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I. Introduction	
	

En	2015,	le	nombre	de	nouveaux	cas	de	cancers	des	voies	aérodigestives	supérieures	

était	estimé	à	11610	en	France,	soit	3%	de	 l’incidence	des	cancers.	 Il	 s’agit	de	 la	8e	

localisation	cancéreuse	et	de	la	9e	cause	de	décès	(1).			

	

	La	 radiothérapie	 (RT)	 joue	 un	 rôle	 prédominant	 dans	 la	 thérapeutique	

multidisciplinaire	 des	 cancers	 des	 voies	 aérodigestives	 supérieures.	 Associée	 à	 la	

chirurgie,	elle	peut	être	exclusive,	concomitante	à	de	la	chimiothérapie	ou	associée	à	

des	 biothérapies.	 La	 radiothérapie	 conformationnelle	 avec	 modulation	 d’intensité	

(RCMI)	 utilisée	 de	 nos	 jours	 a	 recours	 à	 multiples	 faisceaux	 d’intensité	 variable	

permettant	d’utiliser	 une	dose	de	 radiation	élevée	 sur	 les	 cibles	 tumorales	 tout	 en	

épargnant	les	tissus	sains	à	proximité	de	la	tumeur	(2).	

	

Cependant,	 au-delà	 d’une	 dosimétrie	 de	 30	 Gray,	 la	 radiothérapie	 est	 responsable	

d’effets	secondaires	pouvant	s’avérer	irréversibles	(2).	Dans	le	cas	des	cancers	des	voies	

aérodigestives	 supérieures,	 la	 xérostomie	 fait	 partie	 de	 ces	 effets.	 Les	 glandes	

salivaires	mineures	et	majeures	étant	incluses	dans	la	zone	de	radiation.	Même	si	la	

xérostomie	est	considérée	comme	étant	un	effet	secondaire	mineur,	elle	a	un	impact	

physiologique	 et	 psychologique.	 L’insuffisance	 salivaire	 est	 responsable	 de	 caries	

cervicales,	 altération	 des	muqueuses,	 dysgueusie,	 difficultés	 lors	 de	 la	mastication,	

d’altération	du	sommeil,	et	diminution	de	la	rétention	des	prothèses	adjointes	(3),	(4).	

	

La	pilocarpine	(ou	Chlorhydrate	de	Pilocarpine)	est	un	agent	parasympathomimétique	

cholinergique	qui	augmente	la	sécrétion	des	glandes	exocrines	(sudoripares,	salivaires,	

lacrymales,	 gastriques,	 pancréatiques,	 intestinales	 ainsi	 que	 celles	 des	 cellules	

muqueuses	des	voies	respiratoires).	Elle	est	communément	prescrite	en	France	dans	
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le	cas	des	syndromes	de	Gougerot-Sjögren.	Cependant,	elle	est	encore	peu	connue	et	

très	peu	prescrite	dans	le	cadre	des	xérostomies	post-radiques.	

	

L’objectif	 principal	de	 ce	 travail	 était	d’évaluer,	 grâce	à	une	 revue	de	 la	 littérature,	

l’efficacité	de	la	Pilocarpine	dans	le	cadre	des	xérostomies	postradiothérapie.	

	

Les	objectifs	secondaires	étaient	:	

- De	rechercher	un	éventuel	effet	radioprotecteur	et	préventif	de	la	pilocarpine	

dans	le	cas	où	elle	est	administrée	pendant	la	radiothérapie	et	avant	l’apparition	

des	symptômes	de	la	xérostomie.	

- D’établir	 un	 protocole	 de	 prescription	 de	 la	 Pilocarpine	 en	 fonction	 de	

l’efficacité	et	des	effets	indésirables.	
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II. Méthode	

	

II.1. Critères	d’inclusion	

	

Les	 critères	 d’inclusion	pour	 le	 choix	 des	 articles	 inclus	 dans	 la	 revue	 systématique	

étaient	les	suivants	:	

- Type	d’étude	:	Essai	clinique	comparatif.	

- Date	de	publication	:	1990	à	nos	jours.		

La	date	de	publication	a	été	 limitée	à	1990	afin	de	privilégier	 les	données	les	

plus	récentes	

- Langue	:	Anglais	ou	Français	

- Population	 étudiée	 :	 Patients	 avec	 un	 cancer	 des	 voies	 aérodigestives	

supérieures	 diagnostiqué	 ayant	 ou	 devant	 recevoir	 un	 traitement	 par	

radiothérapie	

- Objectifs	:	

o Objectif	 1	 :	 Evaluer	 l’efficacité	 de	 la	 Pilocarpine	 dans	 le	 cadre	 des	

xérostomies	radio-induite	

o Objectif	2	:	Evaluer	l’effet	radioprotecteur	de	la	Pilocarpine	administrée	

pendant	la	radiothérapie	

- Paramètres	étudiés	:	

o Symptômes	 subjectifs	 de	 la	 xérostomie	 :	 sensation	 bouche	 sèche,	

inconfort,	capacités	concernant	la	mastication,	le	sommeil,	l’élocution,	le	

port	de	prothèses.	

o Symptômes	objectifs	de	la	xérostomie	:	mesure	du	flux	salivaire	avec	ou	

sans	stimulation,	effets	secondaires.	

- Formé	galénique	de	la	Pilocarpine	:	comprimés	
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II.2. Stratégie	de	recherche		

	

Une	 recherche	 électronique	 a	 été	 réalisée	 et	 plusieurs	 bases	 de	 données	 ont	 été	

interrogées	:	

- PUBMED	

- SCOPUS	

- COCHRANE	

	
Les	termes	suivants	ont	été	combinés	pour	cette	recherche	:	Pilocarpine,	radiotherapy,	

xerostomia,	radiations,	head	and	neck	cancer.	

Une	recherche	a	été	réalisée	par	la	suite	en	explorant	les	références	bibliographiques	

des	articles	précédemment	sélectionnés	dans	les	bases	de	données.		

	

II.3. Stratégie	de	sélection	des	articles	

	

Les	articles	ont	été	sélectionnés	en	4	étapes	:	

- 1e	étape	:	Lecture	des	titres	

- 2e	étape	:	Lecture	des	résumés	

- 3e	étape	:	Lecture	du	corps	de	l’articles	puis	sélection	des	articles	présentant	

les	critères	d’inclusion	prédéfinis	

- 4e	étape	:	Tri	des	articles	sélectionnés	selon	leurs	objectifs	:	

• Objectif	 1	 :	 Evaluer	 l’efficacité	 de	 la	 Pilocarpine	 dans	 le	 cadre	 des	

xérostomies	radio-induite	

• Objectif	 2	 :	 Evaluer	 l’effet	 radioprotecteur	 de	 la	 Pilocarpine	

administrée	pendant	la	radiothérapie	
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II.4. Stratégie	de	collecte	des	données	

	

Les	 articles	 sélectionnés	 ont	 ensuite	 été	 analysés.	 Les	 données	 extraites	 ont	 été	

classées	pour	les	2	objectifs	en	différentes	catégories	:	

- Titre,	Auteurs,	revue,	date	de	publication	

- Population	étudiée		

- Paramètres	de	la	radiothérapie	

- Méthodologie	 :	 Dosage,	 fréquence	 et	 durée	 du	 traitement	

Pilocarpine/Placebo	

- Paramètres	étudiés		

- Principaux	résultats	

	

Les	données	ont	été	ensuite	analysées	et	comparées.	
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III. Résultats	

	

III.1. Choix	des	articles	inclus	dans	la	revue	systématique	

	
L’interrogation	des	bases	de	données	a	permis	d’obtenir	un	total	de	438	articles.	Suite	

à	l’analyse	de	ces	articles,	14	articles	ont	été	retenus.		

L’exploration	 des	 références	 bibliographiques	 des	 articles	 sélectionnés	 a	 permis	

d’obtenir	un	article	supplémentaire.	

Au	total,	15	articles	ont	été	sélectionnés	dont	4	articles	correspondants	à	l’objectif	1	

et	11	correspondants	à	l’objectif	2.	

La	figure	1	décrit	la	procédure	de	sélection	des	articles	ainsi	que	les	motifs	d’exclusion.	
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Figure	1.	Schéma	de	la	procédure	sélection	des	articles		

Recherche	sur	bases	de	données	 Références	bibliographiques	

PUBMED	

148	articles	

SCOPUS	

283	articles	

COCHRANE	

47	articles	 1	article	

99	articles	
exclus	

233	articles	

exclus	

31	articles	

exclus	

Lecture	des	titres	

Lecture	des	résumés	

34	Articles	exclus	

• Hors-sujet	:	18	
• Forme	

galénique	:	6	
• Type	d’étude	:	7	
• Date	de	

publication	:	2	
• Langue	:	1	

	

34	Articles	exclus		

• Hors-sujet	:	13	
• Type	d’étude	:	11	
• Forme	

galénique	:	5	
• Date	de	

publication	:	2	
• Doublons	:	2	
• Langue	:	1	
	

3	Articles	exclus	

• Date	:	1	
• Forme	

galénique	:	1	
• Type	étude	:	1	
	

Lecture	de	l’article	entier	

3	Articles	exclus	

- Forme	
galénique	:	2	

- Population	
étudiée	:	1	
- 	

1	Articles	exclus	

• Type	étude	:	1	
	

Articles	retenus	dans	la	revue	systématique	:	

	

	

	

OBJECTIF	1	:	

4	articles	retenus	

OBJECTIF	2	:	

11	articles	retenus	

1	Articles	exclus	

- Doublon	:	1	
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III.2. Caractéristiques	des	articles	sélectionnés	
	

Les	 articles	 sélectionnés	 étaient	 des	 études	 cliniques	 expérimentales	 prospectives	

comparatives	et	randomisées.	

Ont	été	exclus	des	études	:	les	mineurs,	les	patients	présentant	une	espérance	de	vie	

inférieure	 à	 6	 mois	 ou	 nécessitant	 pendant	 l’étude	 clinique,	 un	 traitement	

oncologique.		

Les	patients	avec	un	historique	médical	présentant	une	sclérose,	bronchite	chronique,	

maladie	 pulmonaire	 obstructive	 chronique,	 asthme,	 diabète,	 pathologies	

ophtalmiques	 (glaucome,	 antécédents	 de	 chirurgie,	 prescription	 ophtalmique	 de	

Pilocarpine),	 grossesse,	 ou	 absence	 de	 contraception	 chez	 les	 femmes	 non	

ménopausées	ont	également	été	exclus.	

	 	

Les	paramètres	objectifs	ont	été	recueillis	grâce	à	des	mesures	salivaires	exprimées	en	

millilitres	par	minutes	(ml/min),	ou	en	grammes	(g)	(15),	(16)	avec	et/ou	sans	stimulation	

salivaire	au	préalable.		

Les	 données	 subjectives	 ont	 été	 collectées	 par	 des	 questionnaires	 et	 une	 échelle	

analogique	 visuelle	 croissante	 ou	 décroissante	 (EVA)	 sur	 100	 millimètres	 (mm)	 ou	

numérique.	 Les	 patients	 ont	 été	 questionnés	 sur	 la	 sensation	 de	 bouche	 sèche,	 de	

confort	oral	et	sur	leurs	capacités	concernant	la	mastication,	l’élocution,	le	sommeil	et	

le	port	de	leurs	prothèses	dentaires.	

L’échelle	 de	 LENT	 SOMA	 (=	 Late	 Effects	 of	 Normal	 Tissues	 Subjective,	 Objective,	

Management	and	Analytic)	 (20),	utilisée	dans	 trois	articles	 (11),	 (17),	 (19),	est	un	système	

international	 d’évaluation	des	 effets	 tardifs	 dus	 aux	 radiations	 au	niveau	des	 tissus	

sains.	 Il	 comprend	 quatre	 grades	 des	 symptômes	 mineurs	 ne	 nécessitant	 pas	 de	

traitement,	 aux	 dégâts	 fonctionnels	 irréversibles	 nécessitant	 des	 interventions	

chirurgicales	majeures.	
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III.3. Objectif	1	:	Efficacité	de	la	Pilocarpine	dans	le	cadre	des	xérostomie	

radio-induite	

	

III.3.1.	Caractéristique	des	études	

Un	nombre	total	de	684	patients	ont	été	 inclus	dans	 les	quatre	études	sélectionnés	

dont	392	dans	le	groupe	Pilocarpine	et	292	dans	le	groupe	contrôle.	

	

Les	 patients	 inclus	 dans	 les	 études	 sélectionnées	devaient	 présenter	 un	 cancer	 des	

voies	 aérodigestives	 diagnostiqué	 et	 avoir	 reçu	 de	 la	 radiothérapie	 d’une	 dose	

supérieure	à	40Gy,	incluant	au	moins	une	glande	parotide,	au	moins	4	mois	avant	le	

début	 de	 l’étude.	 Les	 patients	 présentaient	 donc	 déjà	 à	 différents	 degrés	 des	

symptômes	objectifs	et	subjectifs	d’une	xérostomie	radio-induite.	

Différents	dosages	en	milligrammes	(mg)	de	Pilocarpine	ont	été	administrés	:	2,5mg,	

5mg	et	10mg,	3	ou	4	fois	par	jours	pendant	une	durée	allant	de	3	à	36	mois	dans	le	but	

d’évaluer	son	efficacité	à	différents	dosages,	sur	le	court	et	le	long-terme.	

L’efficacité	du	 traitement	Pilocarpine	a	été	 contrôlée	 face	à	un	 traitement	placebo,	

excepté	 dans	 l’article	 d’Abbasi	 (8)	 ou	 le	 groupe	 contrôle	 est	 représenté	 par	 un	

traitement	à	la	Bromhexine,	agent	mucolytique.	

Les	 paramètres	 objectifs	 et	 subjectifs	 ont	 été	 étudiés	 avant	 le	 début	 de	 l’étude,	

pendant	et	après	 le	traitement,	pendant	une	durée	allant	3	à	36	mois	pour	évaluer	

l’efficacité	dans	le	temps	de	la	Pilocarpine.	

Les	effets	secondaires	apparus	ont	été	relevés	et	évalués	pour	chaque	dose,	selon	leur	

sévérité.	

Le	tableau	suivant	résume	les	principales	caractéristiques	des	4	articles	sélectionnés	

ayant	pour	objectif	 d’évaluer	 l’efficacité	de	 la	Pilocarpine	après	 la	 radiothérapie	en	
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incluant	 la	population	étudiée,	 les	paramètres	de	 la	 radiothérapie,	 la	méthodologie	

(dosage	et	fréquence	du	traitement)	et	les	paramètres	étudiés.
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	 Population	étudiée	

	

Méthodologie	

	
	

Paramètres	étudiées	

	

Articles	

(Titre,	Auteur,	
Publication,	Date)	

N	

(Pilocarpine/	

Contrôle)	

Paramètres	

radiothérapie	

Groupe	Pilocarpine	 Groupe	contrôle	 Fréquence	 Objectifs	 Subjectifs	

Oral	Pilocarpine	
for	post-
irradiation	
xerostomia	in	
patients	with	
head	and	neck	
cancer.	Johnson	
Johnson	JT	et	al.		

N	Engl.	J	Med	

(1993	)	
(5)	

N=207		

	

Groupe	1	:		

n	=	73	

Groupe	2	:		

n	=	69	

Groupe	

contrôle	:		

n=	65	

40>Dose	(Gy)	
<65		
	

Durée	traitement	:	12	

semaines	

Groupe	1	:	5mg	

Groupe	2	:	10mg	

3	fois	par	jours	

Placebo	 Avant	le	début	

de	l’étude	puis	

toutes	les	4	

semaines	

- Mesure	débit	

salivaire	avec	et	

sans	stimulation	

	

- Mesure	débit	

salivaire	de	la	

parotide	avec	et	

sans	stimulation	

	

- Effets	

secondaires	

Questionnaire	+	

EVA	sur	100mm	
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A	multicenter	
maintenance	
study	of	oral	
Pilocarpine	
tablets	for	
radiation-
induced	
xerostomia	
Jacobs	CD	et	al.	

Oncology	(1996)	
(6)	

N	=	265	

(150/115)	

≥	40	Gy		
≥	4mois	avant	

le	début	du	

traitement	

	

Durée	traitement	:	36	

mois	

- Dose	de	départ	:	5mg	

- Ajustement	selon	les	

réponses	observées	à	

2,5,	5	ou	10mg	

- 3	fois	par	jours	

	

Placebo	 3	jours	avant	la	

fin	du	

traitement	

Effets	secondaires	 Questionnaire	+	

EVA	sur	100mm	

A	multicenter,	
randomized,	
double-blind,	
placebo-
controlled,	
dose-titration	
study	of	oral	
Pilocarpine	for	
treatment	of	
radiation-
induced	
xerostomia	in	
head	and	neck	
cancer	patients.	
Leveque	et	al.	

F.G.	J	Clin	

Oncol.	(1993)	
(7)	

N	=	162	

(75/87)	

50>Dose	
(Gy)<60		
	

- Durée	traitement	:	

12	semaines	

- Ajustement	toutes	

les	4	semaines	selon	

les	réponses	

observées	à	2,5,	5	ou	

10mg	

- 3	fois	par	jours	

	

	

Placebo	 Avant	le	début	

de	l’étude	puis	

toutes	les	4	

semaines	

- Mesure	débit	

salivaire	avec	et	

sans	stimulation	

	

- Mesure	débit	

salivaire	de	la	

parotide	avec	et	

sans	stimulation	

	

Questionnaire	+	

EVA	sur	100mm	
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Tableau	1.	Principales	caractéristiques	des	articles	de	l’objectif	1	

Efficacy	of	
Pilocarpine	and	
Bromhexine	in	
Improving	
Radiotherapy-
induced	
Xerostomia.	
Abbasi	et	al.	

J	of	Dental	

Research	

(2013)
(8)
	

N	=	25		 ≥	45	Gy		
≥	6	mois	avant	

le	début	du	

traitement	

	

	

- 5	mg	Pilocarpine	4	

fois	par	jours	

pendant	2	semaines		

- 2	semaines	d’arrêt	

- 8	mg	Bromhexine	4	

fois	par	jours	

pendant	2	semaines	

- 8	mg	

Bromhexine	

4	fois	par	

jours	

pendant	2	

semaines	

- 2	semaines	

d’arrêt	

- 5	mg	

Pilocarpine	4	

fois	par	jours	

pendant	2	

semaines		

	

Avant	et	après	

chaque	

traitement	

Mesure	débit	

salivaire	sans	

stimulation	au	

préalable	

Questionnaire	
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III.3.2. Principaux	résultats	

	

Le	 tableau	 suivant	 regroupe	 les	 principaux	 résultats	 obtenus	 dans	 les	 études	

sélectionnées,	 concernant	 les	 symptômes	 objectifs,	 subjectifs	 ainsi	 que	 les	 effets	

secondaires	selon	le	dosage	administré.	

L’article	 de	 Johnson	 inclus	 une	 analyse	 statistique	 utilisant	 le	 test	 du	 χ2	 afin	 de	

comparer	les	résultats	des	deux	groupes,	avec	un	seuil	de	significativité	de	(p<0.05).	
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	 Principaux	résultats	objectifs	
	

Effets	secondaires	
	

Principaux	résultats	subjectifs	
	

Articles	
(Titre,	Auteur,	

Publication,	Date)	

Dosage	Pilocarpine/Contrôle	 Dosage	Pilocarpine/	Contrôle	 Dosage	Pilocarpine/	Contrôle	

2,5mg	 5mg	 10mg	 2,5mg	 5mg	 10mg	 2,5mg	 5mg	 10mg	

Oral	Pilocarpine	for	
post-irradiation	
xerostomia	in	
patients	with	head	
and	neck	cancer.	
Johnson	JT	et	al.	N	
Engl	J	Med	(1993)	(5)	

	

	 Augmentation	significatives	
des	mesures	salivaires	et	
de	la	salive	parotidienne	
chez	le	groupe	pilocarpine	
durant	les	8	premières	
semaines	
	

	 - Sévérité	modérée	dans	
la	majorité	des	cas	

	
- Aucun	effet	secondaire	

grave	observé	

	 - Amélioration	significative	de	la	
sensation	de	bouche	sèche	
chez	groupe	Pilocarpine	
(p=0.010)	

	
- Amélioration	significative	

concernant	le	sommeil,	la	
mastication	et	port	de	
prothèse	(p<0.01)	

	 3	cas	de	
sudation	
sévères	sur	
69	

Amélioration	
sensation	de	
bouche	sèche	
(p=004)	

Amélioration	
sensation	
bouche	sèche	
(p=0.018)	

A	multicenter	
maintenance	study	
of	oral	Pilocarpine	
tablets	for	radiation-
induced	xerostomia	
Jacobs	CD	et	al.	
Oncology	(1996)	(6)	

	 - Sudation	=	effet	le	plus	observé	
- Aucun	effet	secondaire	grave	observé	
- Pas	d’effet	sur	la	thérapeutique	

tumorale	
- 18%	d’abandons	liés	aux	effets	

secondaires	

- Amélioration	chez	le	groupe	traité	de	la	:	
Sensation	de	bouche	sèche	(23.9%	à	42%)	
Capacité	à	parler	(47.9%	à	57.1%)	
Capacité	à	manger	(24.4%	à	42.8%)	

- Usage	de	substituts	salivaire	:	
Diminution	:	31%	
Aucune	différence	:	66%	
Augmentation	:	3%	

- Globale	évaluation	de	la	xérostomie	de	56.1/100	
à	la	fin	du	traitement	
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- Pas	de	signes	significatifs	de	diminution	des	
effets	avec	le	temps	

A	multicenter,	
randomized,	double-
blind,	placebo-
controlled,	dose-
titration	study	of	
oral	pilocarpine	for	
treatment	of	
radiation-induced	
xerostomia	in	head	
and	neck	cancer	
patients.	Leveque,	
F.G.	J	Clin	
Oncol.	(1993)	(7)	

- Doses	finales	obtenus	:	
2,5mg	:	13%	
5mg	:	27%	
10	mg	:	60%	

	
- Augmentation	significative	des	

mesures	de	toute	la	salive	et	de	la	
salive	parotidienne	avec	et	sans	
stimulation	chez	le	groupe	
Pilocarpine	

	
		

- Sudation	=	effet	le	plus	observé	
- Dose-dépendent	
- Sévérité	modérée	dans	la	majorité	

des	cas	
- 1/162	cas	sévère	avec	dosage	

Pilocarpine	10mg	

- Amélioration	de	la	sensation	de	bouche	sèche	
chez	42.4%	chez	groupe	Pilocarpine	vs.	27.3%	
groupe	placebo	

	
- Amélioration	peu	significative	concernant	le	

confort	de	la	bouche	et	langue	(25.9%	contre	
20.3%)	

	
Pas	
d’amélioration	
des	symptômes		

	 	

Efficacy	of	
Pilocarpine	and	
Bromhexine	in	
Improving	
Radiotherapy-
induced	Xerostomia.	
Abbasi	et	al.	J	Of	
Dental	Research	
(2013)	(8	

- Pas	de	différences	significatives	des	
mesures	salivaires	après	le	
traitement	de	Bromhexine	

- Amélioration	des	mesures	salivaires	
dans	100%	des	cas	après	le	
traitement	Pilocarpine	/	contre	28%	
après	le	traitement	à	la	Bromhexine	

	 - Amélioration	de	la	capacité	à	mastiquer	et	parler	
dans	100%	des	cas	après	le	traitement	
Pilocarpine	contre	14.3%	après	le	traitement	
Bromhexine	

- Diminution	de	l’altération	du	goût	dans	90.9%	
des	cas	après	le	traitement	Pilocarpine	contre	
20.8%	après	le	traitement	Bromhexine	

	

Tableau	2.	Principaux	résultats	des	articles	de	l’objectif	1	
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III.3.3 Analyse	

	

(i) Symptômes	objectifs	

	
Tous	les	articles	mesurant	le	débit	salivaire	ont	montré	une	augmentation	supérieure	

chez	 les	 patients	 traités	 par	 la	 Pilocarpine.	 L’article	 de	 Johnson	 (5)	 a	 révélé	 une	

augmentation	 du	 débit	 salivaire	 à	 la	 fin	 du	 traitement	 chez	 56,3%	 des	 patients	 du	

groupe	placebo	contre	69,1%	des	patients	du	groupe	Pilocarpine	à	5mg	et	72,7%	dans	

le	groupe	Pilocarpine	à	10mg.		L’article	d’Abbasi	(8)	a	révélé	une	augmentation	du	débit	

salivaire	chez	100%	des	patients	traités	par	la	Pilocarpine	contre	28%	après	avoir	été	

traité	avec	 la	Bromhexine	et	dans	 l’article	de	Leveque	(7),	 les	mesures	 salivaires	ont	

augmenté	chez	42,7%	des	patients	du	groupe	placebo	contre	68,9%	dans	 le	groupe	

traité	par	la	Pilocarpine.	

	

Concernant	les	mesures	salivaires	sans	stimulation	provenant	de	la	glande	parotide,	

l’article	de	Johnson	(5)	a	montré	une	augmentation	de	la	sécrétion	salivaire	chez	7,9%	

des	patients	du	groupe	placebo	contre	12,1%	et	16,3%	chez	les	patients	traités	par	la	

Pilocarpine	à	5mg	et	10mg.	Dans	 l’article	de	Leveque	(7),	 les	mesures	ont	augmenté	

chez	2,9%	chez	le	groupe	contrôle	contre	35%	des	patients	du	groupe	Pilocarpine.	

	

(ii) Symptômes	subjectifs	

	

Dans	l’article	de	Johnson	(5)	et	de	Leveque	(7),	la	réponse	au	traitement	était	considérée	

comme	 étant	 positive	 quand	 on	 observait	 une	 augmentation	 du	 score	 de	 l’échelle	

analogue	visuelle	supérieure	ou	égale	à	25mm.		

Concernant	 la	sensation	de	bouche	sèche,	dans	 l’article	de	Johnson	(5),	une	réponse	

positive	a	été	observée	à	la	fin	du	traitement	chez	25,4%	du	groupe	placebo,	50,8%	du	

groupe	Pilocarpine	à	5mg	et	47,1%	du	groupe	Pilocarpine	à	10mg.	
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Dans	 l’article	de	 Leveque	 (7),	 27,3%	du	groupe	placebo	ont	eu	une	 réponse	positive	

contre	42,4%	du	groupe	Pilocarpine.	

L’article	 de	 Jacob	 (2)	 a	 révélé	 une	 amélioration	 globale	 de	 la	 xérostomie	 à	 la	 fin	 du	

traitement	évaluée	en	moyenne	à	56,1	sur	100	chez	le	groupe	Pilocarpine.	

L’usage	des	substituts	salivaire	a	diminué	chez	31%	des	patients	du	groupe	Pilocarpine	

dans	 l’article	 de	 Jacobs	 (6).	 Dans	 l’article	 de	 Johnson	 (5),	 25,4	 et	 32.1%	 du	 groupe	

Pilocarpine	à	5	et	10mg	contre	10,9%	du	groupe	contrôle	et	chez	26.1%	du	groupe	

Pilocarpine	contre	13%	dans	le	groupe	contrôle	dans	l’article	de	Leveque	(7).	

	

(iii) Effets	secondaires	

	
Le	tableau	résume,	à	travers	tous	les	articles,	les	effets	indésirables	observés	ainsi	que	

leur	fréquence	selon	les	différents	dosages.	

	

Articles	 Johnson	(5)	 Jacob	(6)	

5	

Leveque	(7)	

Dosage	

Pilocarpine	

(mg)	

3	fois/jours	

5	 10	

	

2.5	 5	 10	

N		 73	 69	 265	 75	 68	 52	

	 Incidences	des	effets	secondaires	(%)	 Moyennes		

Sudation	 37	 79,7	 55	 9	 21	 52	 42.2	

Pollakiurie	 13.7	 14.5	 11	 3	 3	 10	 9.2	

Nausées	 8.2	 21.7	 	 5	 4	 6	 8.98	

Frissons	 1.4	 23.2	 	 1	 4	 4	 6.72	

Rhinite	 4.1	 18.8	 27	 5	 6	 8	 11.48	
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Vertiges	 9.6	 18.8	 	 7	 1	 4	 8.08	

Maux	 de	

tête	

15.1	 14.5	 8	 11	 3	 	 10.32	

Asthénie	 8.2	 14.5	 	 2	 1	 4	 5.94	

Diarrhées	 5.2	 11.6	 6	 3	 1	 	 5.36	

Vasodilata-

tion	

12.3	 17.4	 	 1	 3	 8	 8.34	

Tableau	3.	Incidences	et	moyennes	des	effets	secondaires	chez	les	patients	traités	

par	la	Pilocarpine	

	

Dans	toutes	les	études,	la	sudation	et	la	rhinite	étaient	les	effets	indésirables	les	plus	

observés	chez	les	patients	traités	par	la	Pilocarpine.	La	sévérité	des	effets	indésirables	

a	été	évaluée	de	 faible	à	modérée.	4	 cas	 sévères	ont	été	 révélés	à	 travers	 tous	 les	

articles	 dans	 le	 groupe	 Pilocarpine	 10mg	 et	 aucun	 effet	 indésirable	 grave	 n’a	 été	

observé.	
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III.4. Objectif	2:	Effet	radioprotecteur	de	la	Pilocarpine	dans	le	cadre	des	

xérostomie	radio	induite	

	

III.4.1.	Caractéristiques	des	études	

	

Un	nombre	total	de	896	patients	a	été	inclus	dans	les	onze	études	sélectionnés	dont	

450	dans	le	groupe	Pilocarpine	et	446	dans	le	groupe	contrôle.	

Toutes	les	études	étaient	contrôlées	et	randomisées.	L’efficacité	de	la	Pilocarpine	a	été	

testée	 dans	 un	 cadre	 préventif	 en	 étant	 administrée	 pendant	 la	 radiothérapie	 et	

contrôlée	par	un	traitement	placebo.	Excepté	pour	l’étude	de	Nyrady	(14)	où	le	groupe	

contrôle	 était	 représenté	 par	 des	 patients	 ayant	 déjà	 achevé	 la	 radiothérapie	 et	

débutant	 le	 traitement	 à	 base	 de	 Pilocarpine	 après	 la	 radiothérapie	 pendant	 5	

semaines,	ainsi	que	l’article	de	Rode	(18)	où	l’efficacité	de	la	Pilocarpine	a	été	comparée	

à	celle	du	Bipéridène,	un	anti-cholinergique.		

Les	patients	inclus	dans	ces	études	présentaient	un	cancer	des	voies	aérodigestives	et	

devaient	commencer	la	radiothérapie.	Au	moins	50%	des	2	glandes	parotides	ont	reçu	

pendant	 la	radiothérapie	une	dose	d’au	moins	40Gy.	Excepté	 l’article	de	Burlage	(17)	

formant	3	groupes	de	patients	selon	le	volume	exposé	des	glandes	parotides	de	25%	à	

plus	de	75%	pour	évaluer	l’influence	de	l’exposition	des	glandes	parotides.	

Le	traitement	a	été	administré	dès	le	début	de	la	radiothérapie	jusqu’à	1	à	3	mois	après	

la	fin	de	la	radiothérapie.	Avec	un	dosage	de	5mg,	3	ou	4	fois	par	jours	pour	toutes	les	

études.	 Les	 paramètres	 objectifs	 et	 subjectifs	 ont	 été	 collectés	 avant,	 pendant	 et	

jusqu’à	1	an	après	la	fin	du	traitement.	

	

Le	tableau	suivant	résume	les	principales	caractéristiques	des	9	articles	sélectionnés	

ayant	pour	objectif	d’évaluer	 l’effet	radioprotecteur	de	 la	Pilocarpine	 lorsqu’elle	est	

administrée	pendant	la	radiothérapie.		
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Population	étudiée	

	

Méthodologie	

	

Paramètres	étudiés	

	
Articles	

(Titre,	Auteur,	
Publication,	Date)	

N	(Pil/	
Ctrl)	

Paramètres	
radiothérapie	

Groupe	
Pilocarpine	

Groupe	
contrôle	

Fréquence	 Objectifs	 Subjectifs	

Evaluation	of	
radioprotective	
effect	of	
Pilocarpine	
ingestion	on	
salivary	glands.		

Pimentel	et	al.	
Anticancer	Res	
(2014)	(9)	

11	(5/6)	 35	à	50	Gy	 5mg	3	fois/jours	 Placebo	 1	fois	par	
semaine	
pendant	5	
semaines	
pendant	la	RT	

Collections	salivaires	
avec	et	sans	stimulation	

	

Use	of	
Pilocarpine	
during	Head	and	
neck	radiation	
Therapy	to	
Reduce	
xerostomia	and	
Salivary	
Dysfunction.		
Valdez	IH	et	al.	
Cancer	(1993)	(10)	

10	(5/5)	 23	à	72	Gy	
- Glandes	

salivaires	
partiellement	
affectées	(N=9)	

- Glandes	
salivaires	
entièrement	
affectées	(N=1)	

5mg	4	fois/jours	
Du	début	de	la	
RT	à	post	3	mois	
après	

Placebo	 1	fois	par	
semaine	
pendant	la	RT	
et	après	3,	4,	
5,	6,	12	mois	
après	la	RT	

Collections	salivaires	de	
la	glande	parotide	et	
submandibulaire	avec	et	
sans	stimulation	

Questionnaire			
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A	randomized,	
double-blind,	
placebo-
controlled	trial	of	
concomitant	
Pilocarpine	with	
head	and	neck	
irradiation	for	
prevention	of	
induced	
xerostomia.		
Haddad	P.	et	al	
Radioth	Oncol	
(2002)	(11)	

39(18/21)	 ≥40	Gy	incluant	
une	majeure	partie	
des	glandes	
parotides	

5mg	3	fois/jours	
Du	début	de	la	
RT	à	post	3	mois	
après	

Placebo	 6	mois	après	
la	fin	de	la	RT	

Mesure	objective	de	la	
xérostomie	selon	
l’échelle	croissante	de	
LENT	SOMA		de	1	à	4	

Questionnaire	
d’échelle	
analogique	
décroissante	

Concomitant	
Pilocarpine	
during	head	and	
neck	irradiation	
is	associated	
with	decreased	
posttreatment	
xerostomia.	
Zimmerman	et	al.		
Int	J	Radiat	Oncol	
Biol	(1997)	(12)	

35(17/18)	 ≥45Gy	incluant	les	
2	glandes	parotides	

5mg	4	fois/jours	
du	début	de	la	
RT	à	post	3	mois	
après	

Placebo	 16	mois	après	
la	RT	

	 Questionnaire	+	
EVA	croissante	
sur	100mm	
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A	phase	III	
placebo-
controlled	trial	of	
oral	Pilocarpine	
in	patients	
undergoing	
radiotherapy	for	
head	and	neck	
cancer	

Warde	P	et	al.	Int	
J	radiat	Ocol	Biol	
Phys	(2002)	(13)	

130	
(65/65)	

≥50Gy	
Incluant	au	moins	
50%	des	glandes	
parotide	

5mg	3	fois/jours	
J1	RT	à	+1mois	
après	

Placebo	 1,	3,	6	mois	
après	la	RT	

	 Questionnaires	
basés	sur	
l’échelle	
croissante	de	
LASA	(**)	de	0	à	
100		

A	randomized	
study	to	assess	
the	effectiveness	
of	orally	
administered	
Pilocarpine	
during	and	after	
radiotherapy	of	
head	and	neck	
cancer.	

Nyrady	Z	etal.	
Anticancer	Res	
(2006)	(14)	
	

	

66(33/33)	 60	Gy	pendant	6	
semaines	

Pilocarpine	5mg	
3	fois/jours	
Du	début	de	la	
RT	à	+6sem	
après	
	

Pilocarpine	
5mg	3	
fois/jours	
6	semaines	
après	la	RT	
	
	

Toutes	les	2	
semaines	
pendant	12	
semaines	

- Collections	salivaires	
sans	stimulation	3h	
après	prise	
Pilocarpine	

	
- Bilan	parodontal	

avant	et	après	étude	
	

	

Questionnaire	+	
EVA	sur	100	
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Double-blind	
randomized,	
placebo	
controlled	study	
of	Pilocarpine	to	
salvage	salivary	
gland	function	
during	
radiotherapy	of	
patients	with	
head	and	neck	
cancer	

	Gornitsky	M	et	
al.Oral	Surg	Oral	
Med	Oral	Pathol	
Oral	Radiol	Endo	
(2004)	(15)	

58	
(29/29)	

50Gy	 1e	phase	:	
5mg	
5fois/jours	
du	début	à	la	
fin	de	la	RT	

2e	phase	
5mg	4	
fois/jours	
après	la	RT	
pendant	5	
semaines	

Placebo	 	 - Mesures	salivaire	
avec	et	sans	
stimulation	selon	le	
SAXON	Test	(***)	

	
- Effets	secondaires	

Questionnaire	+	
EVA	décroissante	
sur	100mm	

Effect	of	
Pilocarpine	
during	radiation	
therapy:	Results	
of	RTOG	97-09,	a	
phase	III	
randomized	
study	in	head	
and	neck	cancer	
patients.		
Scarantino	C	et	
al.	J	Support	
Oncol	(2006)	(16)	

249	
(124/125)	

60>Dose	(Gy)	<70	
	
	
50%	des	glandes	
salivaire	reçoivent	
au	moins	50Gy	

5mg	4	fois/jours	 Placebo	 	 - Collections	salivaires	
avec	et	sans	
stimulation,	avant,	à	
la	fin	et	à	+3	et	6	
mois	de	la	
radiothérapie	

	
- Contrôles	

parodontaux	avant	et	
pendant	RT		3	fois	
semaine	selon	
échelle	RTOG	(****)	

	

Questionnaire	+	
échelle	analogue	
de	10	à	50	
(multiple	de	10)	
selon	l’University	
of	Washington	
Head	and	Neck	
Symptom	Scale	
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Protection	of	
Salivary	Function	
by	Concomitant	
Pilocarpine	
During	
Radiotherapy:	A	
Double-Blind,	
Randomized,	
Placebo-
Controlled	Study.		

Burlage	FR	et	al.	
Int	J	Radiat	Oncol	
Biol	Phys.	(2008)	
(17)	

169	
(85/84)	

- ≥50Gy	
	
- 3	

groupes	selon	
volume	exposé	
des	glandes	
parotides	:	
Entre	25%	et	
45%	
Entre	46%	et	
75%	
>75%	

5mg	4	fois/jours	
2	jours	avant	et	
14	jours	après	la	
RT	

Placebo	 Avant	la	RT,	à	
6semaines,	6,	
12	mois	et	
après	la	RT	

- Collection	glandes	
parotides	après	
stimulation	avant	et	
6sem,	6,	12	mois	
après	RT	

	
- Echelle	croissante	de	

LENT	SOMA	(1	à	4)	

Questionnaire	
	
	

The	effect	of	
pilocarpine	and	
biperiden	on	
salivary	
secretion	during	
and	after	
radiotherapy	in	
head	and	neck	
Cancer	patients.	
Rode	M	et	al.	
Int	J	Radiat	Oncol	
Biol	Phys	(1999)	
(18)	

69	
(39/30)	

40>Dose	(Gy)	<70	 - Groupe	A	:	
5mg	
Pilocarpine	3	
fois	par	jours	
pendant	la	
RT	

	
- Groupe	B	:	

4mg/jours	
Biperidène	
pendant	la	
RT	puis	5mg	
Pilocarpine	3	
fois	par	jours	
après	la	RT	

Groupe	C	:	
Aucun	
traitement	

Avant,	
pendant	(à	
30Gy),	à	la	fin	
de	la	RT	et	
après	3,6	et	
12	mois		

Mesures	salivaires	sans	
stimulation		
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**	Echelle	de	LASA	=	Linear	Analog	Scale	Assessement	
***	SAXON	Test	(21)	=	Mesures	salivaire	après	stimulation	exprimé	en	grammes	
****	RTOG	=	Radiation	Therapy	Oncology	Group	
	
	

Tableau	4.	Principales	caractéristiques	des	articles	de	l’objectif	2	

Pilocarpine	and	
Prevention	of	
Radiation	
Induced	
Xerostomia	in	
HNSCC.	
Atri	R	et	al.	
J	Cancer	Prev	
Curr	Res	(2014)	
(19)	

60	
(30/30)	

64	Gy	en	2	
semaines	de	RT	

5	mg	4	fois	par	
jours	

Placebo	 Avant,	à	la	fin	
et	à	3	et	6	
mois	après	la	
RT	

Echelle	croissante	de	
LENT	SOMA	(1	à	4)	

Questionnaire	+	
EVA	sur	100mm	
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III.4.2.	Principaux	résultats	

	

Le	 tableau	 suivant	 regroupe	 les	principaux	 résultats	obtenus	à	 travers	 les	9	articles	

retenus	pour	évaluer	le	rôle	radioprotecteur	de	la	Pilocarpine.	

Des	analyses	statistiques	ont	été	réalisées	dans	7	articles	dans	le	but	de	comparer	les	

résultats	obtenus	dans	le	groupe	Pilocarpine	avec	ceux	du	groupe	contrôle.		

Le	t-test(10),	(11),	(12),	(14),	(15),	(16),	(17),	(18)	ou	le	test	du	chiχ2	(13)		ont	été	utilisés	pour	cela,	avec	

un	seuil	de	significativité	de	(p<0.05). 
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	 Principaux	résultats	objectifs	

	

Principaux	résultats	subjectifs	

	
Articles	

(Titre,	Auteur,	Publication,	Date)	
Groupe	Pilocarpine	 Groupe	contrôle	 Groupe	Pilocarpine	 	 	Groupe	contrôle	

Evaluation	of	radioprotective	
effect	of	Pilocarpine	ingestion	
on	salivary	glands.		
Pimentel	et	al.	Anticancer	Res	
(2014)	(9)	

- Réduction	de	:	
• 0.21	ml/min	salive	

non	stimulée		
• 0.55	ml/min	salive	

stimulée	
	
- 3	patients	sur	5	

présentent	des	signes	
de	xérostomie	

	

- Réduction	de	:	
• 0.34	ml/min	salive	

non	stimulée	
• 1.43	ml/min	salive	

stimulée	
	
- 5	patients	sur	6	

présentent	des	signes	
de	xérostomies	à	partir	
de	la	2e	semaine	

	

	

Use	of	Pilocarpine	during	Head	
and	neck	radiation	Therapy	to	
Reduce	xerostomia	and	
Salivary	Dysfunction.		
Valdez	IH	et	al.	Cancer	(1993)	
(10)	

- Réduction	salivaire	moins	importante	chez	le	groupe	
pilocarpine	

	
- Différence	significative	des	mesures	salivaires	de	la	

parotide	stimulée	entre	les	2	groupes	à	la	fin	de	
l’étude	à	partir	de	3	mois	(p=0.025)	

	
- Pas	d’effet	de	la	Pilocarpine	chez	les	patients	dont	

les	glandes	salivaires	étaient	entièrement	incluses	
dans	la	zone	de	radiation	

	
	
	
	

- Significativement	moins	de	symptômes	oraux	que	le	
groupe	contrôle	:	

	
- Sensation	de	bouche	sèche	chez	27%	du	groupe	

Pilocarpine	contre	82%	du	groupe	placebo	
	
- Utilisation	de	substituts	salivaires	chez	37%	du	groupe	

Pilocarpine	contre	78%	du	groupe	placebo	
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A	randomized,	double-blind,	
placebo-controlled	trial	of	
concomitant	Pilocarpine	with	
head	and	neck	irradiation	for	
prevention	of	induced	
xerostomia.			
Haddad	P.	et	al	

Radiother	Oncol	(2002)	(11)	

Pas	d’incidence	significative	de	l’âge	et	du	dosage	sur	les	
glandes	parotides	sur	les	symptômes	de	la	xérostomie	

Evaluation	globale	de	la	
xérostomie	:	40.3/100mm	

Evaluation	globale	de	la	
xérostomie	:	57/100mm	

Grade	xérostomie	de	2.2	
	

Grade	xérostomie	de	2.6	 Différence	significative	(p=0.02)	

Différence	significative	(p=0.01)	

Concomitant	Pilocarpine	
during	head	and	neck	
irradiation	is	associated	with	
decreased	post	treatment	
xerostomia.	
Zimmerman	et	al.		Int	J	Radiat	
Oncol	Biol	(1997)	(12)	

	 Le	groupe	Pilocarpine	a	moins	de	symptômes	subjectifs	de	
sécheresse	buccale,	inconfort	et	difficulté	à	parler	et	
manger	contre	groupe	contrôle	(p<0.01)	
	
- Sécheresse	buccale	:	

60mm	
- Capacité		à	dormir	:	

90mm	
- Capacité		à	manger	:	

65mm	

- Sécheresse	buccale	:	
25mm	

- Capacité		à	dormir	:	
45mm	

- Capacité		à	manger	:	
35mm	

A	phase	III	placebo-controlled	
trial	of	oral	Pilocarpine	in	
patients	undergoing	
radiotherapy	for	head	and	
neck	cancer.	
Warde	P	et	al.	Int	J	radiat	Ocol	
Biol	Phys	(2002)	(13)	

	

	 Pas	de	différence	significative	entre	les	2	groupes	(p=0.92)	

- 1e	Mois	:	40.2/100mm	
- 3e	Mois	:	33.9/100mm	
- 6e	Mois	:	33.5/100mm	

- 1e	Mois	:	36.6/100mm	
- 3e	Mois	:	43.8/100mm	
- 6e	Mois	:	32.3/100mm		
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A	randomized	study	to	assess	
the	effectiveness	of	orally	
administered	Pilocarpine	
during	and	after	radiotherapy	
of	head	and	neck	cancer.	
Nyrady	Z	et	al.	Anticancer	Res	
(2006)	(14)	

- Réduction	salivaire	de	
6.92±2.65ml	à	
4.77±2.66ml	à	la	fin	RT	

	
- Augmentation	de	

5.79±2.66ml	à	la	fin	de	
l’étude	

	
	

- Réduction	salivaire	de	
7.0±2.54ml	à	
2.18±1.61ml	à	la	fin	RT	

	
- Augmentation	de	

4±1.75ml	à	la	fin	de	
l’étude	

	

Symptômes	subjectifs	de	la	
xérostomie	globale	:	
- Augmentation	de	

64.12±24.51%	à	la	fin	de	
la	RT	

- Augmentation	
87.0±11.57%	à	la	fin	de	
l’étude	

	
	

Symptômes	subjectifs	de	
la	xérostomie	globale	:	
- Réduction	de	

90.42±12.49%	à	
34.78±24.13%	à	la	fin	
RT	

- Augmentation	de	
72.6±24.7%	à	la	fin	de	
l’étude	

	
Réduction	salivaire	significativement	moins	importante	
chez	le	groupe	traité	pendant	et	après	RT	(p<0.001)	
Mesures	salivaire	toujours	plus	importantes	chez	le	
groupe	D	(p<0.05)	

Valeurs	l’échelle	analogue	visuelle	concernant	la	capacité		
à	manger,	dormir,	parler	et	le	port	de	prothèse	sont	
toujours	plus	importantes	chez	le	groupe	traité	pendant	et	
après	RT	(p<0.001)	

Double-blind	randomized,	
placebo	controlled	study	of	
Pilocarpine	to	salvage	salivary	
gland	function	during	
radiotherapy	of	patients	with	
head	and	neck	cancer.	
Gornitsky	M	et	al.Oral	Surg	Oral	
Med	Oral	Pathol	Oral	Radiol	
Endo	(2004)	(15)	

Pas	de	différences	significatives	de	réduction	salivaire	
entre	les	2	groupes	ayant	reçu	le	traitement	pendant	la	
RT	

Groupe	Pilocarpine	présente	moins	de	symptômes	
subjectifs	après	la	radiothérapie.	

- Diminution	salivaire	
sans	stimulation	de	
1.7g	avant	et	après	la	
RT	

- Diminution	salivaire	
avec	stimulation	de	
2.3g	avant	et	après	la	
RT	

- Diminution	salivaire	
sans	stimulation	de	
1.6g	avant	et	après	la	
RT	

- Diminution	salivaire	
avec	stimulation	de	
2.9g	avant	et	après	la	
RT	

- Sensation	de	sécheresse	
buccale	après	RT	:	
52.2mm	

- Difficulté	lors	de	la	
phonation	:	57.5mm	

- Difficulté	lors	de	la	
mastication	:	47.4mm	

- Troubles	du	sommeil	:	
37.3mm	

- Sensation	de	
sécheresse	buccale	
après	RT	:	65.5mm	

- Difficulté	lors	de	la	
phonation	:	37.3mm	

- Difficulté	lors	de	la	
mastication	:	61.8mm	

- Troubles	du	sommeil	:	
49.6mm	
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Effect	of	Pilocarpine	during	
radiation	therapy:	Results	of	
RTOG	97-09,	a	phase	III	
randomized	study	in	head	and	
neck	cancer	patients.		
Scarantino	C	et	al.	J	Support	
Oncol	(2006)	(16)	

- Réduction	salivaire	
chez	72%	des	patients	

	
- Diminution	salivaire	

sans	stimulation	de	
0.4g	entre	le	début	et	
la	fin	de	la	RT	

	

- Réduction	salivaire	
chez	85%	des	patients	

	
- Diminution	salivaire	

sans	stimulation	de	
1.1g	entre	le	début	et	
la	fin	de	la	RT	

Pas	de	différences	significatives	entre	les	2	groupes	
(p=0.67)	

Pas	de	différences	significatives	concernant	la	salive	
avec	stimulation	(p=0.15)	

Protection	of	Salivary	Function	
by	Concomitant	Pilocarpine	
During	Radiotherapy:	A	
Double-Blind,	Randomized,	
Placebo-Controlled	Study.		
Burlage	FR	et	al.	Int	J	Radiat	
Oncol	Biol	Phys.	(2008)	(17)	

- Pas	de	différences	significatives	concernant	les	
mesures	de	la	salive	parotidienne	à	6sm,	6	et	12	
mois	(p=0.41-0.31-0.35)	

	
- Pas	de	différences	significatives	concernant	les	

mesures	salivaires	submandibulaires	
	
- Résultats	sur	l’échelle	de	LENT	SOMA	

significativement	meilleurs	chez	le	groupe	
pilocarpine	avec	dose>40Gy	à	partir	de	12	mois	
(p=0.017)	

	

- Pas	de	différences	significatives	chez	les	patients	avec	
dose	entre	0	et	40	Gy	

	
- Résultats	significativement	plus	bas	chez	le	groupe	

pilocarpine	avec	dose	>40Gy	à	partir	de	6	mois		
(p=0.05)	
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Tableau	5.	Principaux	résultats	des	articles	de	l’objectif	2	

	

	

The	effect	of	Pilocarpine	and	
Biperiden	on	salivary	secretion	
during	and	after	radiotherapy	
in	head	and	neck	cancer	
patients.	
Rode	M	et	al.	Int	J	Radiat	Oncol	
Biol	Phys	(1999)	(18)	

Quantité	salivaires	moyennes	obtenus	
Groupe	A	:	

- Avant	RT	:	0.5ml/min	
- Pendant	RT	(30Gy)	:	0.1ml/min	
- Fin	RT	:	0.01	ml/min	
- +	6	mois	après	RT	:	0.06ml/min	

Groupe	B	:	
- Avant	RT	:	0.53	ml/min	
- Pendant	RT	(30Gy)	:	0.25mL/min	
- Fin	RT	:	0.18	ml/min	
- +	6	mois	après	RT	:	0.09ml/min	

Groupe	C	:	
- Avant	RT	:	0.58ml/min	
- Pendant	RT	(30Gy)	:	0.27ml/min	
- Fin	RT	:	0.16	ml/min	
- +	6	mois	après	RT	:	0.02ml/min	

	

Pilocarpine	and	prevention	in	
radiation	induced	xerostomia	
in	HNSCC	
Atri	et	al.		J	Cancer	Prev	Curr	
Res	(2014)	(19)	

Grade	Echelle	de	LENT	
SOMA	:	
	
- Avant	RT	:	Grade	1		
- Fin	RT	:	Grade	2.7		
- +	3mois	après	RT	:	

Grade	2.3		
- +	6	mois	après	RT	:	

Grade	2.3		
	

Grade	Echelle	de	LENT	
SOMA	:	
	
- Avant	RT	:	Grade	1	
- Fin	RT	:	Grade	3	
- +	3	mois	après	RT	:	

Grade	2.5	
- +	6	mois	après	RT	:	2.5	

Sécheresse	buccale	:	
	
- Avant	RT	:	100mm		
- Fin	RT	:	48mm		
- +	3mois	après	RT	:	57mm	
- +	6	mois	après	RT	:	62mm		
	

Sécheresse	buccale	:	
	
- Avant	RT	:	100mm	
- Fin	RT	:	37mm	
- +	3mois	après	RT	:	

41mm	
- +	6	mois	après	RT	:	

44mm	



	

	

-	40	-	

III.4.3.	Analyse	

	

(i) Débit	salivaire		

Six	articles	mesuraient	le	débit	salivaire	sans	stimulation	au	préalable.	Une	diminution	

du	débit	salivaire	a	été	observée	chez	la	majorité	des	patients	dès	la	première	semaine	

de	radiothérapie	et	persistant	jusqu’à	la	fin	de	l’étude.	Cependant,	l’article	de	Pimentel	

(9),	Nyrady	(14),	Scarantino	(16)	et	Rode	(18)	montraient	une	diminution	significativement	

moins	 importante	 chez	 les	 patients	 ayant	 reçu	 de	 la	 Pilocarpine	 durant	 la	

radiothérapie.	L’article	de	Gornistsky	(15)	n’a	pas	montré	de	différence	significative	de	

réduction	salivaire	entre	les	2	groupes	étudiés.	

Sur	les	trois	articles	mesurant	le	débit	salivaire	après	stimulation,	l’article	de	Scarantino	

(16)	et	Gornitsky	(15)	ont	montré	une	diminution	du	débit	salivaire	après	la	radiothérapie	

mais	aucune	différence	significative	n’a	été	observée	entre	le	groupe	ayant	reçu	de	la	

Pilocarpine	et	le	groupe	ayant	reçu	le	traitement	placebo.	On	observait	dans	l’article	

de	 Pimentel	 (9)	 une	 réduction	 significativement	 moins	 importante	 chez	 le	 groupe	

Pilocarpine	de	0,55mL/min	contre	1,43mL/min	chez	le	groupe	contrôle.	

Les	collections	salivaires	provenant	des	glandes	salivaires	majeures	(glande	parotide	et	

submandibulaire)	 dans	 l’article	 de	 Burlage	 (17)	 ne	 montrait	 pas	 de	 différence	

significative	entre	 les	2	groupes.	Dans	 l’article	de	Valdez	 (10),	 la	diminution	du	débit	

salivaire	 provenant	 des	 glandes	 majeures	 était	 toujours	 inférieure	 chez	 le	 groupe	

Pilocarpine.	Cependant	la	différence	entre	les	2	groupes	était	significative	uniquement		

lors	des	mesures	du	3e	mois.	

(ii) Echelle	de	LENT	SOMA	

Tous	les	articles	évaluant	la	xérostomie	en	se	basant	sur	l’échelle	de	LENT	SOMA	ont	

montré	une	dégradation	du	fonctionnement	des	glandes	salivaires	supérieures	chez	

les	patients	n’ayant	pas	reçu	de	Pilocarpine.	(11),	(17),	(19)	
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(iii) Echelle	visuelle	analogique	

Quatre	 articles	 ont	 inclus	 dans	 leur	 méthode	 l’EVA	 croissante	 pour	 évaluer	 la	

xérostomie	de	manière	subjective.	Les	résultats	obtenus	et	présentés	dans	le	tableau	

suivant	montre	 que	 les	 résultats	 entre	 le	 groupe	 Pilocarpine	 et	 le	 groupe	 contrôle	

étaient	similaires	avant	le	début	de	la	radiothérapie.	A	la	fin	de	la	radiothérapie,	les	

scores	diminuaient	de	manière	globale,	cependant	 les	scores	du	groupe	Pilocarpine	

étaient	 supérieurs	 au	 groupe	 contrôle.	 Entre	1	 et	 3	mois,	 les	 scores	 entre	 les	deux	

groupes	étaient	semblables	et	supérieurs	à	ceux	de	la	fin	de	radiothérapie.	

Les	 articles	 ayant	 poursuivi	 l’étude	 jusqu’à	 6	 à	 12	mois	 après	 la	 radiothérapie	 ont	

montré	de	meilleurs	résultats	chez	le	groupe	ayant	reçu	la	Pilocarpine.	

	

	 Zimmerman	

(12)

	

Warde	(13)

	

Nyrady	(14)

	

Atri	(19)

	

Moyennes	 N=	

Pil	 Ctrl	 Pil	 Ctrl	 Pil	 	Ctrl	 Pil	 Ctrl	 Pil	 Ctrl	 Pil	 Ctrl	

Avant	la	RT	 	 80.2	 77.9	 88	 90	 100	 100	 89.4	 89.3	 128	 128	

Fin	RT	 40.2	 36.6	 65	 35	 48	 39	 51	 36.9	 128	 128	

+	1	mois	RT	 33.9	 34.8	 85	 60	 	 59.5	 47.4	 98	 98	

+	3	mois	RT	 33.5	 46	 	 57	 42	 45.3	 44	 95	 95	

+	6	mois	RT	 	 62		 44	 62	 44	 30	 30	

+	12	mois	RT	 60	 25	 	 60	 25	 17	 18	

Tableau	6.	Scores	et	moyennes	de	la	xérostomie	globale	subjective	sur	l’EVA	
(mm)	
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IV. Discussion	

	

IV.1. Efficacité	de	la	Pilocarpine	administrée	après	la	radiothérapie	
	

Les	 données	 extraites	 des	 articles	 retenus	 montraient	 que	 la	 Pilocarpine	 est	

cliniquement	efficace	face	aux	symptômes	de	la	xérostomie	post-radique.	

Les	 articles	 inclus	 dans	 l’étude	 ont	 montré	 une	 augmentation	 statistiquement	

significative	 du	 débit	 salivaire	 ainsi	 qu’une	 nette	 amélioration	 des	 symptômes	

subjectifs	:	sécheresse	buccale,	habilité	à	parler,	mastiquer,	dormir	ainsi	que	le	confort	

intra-oral.	

Les	effets	de	la	Pilocarpine	semblaient	être	immédiats,	en	effet,	 la	comparaison	des	

mesures	salivaires	entre	avant	et	après	chaque	prise	de	la	Pilocarpine	montraient	une	

différence	significative	entre	les	patients	du	groupe	traité	et	du	groupe	contrôle	(7).	

Cette	efficacité	était	exercée	à	la	fois	sur	les	glandes	salivaires	majeures	et	mineures	

puisque	l’augmentation	du	débit	salivaire	était	observée	à	la	fois	lors	des	collections	

de	toute	la	salive	et	lors	des	collections	de	la	salive	provenant	de	la	glande	parotide.	(5),	

(7)	

La	 sudation	 et	 la	 rhinite	 étaient	 les	 effets	 secondaires	 les	 plus	 observés,	 suivis	 en	

décroissance	 par	 les	 maux	 de	 tête,	 pollakiurie,	 nausées,	 vasodilatation,	 vertiges,	

frissons,	asthénie,	et	diarrhée.	La	sévérité	de	ces	effets	était	dose-dépendant.	Ils	ont	

été	 considérés	 comme	acceptables	 avec	une	dose	de	5mg.	Cependant,	 aucun	effet	

secondaire	 grave	 chez	 les	 patients	 traités	 par	 la	 Pilocarpine	 n’a	 été	 observé.	 La	

pilocarpine	 est	 donc	 un	 traitement	 pouvant	 être	 considérés	 comme	 sûr	 et	 n’ayant	

aucun	effet	sur	la	thérapeutique	tumorale.	

Concernant	 le	dosage,	 l’article	de	Leveque	(7)	montrait	que	 la	Pilocarpine	prescrite	à	

2,5mg	 trois	 fois	 par	 jour	 est	 une	 dose	 insuffisante	 n’induisant	 pas	 d’amélioration	

significative	des	symptômes	cliniques	de	la	xérostomie.	
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Le	dosage	de	5mg	semble	avoir	de	meilleurs	résultats	lorsque	l’efficacité	et	les	effets	

secondaires	 sont	 considérés.	 Cependant,	 des	 réponses	 insuffisantes	 au	 traitement	

dosé	à	5mg	ont	été	observées	à	 travers	 les	études	 (5),	 (6),	 (7).	 Il	 est	parfois	nécessaire	

d’augmenter	la	dose	à	10mg	pour	observer	une	réponse	au	traitement.	

La	cause	de	la	réponse	insuffisante	à	5mg	n’a	pas	été	recherchée	à	travers	les	études.	

Elle	pourrait	être	liée	à	la	dose	reçue	lors	la	radiothérapie	et	au	volume	des	glandes	

salivaires	majeures	incluses	dans	la	zone	d’irradiation.	

	

Sur	 le	 long	 terme,	 l’article	de	 Jacob	 (6)	montrait	qu’après	36mois	de	 traitement,	 les	

effets	de	la	Pilocarpine	restaient	modérément	efficaces	face	aux	symptômes	subjectifs	

de	la	xérostomie.	Le	dosage	de	5mg	semblait	être	également	la	dose	optimale	en	terme	

de	maintenance.	Cependant	l’efficacité	de	la	Pilocarpine	sur	le	long	terme	n’a	pas	été	

testée	face	aux	symptômes	objectifs	de	la	xérostomie	à	travers	cet	article.	De	plus,	il	

aurait	été	intéressant	d’évaluer	la	constance	de	l’efficacité	de	la	Pilocarpine	sur	le	long	

terme	en	multipliant	la	fréquence	des	analyses.	

On	 peut	 également	 se	 demander	 si	 la	 Pilocarpine	 reste	 efficace	 dans	 le	 cas	 où	 les	

glandes	salivaires	majeures	sont	entièrement	exposées	aux	radiations.	

	

IV.2. Efficacité	de	la	Pilocarpine	administrée	pendant	la	radiothérapie	
	

Concernant	 les	 symptômes	 objectifs,	 les	 études	 semblent	 démontrer	 une	 réelle	

efficacité	 de	 la	 Pilocarpine	 pendant	 la	 radiothérapie	 sur	 le	 débit	 salivaire	 sans	

stimulation.	Seul	l’article	de	Gornitsky	(15)	ne	démontrait	pas	cette	efficacité	concernant	

le	débit	salivaire.	La	méthode	de	collection	salivaire	utilisée	uniquement	dans	cette	

étude	peut	être	mise	en	cause.	La	technique	de	mesure	consistait	à	peser	en	grammes	

une	 compresse	 stérile	 avant	 et	 après	 avoir	 été	 imprégnée	 de	 salive	 pendant	 deux	

minutes	 (21).	On	peut	 considérer	que	cette	méthode	peut	être	moins	précise	que	 la	
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méthode	classique	de	collection	salivaire	et	exprimée	en	mL/minutes,	utilisée	dans	les	

autres	études.	

L’efficacité	 de	 la	 Pilocarpine	 concernant	 le	 débit	 salivaire	 après	 stimulation	 est	

néanmoins	discutable.	Seul	l’article	de	Pimentel	(9)	et	Valdez	(10)	montrait	son	efficacité,	

cependant	 ces	 résultats	ne	 sont	pas	extrapolables	du	 fait	du	 faible	effectif.	 L’étude	

Gornitsky	(15)	et	Scarantino	(16)	n’ont	pas	révélé	de	différences	significatives	entre	les	2	

groupes,	cependant	la	mesure	du	débit	salivaire		exprimée	en	grammes	dans	ces	deux	

études	peut	s’avérer	être	une	unité	de	mesure	peu	précise.		

Les	 autres	 études	 mesurant	 le	 débit	 salivaire	 provenant	 des	 glandes	 majeures	 ne	

montraient	pas	de	réelle	efficacité	de	la	Pilocarpine	sur	le	débit	de	salive	stimulé.	Ces	

résultats	peuvent	s’expliquer	par	le	fait	que	la	glande	parotide	est	souvent	la	glande	la	

plus	 exposée	 aux	 radiations	 et	 donc	 la	 plus	 altérée.	 L’efficacité	 de	 la	 Pilocarpine	

dépendrait	donc	de	la	dose	de	radiation	reçue	par	les	glandes	majeures.	De	plus,	dans	

l’étude	 de	Valdez	 (10),	 aucune	 réponse	 à	 la	 Pilocarpine	 n’a	 été	 observé	 chez	 le	 seul	

patient	dont	les	glandes	majeures	étaient	entièrement	inclues	dans	la	zone	irradiée.		

En	 comparant	 les	 résultats	 obtenus	 par	 l’EVA	 concernant	 les	 symptômes	 subjectifs	

entre	le	début	et	la	fin	de	la	radiothérapie,	l’apparition	des	premiers	symptômes	de	la	

xérostomie	a	été	observée	chez	les	patients	des	deux	groupes.	Cependant,	la	sévérité	

de	ces	symptômes	est	moins	importante	chez	les	patients	traités	par	la	Pilocarpine.		

La	Pilocarpine	aurait	donc	un	effet	sur	les	glandes	salivaires	avant	l’effet	des	radiations.	

	

La	majorité	des	études	inclues	dans	la	revue	systématique	contrôlaient	l’efficacité	de	

la	 Pilocarpine	 pendant	 la	 radiothérapie	 face	 à	 un	 traitement	 placebo.	Même	 si	 les	

résultats	étaient	globalement	positifs,	le	traitement	placebo	ne	permet	pas	d’évaluer	

le	rôle	de	la	Pilocarpine	en	prévention	de	manière	optimale.	L’article	de	Nyrady	(14)	est	

le	 seul	à	 comparer	un	groupe	 traité	pendant	et	après	 la	 radiothérapie	à	un	groupe	

traité	 uniquement	 après	 la	 radiothérapie.	 L’analyse	 de	 cette	 étude	 montrait	 des	
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résultats	significativement	meilleurs	quand	la	Pilocarpine	était	prescrite	dans	un	cadre	

préventif.	Il	semble	donc	que	la	Pilocarpine	présente	un	réel	effet	radioprotecteur	sur	

les	glandes	salivaires.	Cependant,	l’étude	est	poursuivie	uniquement	à	1	mois	après	la	

fin	de	 la	radiothérapie.	L’efficacité	de	 la	Pilocarpine	en	prévention	sur	un	plus	 long-

terme	ne	peut	donc	pas	être	discutée.	

Il	aurait	été	également	intéressant	de	comparer	l’efficacité	de	la	Pilocarpine	selon	la	

dose	d’irradiation	et	le	volume	des	glandes	salivaires	majeures	exposés	aux	radiations.	
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V. Conclusion	

	

La	xérostomie	radio-induite	est	considérée	comme	un	effet	secondaire	mineurs	de	la	

radiothérapie.	Cependant,	elle	cause	une	réelle	dégradation	de	la	qualité	de	vie	des	

patients	 concernés.	 De	 plus,	 les	 substituts	 salivaires	 sont	 souvent	 peu	 tolérés	 et	

difficilement	utilisables	sur	le	long	terme.	

Les	données	extraites	des	articles	retenus	montrent	le	réel	bénéfice	de	la	Pilocarpine	

pour	améliorer	la	qualité	de	vie	des	patients	atteints	de	xérostomie	radio-induite	avec	

un	rapport	bénéfice-risque	optimal	obtenu	avec	un	dosage	de	15	à	30	milligrammes	

par	 jours.	 Les	 effets	 secondaires	 sont	 sans	 gravité	 et	 n’a	 aucun	 effet	 sur	 la	

thérapeutique	tumorale.	

	

Il	 n’existe	 aujourd’hui	 aucune	 thérapeutique	 préventive	 face	 aux	 symptômes	 de	 la	

xérostomie	radio-induite.	L’idéal	en	terme	de	santé	publique	serait	de	pouvoir	prévenir	

la	 xérostomie	 post-radique.	 Les	 résultats	 obtenus	 à	 travers	 les	 articles	 sont	

encourageants	 concernant	 l’effet	 radioprotecteur	 de	 la	 Pilocarpine	 sur	 les	 glandes	

salivaires.	Cependant,	d’autres	études	sont	nécessaires	pour	le	confirmer.	

	

La	 Pilocarpine	 devrait	 être	 une	 thérapeutique	 systématique	 face	 aux	 signes	 de	

xérostomies	causés	par	 la	 radiothérapie.	Cependant,	 son	coût	et	 son	caractère	non	

remboursable	peuvent	s’avérer	être	des	limites	à	sa	prescription.	
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