite injectées dans les glandes salivaires.
Le résultat est une augmentation de plus de 70 % de la produc-
tion de salive chez I’animal. Ces techniques sont compliquées et
onéreuses, et toujours a 1’étude chez I'animal [1% 2% 1,

Thérapie génique

Des cellules épithéliales glandulaires (bien différenciées, de divi-
sion lente) sont injectées par une canule dans les canaux salivaires
par I'intermédiaire d’un vecteur viral ou non viral ' 22 491 1] s’agit
essentiellement d’études sur ’animal.

B Sialorrhées : généralités

Les sialorrhées sont de deux types : une anomalie de la déglu-
tition ou une hypersalivation, se traduisant toutes deux par une
salive en exceés dans la cavité orale °7 58, La déglutition nécessite
une capacité cognitive et mentale, un mécanisme de déglutition
intact, une sensibilité orale, une occlusion des levres et la capacité
de tenir la téte droite [ ¢,

Plusieurs causes sont retrouvées :

e les troubles neurologiques (paralysies cérébrales (PC), mala-
die de Parkinson, sclérose latérale amyotrophique, séquelles
d’accident vasculaire cérébral) sont associés a une incapacité
d’avaler les sécrétions par perte de coordination du mécanisme
de propulsion de la salive vers 'oropharynx. Plus de 40 % des
enfants avec PC et 80 % des patients avec une maladie de Parkin-
son présentent une sialorrhée qui altere fortement leur qualité
de vie ;

e une macroglossie ;

e une chirurgie majeure de la cavité orale ;

e des traitements cholinergiques, anticholinestérasiques ; 30 a
80 % des patients schizophréniques traités par clozapine vont
présenter une hypersalivation 8 ;

e des causes psychiatriques ;

e une grossesse : une sialorrhée peut apparaitre dans les quatre
a huit semaines de grossesse, probablement en lien avec une
augmentation du B-HCG (B-human chorionic gonadotropin) et des
cestrogenes, et disparait a la naissance. Ce phénomene concerne
une grossesse sur 1000 °1,
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Tableau 6.
Traitements de la sialorrhée.

Traitements comportementaux

Anticholinergiques systémiques

- Glycopyrronium

- Scopolamine

- Sulfate d’atropine

- Teinture de belladone

- Bipériden

- Ipratropium

- Antidépresseurs tricycliques
- Neuroleptiques

- Benztropine

Autres traitements systémiques

- Clonidine
- Mucolytiques

Traitements locaux

- Tropicamide

- Toxine botulique

Chirurgie

- Excision de glandes salivaires majeures

- Transposition canaux salivaires
- Ligature des canaux salivaires

Radiothérapie

B Traitement de la sialorrhée

Dans un premier temps, des traitements comportementaux
peuvent étre proposés. Ils présenteraient une efficacité rela-
tive chez les patients parkinsoniens °l. Des exercices avec
I'orthophoniste sont réalisés chez les enfants ou adultes avec des
résultats variables, mais rarement curatifs 1°%/.

Les traitements systémiques peuvent avoir des effets secon-
daires conséquents et définitifs, sans certitude de leur efficacité [°,
La base du traitement médical est la diminution de l'activité
cholinergique systémique ou l’augmentation de l'activité adr-
énergique. La chirurgie et la radiothérapie peuvent également
représenter des options thérapeutiques (Tableau 6). Dans le cas
de la grossesse, I’hypnose associée a I"acupuncture peut donner
de bons résultats ©1.

Traitements anticholinergiques systémiques

Les traitements anticholinergiques, antagonistes des récepteurs
muscariniques, bloquent les mémes récepteurs que ceux acti-
vés par les substances cholinergiques. Ces parasympatholytiques
diminuent la sécrétion salivaire par le systéme parasympa-
thique %%, ’hyposalivation est surtout un effet secondaire de
ces traitements, et une indication par « procuration ». Ce sont
le glycopyrrinium, la scopolamine, l'atropine, la belladone, les
antidépresseurs tricycliques.

Les contre-indications sont le glaucome a angle fermé, la réten-
tion urinaire liée a des affections prostatiques. Ces traitements
sont mal tolérés par les personnes agées. Leurs effets secondaires
en limitent I'utilisation 58 01,

Peu d’études comparent l'efficacité des traitements anticholi-
nergiques par rapport a un placebo.

Glycopyrronium ou bromure de glycopyrrolate :
Robinul®

e Forme: 0,2 mg/ml, solution injectable, ou en sirop (préparation
magistrale).

e Indication : premier traitement reconnu dans le bavage chez les
enfants avec PC 58],

e Mode d’action : anticholinergique a longue durée d’action, il
est utilisé en anesthésiologie pour ses propriétés antimuscari-
niques, particuliérement pour diminuer les sécrétions salivaires,
trachéobronchiques et pharyngées.

e Dose: 0,25 mg a 1 mg trois fois par jour.

o Effets secondaires : augmentation de la fréquence cardiaque,
troubles de la miction, troubles de I’accomodation.

e Contre-indications : myasthénie.

e Surdosage : administration de méthylsulfate de néostigmine
(0,1 mg par 0,1 mg de bromure de glycopyrrolate administré).

o Effets : activité antisialogene puissante et plus durable que celle
de l'atropine.

Scopolamine

e Forme injectable : scopolamine bromhydrate 0,25 a 0,5 mg/
ampoule :

o mode d’action : parasympathicolytique de type atropinique,

o dose : solution injectable 0,5 mg/2 ml, une demi-ampoule a
deux ampoules toutes les quatre heures en sous-cutané,

o effets secondaires : diminue la mobilité intestinale, effet
tachycardisant moindre que l’atropine, effet sédatif prédo-
minant, contrairement a 'atropine,

o antidote : physostigmine : 2 a 3 mg en intramusculaire toutes
les deux heures jusqu’a ce que les performances cognitives
reviennent a la normale ;

e Patch Scopoderm TTS® : 1 mg/72 heures, dispositif transder-
mique placé derriere 'oreille au niveau de la mastoide :

o indication : maladies chroniques débilitantes : PC, autisme,
épilepsie 8 ©2,

o dose : pose d'un patch dont on évalue l'efficacité et la
tolérance clinique toutes les 24 heures (adaptation de la poso-
logie optimale), a utiliser pendant deux semaines. Deux ou
trois patchs peuvent étre utilisés simultanément,

o effets secondaires : irritabilité, agitation, réaction cutanée,

o effets : un essai prospectif randomisé double aveugle cross-
over (30 patients) montre une efficacité pendant le traitement
(patch 1,5 mg) avec un retour a la normale en 12 a 24 heures
aprés arrét. Son efficacité a long terme n’est pas connue [©2I.

Sulfate d’atropine : préparation magistrale ¥

e Mode d’action : parasympatholytique a action antimusca-
rinique au niveau central et périphérique. Il diminue les
sécrétions salivaires, bronchiques et la transpiration.

e Dose : 0,02 g d’atropine +eau distillée 20 g, cinq gouttes entre
les repas trois fois par jour.

o [Effets secondaires : fatigue, confusion, mydriase, tachycardie,
rétention urinaire.

e Antagoniste : administration intraveineuse, intramusculaire ou
sous-cutanée de 1 a 4 mg de physostigmine.

Teinture de belladone : préparation magistrale

e Mode d’action : elle est extraite des feuilles de solanacées Atropa
belladona qui contient plusieurs alcaloides (hyoscyamine, sco-
polamine et atropine).

e Dose : 30 a 50 gouttes/24 heures en deux ou trois prises.

o Effets secondaires : tolérance variable, troubles de
I’'accommodation visuelle et sécheresse buccale.

Autres molécules anticholinergiques

Diverses autres molécules anticholinergiques sont utilisées pour
leur effet secondaire de sécheresse buccale :

e Bipériden : antiparkinsonnien, sécheresse buccale secon-
daire 1% ;

e Ipratroprium : traitement symptomatique du bronchospasme,
sécheresse buccale secondaire. C’est un anticholinergique a
courte durée d’action. Pour Thomsen et al. (%1, il n’y a pas d’effet
significatif sur la quantité de salive produite ;

e antidépresseurs tricycliques (amytriptyline, imipramine,
etc.) 9 ;

e neuroleptiques (clorazépate, halopéridol, etc.) ;

e benztropine.

Autres traitements systémiques

La clonidine agit par stimulation des récepteurs a-adrénergiques
du systeme nerveux central et diminue l’activation du systeme
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nerveux sympathique. Un effet secondaire trés fréquent est la
sécheresse buccale (cf. site du Centre belge d’information pharmaco-
thérapeutique). Des traitements mucolytiques ont été utilisés dans
le but de réduire la viscosité du mucus et pour rendre la déglutition
plus aisée, par exemple la carbocystéine 9,

Traitements locaux

Tropicamide

Films intraoraux, ou gouttes, a la dose de 1 ou 2 mg : effet
temporaire court sur la sialorrhée. Il s’agit d'un parasympatholy-
tique de synthése (anticholinergique) dont la structure chimique
s’apparente a celle de I’atropine 7 2%,

Toxine botulique

La toxine botulique est une neurotoxine produite par Clostri-
dium botulinium qui inhibe la libération d’acétylcholine et d’autres
neurotransmetteurs au niveau des jonctions présynaptiques neu-
rosécrétrices dans les glandes salivaires 8-,

On la propose dans la sialorrhée associée a des troubles
neurologiques, en cas d’absence de réponse ou d’intolérance
aux anticholinergiques. Elle est injectée dans les glandes sali-
vaires, avec des reperes anatomiques externes ou sous controle
échographique 78, I/injection peut se faire dans les glandes
submandibulaires, ou dans les submandibulaires et les parotides.

11 existe plusieurs types de toxine. La toxine botulique A est la
plus utilisée (Xeomin®). Elle a une plus longue durée d’action et
moins d’effets secondaires sur le systeme nerveux autonome, ce
qui la fait préférer dans les sialorrhées [V,

Les facteurs influencant la diffusion de la toxine sont liés
a la dose et a la concentration, au nombre et a la fréquence
d’injections, au calibre de l’aiguille et a la distance de la pointe de
I'aiguille par rapport a la jonction neuromusculaire, ainsi qu’au
site d’injection. L'injection se fait sous pansement d’Emla®, ou
anesthésie locale et parfois générale chez les enfants. La dose stan-
dard est de 30 a 40 unités de toxine A par glande salivaire. Le
bénéfice peut durer six mois [°%,

Les effets secondaires sont une salive plus épaisse (visqueuse),
une dysphagie, une xérostomie ou sécheresse buccale (réponse
non prédictible), une exacerbation de I’hypersalivation, une dou-
leur locale, une faiblesse a la mastication, jusqu’a I'infection des
glandes salivaires et la dysphagie 5 ¢! et la parésie faciale 58,

Une méta-analyse [°°) comprenant huit études et 181 patients
montre l'efficacité de la toxine botulique dans le traitement de la
sialorrhée. Les résultats étaient les mémes pour la toxine A et la
toxine B.

Chirurgie

Différentes techniques chirurgicales peuvent étre envisagées :
excision de glandes salivaires (submandibulaires surtout), trans-
position des canaux salivaires (canaux de Sténon et de Wharton),
ou encore la ligature des canaux salivaires (avec un risque de sia-
locele). Cette chirurgie est a proposer pour des cas séveres ne
répondant pas aux traitements classiques ou en cas de difficultés
a l'utilisation des traitements conservateurs [58I.

Radiothérapie

La radiothérapie a également été proposée a des doses faibles de
6,25 a 12,5 Gy. Ce traitement est a réserver aux patients agés chez
qui on ne peut utiliser ni chirurgie ni traitements médicaux 5% ¢l

H Conclusion

Le traitement des hypo- et hyperfonctionnements salivaires
reste compliqué et de multiples études ont été réalisées sur
l'efficacité des traitements des dysfonctions salivaires. Ces symp-
tomes s’inscrivent le plus souvent dans le cadre de pathologies
sous-jacentes importantes, déja multitraitées (cancer de la sphere
orofaciale, syndrome de Sjogren, pathologies neurologiques avec
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déficits moteurs). Il faut tenir compte de la disponibilité limitée de

certains traitements en fonction de la localisation géographique.

Concernant les traitements topiques de la xérostomie (toutes causes

confondues) :

e il existe une absence de niveau de preuve élevé de l'efficacité
d’un traitement topique dans le soulagement de la sécheresse
buccale 1 :

o 1le TGO est plus efficace que la solution aqueuse d’électrolytes
en spray,

o les chewing-gums augmenteraient la production de salive,
avec un niveau de preuve faible de leur efficacité par rapport
aux substituts salivaires ;

e il n'y a pas d’essais contrdlés cliniques démontrant 1’efficacité
de l'acupuncture, des cellules souches et de la thérapie génique
sur les dysfonctions salivaires.

Concernant le traitement de la xérostomie radio-induite :

e traitements topiques :

o ils n’apportent pas de niveau de preuve suffisant de leur
efficacité (substituts salivaires, acupuncture, ALTENS, laser,
herbes chinoises) 3/,

o l’acide citrique et I'acide malique augmentent le flux salivaire
avec un risque d’érosion dentaire et de carie ;

e traitement systémique :

o il existe des preuves de faible qualité de l'efficacité de
I’amifostine et de la pilocarpine dans la sécheresse buccale
a court et moyen terme (3 mois) par rapport a un placebo.
Les effets indésirables sont importants et le traitement est
onéreux,

o une revue systématique montre que la pilocarpine et la cévi-
méline peuvent diminuer les symptomes de xérostomie et
augmenter le flux salivaire par rapport a un placebo '8,

Concernant le traitement dans le syndrome de Sjogren :

o traitement topique : une revue systématique ! a testé Bioténe®
Oral Balance gel et dentifrice, acide malique 1 % (Xeros Dentaid
Spray®), les disques Oramoist®, Saliva Orthana® et une huile
d’olive vierge avec du lycopéne. Les FSS et FSNS ont été mesurés
et un questionnaire d’évaluation a été complété par les patients.
L'usage d'un spray a 1 % d’acide malique améliore la sensa-
tion de sécheresse buccale dans deux études, avec un niveau
de preuve faible. Il n'y avait pas d’amélioration avec les autres
produits ;

e traitement systémique : une revue systématique ** ne montre
pas de différence significative entre les différents stimulants

66 ) .
Points essentiels

e Les hyposalivations et xérostomies altérent fortement
la qualité de vie des patients et peuvent avoir des effets
déléteres sur la santé orale (caries dentaires, mycoses).

e || est important de les diagnostiquer correctement en
identifiant la pathologie sous-jacente afin d’optimiser la
prise en charge.

e Cette prise en charge comprend des mesures générales
(éviction des facteurs irritants, hydratation, adaptation
de l'alimentation), des substituts salivaires sous forme de
spray, gel, bain de bouche et/ou des stimulants salivaires
a usage local ou systémique.

e Le syndrome de Sjogren et la radiothérapie sont tres
fréquemment responsables des hyposalivations et xéro-
stomie. L'amélioration des techniques de radiothérapie
et les nouveaux traitements modificateurs de la réponse
biologique pourraient limiter I'expression de cette symp-
tomatologie.

e Lasialorrhée concerne une population présentant essen-
tiellement des altérations du mécanisme de déglutition.
Plusieurs traitements médicaux et chirurgicaux sont pro-
posés. La toxine botulique semble donner de bons
résultats.
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salivaires dans le syndrome de Sjogren. Il y a un niveau

de preuve intermédiaire de l'efficacité de la pilocarpine, du

rituximab et de linterféron-a par rapport au placebo dans
l"'augmentation du flux salivaire.

A noter que le Sulfarlem $25°, utilisé de maniére réguliére, n’a
jamais prouvé son efficacité ni dans la prise en charge d'un syn-
drome de Sjogren, ni apres radiothérapie.

Concernant la sialorrhée, il y a peu d’études comparant la toxine
botulinique et les drogues anticholinergiques. Il n'y a pas de
conclusion sur leur effet relatif méme si la toxine botulinique
semble le traitement a privilégier 7). L/utilisation des anticholi-
nergiques par voie systémique montre une efficacité mais au prix
d’une toxicité qui limite leur utilisation.

On note par ailleurs des différences de prix importantes entre
ces différents traitements, les substituts salivaires et les stimulants
salivaires locaux sont peu cofiteux, pour une efficacité aléatoire,
alors que la pilocarpine et la céviméline ont un prix nettement
plus élevé. Les modificateurs de la réponse biologique et traite-
ments de fond antirhumatismaux reviennent encore plus chers,
pour une efficacité non prouvée.

En conclusion, la pilocarpine et la céviméline semblent plus effi-
caces que le reste de la panoplie thérapeutique. Dans le cadre du
syndrome de Sjogren, les traitements modificateurs de la réponse
biologiques peuvent représenter un espoir d’amélioration de la
xérostomie. Dans les séquelles de radiothérapie, les techniques
d’IMRT limitent fortement l'irradiation des glandes salivaires avec
moins de conséquence en termes de sécheresse. L'avenir est pro-
bablement dans les cellules souches et la thérapie génique.

Déclaration de liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intéréts en relation avec cet article.
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