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l. Introduction

La salive est un liquide biologique essentiel aux différentes fonctions orales. La xérostomie,
qui correspond a une perception de « bouche seche » par le patient, touche 10% de la
population et sa proportion augmente avec I'dge. Les causes de la xérostomie peuvent étre
classées en iatrogene, immunogene ou métabolique. (1) Il s’agit d’un symptome associé a une
myriade de conditions médicales allant du syndrome de Gougerot Sjogren aux effets des
radiations dans le cadre des cancers de la téte et du cou. De I’hyposalivation peut résulter un
inconfort oral, des difficultés a mastiquer, a avaler, a parler et engendre une augmentation du
risque de candidoses et de caries(2). En raison d’'un grand nombre de personnes touchées par
la xérostomie, la question de la prise en charge se pose.

Le flux salivaire peut étre stimulé par des moyens physiologiques ou pharmacologiques. Il peut
s’agir de gommes a macher, de substituts salivaires, ou de traitement médicamenteux. La
pharmacopée en France reste limitée avec seulement deux médicaments disponibles qui sont
I’'anétholtrithione et la pilocarpine. Le premier est simple a prescrire mais a des effets
insuffisants sur la sécrétion salivaire dans un certain nombre de situations cliniques. La
pilocarpine est un alcaloide trouvé dans les feuilles de deux plantes jaborandi, a savoir
Pilocarpus microphyllus et Pilocarpus jaborandi (3). C'est un agoniste cholinergique non
sélectif avec une action muscarinique prédominante de tel facon qu’il agit sur ces récepteurs
présents dans tout le corps et au niveau des glandes salivaires. On lui attribue ainsi de
nombreux effets indésirables et précautions d’emploi, notamment en cas d’affections
cardiaques ou rénales, d’asthme, de glaucome ou encore de toutes pathologies pour
lesquelles les agonistes cholinergiques seraient contre indiqués.

L'objectif de ce travail a été double. Une premiere partie avait pour objectif d’établir
I'efficacité de la pilocarpine en la comparant aux autres traitements de la xérostomie. La
deuxieme partie était de relever les effets indésirables retrouvés pour en déterminer la

sécurité de son utilisation.



. Matériels et méthodes

a. Protocole et enregistrement

Les matériels et méthodes furent basés sur le référentiel PRISMA (Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (5).

b. Méthode de recherche pour l'identification des études
Une stratégie de recherche de la littérature fut appliquée dans Medline (base de données de
PubMed) sur une période s’étendant de janvier 2000 a décembre 2020, afin de répondre a la
question suivante, en accord avec les criteres PICO (Patient, Intervention, Comparison and
Outcomes).
« La pilocarpine est-elle efficace et sans danger chez les patients atteints de sécheresse
buccale ? »
Les mots clés suivants furent entrés dans la base de données en termes Mesh :
((("Sjogren's Syndrome"[Mesh]) OR "Xerostomia"[Mesh]) OR "Radiotherapy"[Mesh]) AND ((
"Pilocarpine/administration and dosage"[Mesh] OR "Pilocarpine/adverse effects"[Mesh] OR
"Pilocarpine/poisoning"[Mesh] OR "Pilocarpine/therapeutic use"[Mesh] OR
"Pilocarpine/therapy"[Mesh] OR "Pilocarpine/toxicity"[Mesh] ))

c. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’inclusion furent tous les articles originaux répondant a la question de recherche.
Les études animales ou in vitro, les études publiées en une autre langue que le francais ou
I'anglais, ainsi que les textes intégraux n’étant pas accessibles via les crédits

interuniversitaires, furent exclus.

d. Recueil et analyse des données

Apres exclusion des doublons, les titres et résumés des articles retrouvés sur les bases de
données furent évalués indépendamment par deux évaluateurs (AO et FC), conformément
aux criteres d’inclusion et d’exclusion. Si les titres et résumés étaient jugés pertinents, le texte

intégral poursuivait la phase de sélection. En cas de désaccord, une relecture devait étre



pratiquée afin de trouver un accord entre les 2 évaluateurs. Les articles potentiellement

éligibles étaient ensuite sujets a I’évaluation du texte intégral.

e. Extraction des données

Les données furent extraites et synthétisées indépendamment par les 2 évaluateurs (AO et
FC) selon le méme tableau d’extraction. Les évaluateurs furent préalablement entrainés a
utiliser ce tableau. En cas de désaccord, une relecture commune devait étre pratiquée afin de
trouver un accord entre les 2 évaluateurs. Il n’y a pas eu de désaccord durant ce travail. Les

données suivantes furent recueillies :

1- Données épidémiologiques : Nombre de sujets, maladie et antécédents médicaux,
dose d’irradiation ;

2- Caractéristiques des études : critéres d’inclusion et exclusion, protocole, posologie,
durée de traitement ;

3- Efficacité et sécurité : critéres d’évaluation, critéres d’efficacité (systemes de mesure),
critéres de sécurité (mode d’évaluation), effets indésirables ;

4- Efficacité du traitement

.  Résultats

L'interrogation de la base de données PubMed a rapporté 126 résultats. Apres analyse selon
les critéres d’inclusion et d’exclusion, 64 articles ont été retenus et la lecture des textes
intégraux a permis d’inclure 44 articles couvrant une période de publication de 2000 a 2020

(Figure 1).
A. Indications de la pilocarpine

La pilocarpine a été évaluée dans le cadre de xérostomies radio-induites (4-30),
médicamenteuses (31), dues a I’dge (32) ou au syndrome de Gougerot Sjogren (33—35).

Pour la radiothérapie (RT), la dose a partir de laquelle la pilocarpine a été prescrite était de 35
gy minimum pour 3 auteurs(14,21,30), 40 gy pour 5 auteurs(6,11,17,26,28) et au-dela de 50
Gy pour 8 auteurs(4,5,8,10,12,15,19,24). Les études ont inclus entre une dizaine de patients a

plusieurs centaines.



B. Caractéristiques des études

1. Type d’étude
La pilocarpine a été comparée a un placebo dans 17 études (4,6,8,10-
14,16,17,21,22,28,31,32,35,36), a un autre sialagogue tel que la Cevimeline dans 4 études
(2,33,37,38), au Bethanechol dans 2 études (30,37) ou a I'anétholtrithione (ANTT) (34). La
pilocarpine a été comparée a un substitut salivaire dans 3 articles (3,21,29). De nouvelles
thérapeutiques comme I'acupuncture/électrostimulation (7,33) ou le transfert de glandes
salivaires ont également été étudiées en parallele de la pilocarpine (15,24). Dans le cadre de
cette recherche, 6 auteurs ont réalisé une étude non comparative de la pilocarpine
(1,5,19,25,26,39)

2. Pharmacologie étudiée

La dose administrée était principalement de 5mg de pilocarpine par prise dans 35 études (1—
7,9-14,16,18-22,24-31,34,35,37-42). Parmi ces articles, 4 rapportent des doses variant de 5
a 10mg par prise (18,20,21,37), Farag et al. une dose de 5 a 7,5mg et Taweechaisupapong 3 a
5mg. Cependant, la posologie changeait selon le mode d’administration et la forme galénique.
La Pilocarpine a été administrée dans 19 études 3 fois par jour (2-7,9,11,12,14,18-
21,25,26,29,36,39). Dans d’autres études, la fréquence de prise variait d’une prise unique
(13,31,34), de 2 a 4 prises par jour (38), 3 a 4 fois par jour (16,30,37,41,42), 3 a 5 fois par jour
pour Shiboski et al. et Riley et al, 4 fois par jour (24,27,28,35,40), 4 a 5 fois par jour (Gornitsky
et al).

L'administration per os était majoritaire et retrouvée dans 28 études (1,3—
7,9,11,13,14,17,19,21,22,24-27,29,31,33,35,37,41-44). Elle se faisait sous forme de
comprimés dans la moitié des études (1,4-6,11,13,17,21,25,29,31,37,42,44), mais également
sous forme de gouttes (3,29,42) ou de pastilles (13). Frydrych et al ont décrit une
administration de 15mL via un spray concentré a 4% en pilocarpine, et Pimentel et al ont
exposé une administration per os en solution (5mg de pilocarpine sous forme de solution
comparée en double aveugle a une solution saline).

En dehors de I'administration per os, la pilocarpine a été administrée par voie sublinguale a
I’aide d’une solution ophtalmique (34) ou par bains de bouche a 0,1% (36), 0,01%(32) et insert
d’hydrogel (Figure 2)(38).



Figure 2. Insert d’hydrogel (38)

La durée d’administration était fluctuante selon les auteurs, en prise unique (1,13,31,34), 1 a
2 semaines, 2 a 3 semaines (30). un mois (2,12,14,32,36), un mois et demi (5), 2 mois (8) et
plus fréquemment 3 mois (3,5,7,11,17,19,21,23,25,26,35). Deux auteurs ont opté pour une
évaluation a plus long terme, Farag et al. ont étudié la pilocarpine sur 6 mois (38) et Rieger et
al. sur 1 an (15).

Dans le cadre d’une radiothérapie (RT), la durée d’administration a intégré la période de la
radiothérapie et une période post radiothérapie variable selon les auteurs. La pilocarpine était
administrée sur une durée de RT + 2semaines (28), RT+ 5 semaines(10), RT + 1 mois (4) et RT

+ 3 mois (6,16,24).
C. Efficacité de la pilocarpine

1. Criteres d’évaluation

Plusieurs critéres de jugement ont été utilisés selon les études, certains objectifs et d’autres
subjectifs.

Six études ont jugé les résultats exclusivement sur le critére objectif de volume salivaire
(1,2,14,30,31,38). Pour cela le protocole a consisté en la collecte de salive non stimulée par
expectoration du patient pendant 5 a 10 minutes ainsi que de salive stimulée par mastication
de silicone ou de paraffine et expectoration. Gotrick et al.(31) se sont appuyés uniquement
sur le volume de salive non stimulée.

La majorité des articles retrouvés (3,5,6,8,10-13,15-17,21,22,24,25,28,32—-37,39,44) ont
utilisé plusieurs critéres objectifs et subjectifs. En plus des méthodes cités précédemment de
mesure du flux salivaire, 4 auteurs (10,17,35,44) ont utilisé le test SAXON pour effectuer le

prélevement salivaire. D’autres méthodes quantitatives du flux salivaire ont été utilisées



comme le test de Schirmer (3)(Figure 3) ou le dispositif Periotron (36). Outre la mesure du flux
salivaire, Haddad, Chitaparanux et Burlage et al.(6,11,28) ont utilisé I’échelle LENT SOMA

(Tableau 1) permettant la gradation de la xérostomie et Jha et al.(24) la sialométrie.

Figure 3. Test Schirmer

Grade Description
1 Humidité normale
2 Salive faible
3 Absence d'humidité, salive collante et visqueuse
4 Absence d'humidité, muqueuse enduite

Tableau 1. Grades objectifs de la xérostomie en accord avec I’échelle LENT-SOMA

Les critéres d’évaluation subjectifs ont reposé sur des auto évaluations grace a une échelle
visuelle analogique (EVA) (Figure 4) ou a des questionnaires, réalisés par les patients eux-
mémes, permettant de quantifier les symptémes de la sécheresse orale
(3,5,6,8,10,12,13,16,17,21,25,28,32-34,36,37,39,44), la qualité de vie(10,16,24,33), la

capacité a manger (5,10,25,28) ou a parler (5,10,25).



Oral dryness. Do you feel . . .

Not dry Extremely dry
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sore mouth. Rate the soreness of your mouth:

Comfortable Extreme discomfort
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Speaking. Talkingis . . .

Easy Extremely difficult
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figure 4. Exemple d’échelle visuelle analogique (13)

Seulement 3 auteurs, Wang, Warde et Nakamura et al. ont évalué I'efficacité de la pilocarpine
uniquement sur des critéres subjectifs, avec des EVA et des questionnaires sur les symptomes,
le confort oral, la qualité de vie (McMaster questionnaire)(4), la capacité a dormir, parler,
manger ou porter une prothese dentaire.

2. Résultats d’efficacité

i.  Xérostomie radio induite

Sur 44 articles, 20 ont étudié la pilocarpine dans le domaine oncologique dans un but préventif
ou thérapeutique de la xérostomie post-radique.
L'efficacité thérapeutique de la pilocarpine en post radiothérapie a été démontrée dans 11
articles (8,11-13,17,21,25-27,29,30), dont six présentent des résultats statistiques (11—
13,17,25,29). Chitaparanux et al. ont observé une amélioration significative des symptomes
de la xérostomie, impliquant la capacité a dormir (p=0,016), a avaler (p=0,079), a parler
(p=0,026), le confort oral (p=0,012), mais aussi des signes objectifs via I'échelle LENT SOMA
(p=0,0001) (11). Cheng et al. ont retrouvé un résultat positif (p=0,02) (12) de la pilocarpine par
rapport au placebo, fondé sur un changement absolu ou supérieur a 25mm sur |’échelle EVA
mesurant la sévérité de la xérostomie. Shiboski et al. et Taweechaisupapong et al. ont obtenu
respectivement une augmentation significative de la sécrétion salivaire (p comprise entre
0,000 et 0,0004) (13) et (p<0,05)(17) en comparant la pilocarpine a un placebo.
Deux études non controlées (25,29) ont retrouvé une augmentation significative des débits
salivaires (p<0,03), une diminution des symptémes subjectifs (secheresse orale et douleur)

(p<0,04) (Leek et al.) et une efficacité sur la sécrétion sur 24h (p=0,0005) (Hanchanale et al).



Hanchanale et al. ont aussi confirmé [|'efficacité de la pilocarpine comparée a la salive
artificielle, avec une amélioration significative de la xérostomie subjective (EVA)
(p<0,003)(29).

Cependant 2 articles (8,30) ont retrouvé des résultats plus nuancés. Frydrych et al n’ont pas
mis en évidence d’amélioration significative de la xérostomie par une EVA et par un
guestionnaire sur la fréquence de la sécheresse buccale et labiale et sur I'effet de la
secheresse buccale sur I'alimentation, la parole et le port de prothéses (p=0,908). Ils ont
retrouvé une augmentation des flux salivaires, mais sans donnée statistique. Gorsky et al. ont
retrouvé une amélioration significative des symptémes subjectifs (p=0,01), du flux salivaire
non stimulé (p=0,02), mais pas du flux salivaire stimulé.

L’efficacité préventive de la pilocarpine a été étudiée dans 9 articles (4-6,10,14,16,17,22,28).
Quatre auteurs (5,6,14,16) ont conclu a un effet protecteur de la pilocarpine lorsqu’elle est
administrée pendant la radiothérapie. Nyarady et al. ont démontré une amélioration de la
sécrétion salivaire non stimulée (p<0,001) en comparaison a une administration post-RT, ainsi
gu’une amélioration de la xérostomie globale (p<0,001), diurne (p<0,001) et nocturne
(p<0,005).

Haddad et al. se sont également accordés sur des résultats positifs avec une xérostomie
subjective (EVA) (p=0,02) et objective (échelle LENT SOMA) (p=0,01) améliorées.

Pour Yang et al. une augmentation significative de la sécrétion salivaire stimulée a été mise
en évidence (p=0,00001) ainsi qu’une amélioration de la xérostomie objective (p=0,0008) et
subjective (p=0,03), mais sans amélioration de la qualité de vie. Pimentel et al. ont rapporté
des résultats similaires, mais sans analyse et résultat statistiques.

Toutefois 5 articles n’ont pas retrouvé les mémes résultats. (4,10,17,22,28). Warde et al n’ont
pas noté de différence significative concernant la réduction des symptémes de xérostomie
(p=0,92) ou I'amélioration de la qualité de vie (p=0,81). Gornitsky, Shiboski, Riley et Burlage
et al. ont retrouvé des résultats similaires mais n’ont pas donné de valeur statistique pour

renforcer leurs études.

La majorité des auteurs s’entendent sur I'effet avéré de la pilocarpine dans un cadre

thérapeutique. Mais les résultats concernant I'effet préventif doivent étre approfondis




ii.  Xérostomie et Gougerot

L'intérét de la pilocarpine dans le syndrome de Gougerot Sjogren a été étudié par 9 auteurs
(1,3,33—-35,39,40,43,44) dont 7 ont présenté des résultats statistiques.

Trois études ont retrouvé une augmentation du flux salivaire non stimulé. Pour Cifuentes et
al., dans une étude multicentrique en double aveugle randomisée et controlée, il existe une
supériorité de la pilocarpine par rapport a la salive artificielle a 12 semaines de traitement
(p<0,001)(3). Pour Gibson et al., dans une étude pilote ouverte et non controlée, les patients
sont améliorés a J12 (p=0,0078)(38). Pour Aframian et al., les patients, aprés une prise unique
de 5 mg de pilocarpine, présentaient une augmentation du flux salivaire non stimulé a 1h et
2h mais se normalisait aprés 3 heures (p=0,36)(39). L'amélioration des symptomes de la
xérostomie a aussi été exposée par Cifuentes (p<0,001)(3), Gibson (p=0,0469)(38), Porter
(p<0,05)(33), Rosas (p<0,0001)(34) et Wu (p=0,0032)(35).

Ce dernier a évalué 6 symptomes de la xérostomie dont 4 ont été améliorés par la pilocarpine :
secheresse buccale (p=0,0044), confort oral (p=0,04), capacité a dormir (p=0,0094) et parler
(p=0,02).

Rosas, Aframian, Minagi et Wu ont quantifié le flux salivaire stimulé et relevé une

augmentation de celui-ci (p=0,0022)(34), (p=0,0026)(39), (p<0,05)(44) et (p=0,0014)(35).

La pilocarpine a prouvé son efficacité dans le cadre du syndrome de Gougerot Sjogren

iii.  Xérostomie médicamenteuse

Nous avons retrouvé deux études qui ont évalué I'utilisation de la pilocarpine dans la
xérostomie médicamenteuse. Dans un essai randomisé sur 65 malades, Gotrick et al. ont
décrit, dans le cadre d’une xérostomie induite par le tramadol, une augmentation significative
du flux salivaire non stimulé suite a 'administration de pilocarpine par rapport au placebo
(p<0,005-0,001)(31).

Pour Aframian et al., la pilocarpine a été efficace sur I'augmentation du flux salivaire stimulé
et non stimulé dans le cadre de xérostomie médicamenteuse. La pilocarpine a été plus efficace

dans cette indication comparée a celle liée au Gougerot ou radio-induite (p<0,01)(39).
iv.  Xérostomie due a I’dge

Tanigawa et al., dans une étude prospective randomisée sur 40 malades, ont étudié I'efficacité

de la pilocarpine sous forme de bain de bouche chez le sujet 4gé atteint de xérostomie sévere.



Les résultats aprés 1 mois d’utilisation ont montré une amélioration significative des

symptomes (p<0,05) et du flux salivaire (p<0,05) versus placebo(32).

D. Sécurité de la pilocarpine

1. Contre-indications de la pilocarpine

Les principales contre-indications et associations médicamenteuses déconseillées retrouvées

dans cette revue de la littérature ont été résumées dans le tableau suivant (Tableau 2).

Contre-indications

Maladies :

o Cardiovasculaires (1-3,5-7,10,11,14,23,25,28,35,39,41)

o Rénales (3,5,6,35)

o Pulmonaires (BPCO, asthme)(1,2,7,10,11,14,24,25,28,36,39)

o Ophtalmiques (glaucome angle fermé, iritis aigue, pression oculaire,
uvéite, sclérite, rétinopathie, décollement rétine, névrite rétrobulbaire,
ulcéere cornée, cancer) (1,2,5,6,10,11,14,24,26,35,36)

o Psychiatriques (2,6,11,39)

o Gastro-intestinaux(3,14,35,39)

o Pacemaker(7,23)

o Diabeéte ou maladies chroniques (3,14,15,24-26,31,35)

o Sclérose en plaque (3,26)

o Femmes enceintes/allaitant(3,7,10,26,28,36)

o Allergie pilocarpine (3,10,11,13,14,26,32,36)

Médicaments :

Antidépresseur tricyclique (5,10,13,24)

Bétabloquant (5,10,14,28,39,41)

Antihistaminique cholinergique (5,10,13,24,39)
Pilocarpine/autre traitement de la xérostomie(2,5,7,10,29,33)

Antifongique/antibactérien en IV (7,32)

Tableau 2. Critéres d’exclusion les plus recensés
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2. Effets indésirables rapportés

Différents procédés ont permis d’apprécier la sécurité de la pilocarpine. Gornitsky, Nakamura
et Tanigawa ont opté pour un rapport hebdomadaire des effets indésirables par le patient a
I’occasion d’une visite, par téléphone (10,19) ou spontanément (32). D’autres auteurs se sont
basés sur des constantes vitales (pression systolique et diastolique, rythme cardiaque,
température corporelle)(1,35,36) et sur des examens cliniques et complémentaires (examens
physiques, ECG, examens biologiques (analyse d'urine, numération sanguine, formule
leucocytaire, électrolytes, tests hépatique et rénal)(35). La méthode privilégiée par ces
auteurs reste linterrogatoire du malade, permettant de recenser la nature des effets
indésirables et leur gravité (2,15,31,32,36). Le tableau 3 décrit les principaux effets

indésirables rapportés.

Effets indésirables Aucun Faibles Modérés Séveres Tres séveres
- Transpiration

- Pollakiurie

- Bouffées de chaleur

- Nausée/Vomissement

- Maux de téte/vertiges

- Troubles gastro-intestinaux

- Etc.

Tableau 3. Exemple de questionnaire des effets indésirables (36)

Des effets indésirables légers a modérés ont été constatés suite a I'administration de
Pilocarpine. D’aprés Aframian et al. 33 % des patients ont développé au moins un effet
indésirable (39). Les effets indésirables les plus recensés étaient |’hypersudation (1-—
5,8,11,12,14,16,17,19,21-23,26,30,31,33,35,37-39,41,42), les nausées (2,6,11,12,16—
19,21,30,33,42), la pollakiurie (1,5,8,12,14,16,18,21,26,30,38,41,42), les maux de téte
(2,16,18,19,21,33,39,42) et les rhinites (5,8,12,16,19,21,41,42). Farag et al ont rapporté un cas
d’overdose a la pilocarpine décrit par Hendrickson et al. en 2004 pour laquelle la bradycardie

et I’hypotension ont été maitrisées par I'injection de 0,5mg d'atropine en intraveineuse (38)

11



Deux articles ont évoqué une augmentation des effets indésirables avec la dose administrée
(12,21). D’apres la revue de Davies et al, un effet indésirable tel que la transpiration a une
incidence de 37% pour une dose de 5mg trois fois par jour mais de 80% pour une dose de
10mg trois fois par jour.

Trois auteurs ont déclaré que la pilocarpine ne présentait pas de toxicité (3,12,21), basé sur le
fait qu’aucun effet indésirable grave (12) ou évenement morbide n’a été retrouvé (10).
Aucune différence significative n’a été montré en terme de de pression sanguine, de

fréquence cardiaque ou de température corporelle (1,13,35,36).

Autres effets indésirables rapportés

- Inconfort abdominal (2,21,23,38,39,41,42)

- Larmoiements (2,11,16,21,26,42)

- Troubles de la vision (2,3,7,8,19,30)/ Vertiges (1,8,21,26,30,38)
- Diarrhée (2,12,18,21,26)

- Inconfort oral (7,15,19,32,39)

- Effets cardiovasculaires (palpitations)(18,30,33,35)

- Asthénie (12,19,21,38)

- Bouffées vasomotrices (14,21,38,39)

- Frissons(12,17) / Crampes (30)

Tableau 4. Effets indésirables liés a la pilocarpine

12



V. Discussion

L’objectif de ce travail fut de faire une revue de littérature sur I'efficacité et la sécurité de la
pilocarpine dans le cadre de xérostomie.

La pilocarpine est un traitement efficace a une posologie de 5mg, 3 fois par jour. Toutefois
une augmentation est possible de la dose jusqu’a 10 mg par prise (17,37) si la réponse n’est
pas suffisante a la posologie standard. Concernant la fréquence d’administration, elle pouvait
varier de 3 a 5 fois par jour, sachant que la pilocarpine présente une demi vie de 0,76h (10,40)
et une concentration plasmatique maximale atteinte en 1,25-1,47h (40). La pilocarpine
pourrait avoir une efficacité différente selon son indication : elle présente une efficacité
significative jusqu’a trois heures aprés la prise pour les patients atteints de xérostomie
médicamenteuse, alors que pour les patients atteints de xérostomie radio induite ou liée au
syndrome de Gougerot Sjogren, elle décroit apres deux heures (1).

Concernant la forme galénique, le comprimé représente la forme la plus fréquemment
administrée et la plus étudiée. Cependant les bains de bouche a 0,01%, les inserts d’hydrogel,
ainsi que les gouttes ophtalmiques a usage oral sont des formes qui ont prouvé leur efficacité
dans leur étude respective, mais trés peu de données sont disponibles a leur sujet.

La durée du traitement est un facteur essentiel dans I'utilisation de la pilocarpine. 59,1% des
études sélectionnées ont évalué la pilocarpine sur une durée supérieure ou égale a un mois,
18,2% sur moins d’un mois et 22,7% n’ont pas communiqué cette donnée. Nous en déduisons
que la pilocarpine présente une efficacité immédiate et a court terme (1,13,29-31,34,37,39)
mais également a long terme comme c’est le cas dans les protocoles de traitement post
radiothérapie (5,6,10,14,16,17).

Malgré les réserves de certains auteurs comme Frydrych et al qui ont montré une amélioration
objective mais pas subjective de la xérostomie, la pilocarpine a montré une efficacité chez les
patients subissant une radiothérapie cervico-faciale. Ce manque de corrélation troublant les
résultats portant sur son efficacité, pourrait étre imputé au choix de la forme d’administration,
en spray de la pilocarpine dans cette étude. Les résultats de Gorsky et al, indiquant une
amélioration des symptomes subjectifs et du flux salivaire non stimulé mais pas du flux stimulé
pourraient soulever une hypothése. Dans la xérostomie radio-induite, I'amélioration des

symptomes serait liée a une production résiduelle de salive au repos (non stimulée).
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La pilocarpine aurait un effet seulement sur ces patients (0,3mL/min) et pas chez les patients
n’ayant plus de flux de base (au repos). Frydrych et al sont en accord avec cette idée.(8). Cette
notion a aussi été retrouvée dans le cadre du syndrome de Gougerot (34).

Toutefois les preuves du role de la pilocarpine dans la prévention de la xérostomie radio-
induite restent faibles. Yang et al ont inclus dans leur revue et méta-analyse, les études de
Gornitsky, Haddad, Nyarady, Burlage et Warde. L'étude de Nyarady et al. a présenté un biais
d’observation correspondant a la violation du principe de double aveugle ainsi qu’un biais de
sélection d{ aux perdus de vue et abandons. Gornitsky et al présente 38% de perdus de vue
justifiés par un traitement par chimiothérapie concomitant a la radiothérapie. L'existence de
biais importants dans ces études remet en cause leur fiabilité. De plus, le traitement peut étre
utile dans le soulagement de la symptomatologie pendant la radiothérapie sans en empécher
I'apparition (27). Pour les patients atteints du syndrome de Gougerot, de xérostomie

médicamenteuse ou due a I'dge, |'efficacité de la pilocarpine parait indiscutable.

La sécurité de la pilocarpine a été démontrée, avec une absence de toxicité aigué et d’effets
indésirables graves. Les effets indésirables liés a la prise de pilocarpine étaient faibles ou
modérés et souvent en rapport avec la stimulation généralisée du systeme parasympathique
comme la transpiration, rhinite, nausée, pollakiurie, vertiges, frissons et fatigue(12). La
pilocarpine est un agoniste muscarinique non sélectif, les récepteurs M1 et M3 sont présents
au niveau des glandes salivaires et sont la cible de la pilocarpine. Mais des récepteurs
muscariniques sont présents dans d’autres organes comme le coeur (récepteurs M2),
expliquant la surveillance accrue des constantes vitales et I’exclusion des patients atteints de

pathologies cardiaques(1).

D’autres thérapies ont été comparés a la pilocarpine. Le Bethanechol a montré une meilleure
tolérance que la pilocarpine et a permis une production supérieure de salive stimulée due a
une augmentation plus facile des doses (25-50 mg trois fois par jour) comparé a la
pilocarpine(37). La Cévimeline (Exovac®) a eu un effet plus rapide que la pilocarpine sur la
salive stimulée, son efficacité a été atteinte aprés 3 mois de traitement, 6 mois pour la
pilocarpine (38). Cependant le Bethanechol et la Cévimeline ne sont pas commercialisés sur

le marché Francgais.
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La stimulation nerveuse électrique transcutanée de type acupuncture (ALTENS) a été
comparée a la pilocarpine et a obtenu des résultats similaires en terme d’efficacité et d’effets
indésirables, ce qui ouvre des perspectives sur un traitement efficace non invasif et non
médicamenteux pour les patients qui ne sont pas éligibles a la pilocarpine (Figure 5)(7).

Dans le cadre de la radiothérapie, des protocoles préventifs sont prometteurs. La technique
chirurgicale de transfert de glandes submandibulaires (SGT) a été reconnue comme ayant des
résultats supérieurs a la pilocarpine en terme de production salivaire et de qualité de vie sans
augmenter le taux de récidive de cancer a long terme (24). D’autre part, la radiothérapie par
modulation d’intensité (IMRT) permet d’administrer une dose élevée a la tumeur en réduisant
au maximum I’exposition des tissus sains environnants et les effets indésirables contrairement
a une radiothérapie conventionnelle.

Yang et al ont justifié une enquéte plus approfondie sur la combinaison de la radiothérapie
par modulation d’intensité et de la pilocarpine afin de préserver les fonctions salivaires de
certaines glandes comme la parotide (16).

La pilocarpine est un traitement curatif efficace et slire mais pas toujours adapté a tous les
patients d{ au fait de nombreuses contre-indications. De nouveaux protocoles thérapeutiques

(SGT, IMRT, ALTENS) sont encourageants et nécessitent des recherches plus abouties.
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V. Conclusion

Le chirurgien-dentiste dans sa pratique peut étre amené a traiter des patients atteints de
xérostomie.

L'utilisation d’ agonistes muscariniques comme la pilocarpine qui agissent via la stimulation
des récepteurs M1 et M3 ont fait leur preuve comme option thérapeutique pour le
soulagement de la xérostomie.

Au vu des preuves rapportées dans la littérature, le traitement par pilocarpine offre un large
éventail d'effets thérapeutiques chez les patients atteints de xérostomie radio-induite, due au
syndrome de Gougerot Sjogren, a I'age ou a un traitement médicamenteux. Cependant la
preuve de I'efficacité préventive dans le cadre de la radiothérapie reste encore a approfondir.
Pour la majorité des auteurs cette efficacité s’appuie sur une administration d’une dose de
5mg par comprimé, trois fois par jour. Mais I'administration via d’autres formes galéniques ou
a un dosage plus élevé n’est pas exclu.

Les patients doivent étre avertis des potentielles effets indésirables pouvant survenir pendant
le traitement. Ces effets indésirables sont |égers a modérés et permettent d’établir la sécurité
de la pilocarpine. D’aprés la littérature aucun effet indésirable grave ou morbide n’a été

signalé a ce jour.
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Résumé:

La pilocarpine est un des traitements les plus prescrits dans la prise en charge de la xérostomie.
Celle-ci peut étre liée a un syndrome auto immun systémique nommé syndrome de Gougerot
Sjogren, a une irradiation cervico faciale dans le cadre des patients atteints de cancer, a un
traitement médicamenteux ou encore al’age.

L'intérét de ce travail est de faire le point sur I’efficacité de la pilocarpine et sa sécurité pour ces
catégories de patients. Le premier point aborde la méthode d’administration de la pilocarpine
(indication, posologie, forme galénique) ainsi que les critéres permettant I’évaluation de I'efficacité
par les patients ou un tiers. Le deuxiéme point traite de la toxicité de la pilocarpine et des effets
indésirables rapportés a ce jour par les patients concernant ce traitement.
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OUZILOU Alice —Efficacy and safety of pilocarpine in dry mouth : Review of literature
Abstract:

Pilocarpine is one of the most prescribed treatments in the management of xerostomia. This may
be linked to a systemic autoimmune syndrome called Gougerot Sjogren’s syndrome, to head and
neck irradiationin cancer patients, to drug treatment or to age.

The interest of this work is to take stock of the effectiveness of pilocarpine and its safety for these
categories of patients. The first point deals with the method of administration of pilocarpine
(indication, dosage, galenic form) as well as the criteria for evaluating efficacy by the patient or a
third party.

The second point deals with the toxicity of pilocarpine and the adverse effects reported to date by
patients regarding this treatment
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