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INTRODUCTION :

Une initigtion a la pharmacovigilance & a I'é@ablissement d'une imputabilité peut reposer sur
un cas smple en agpparence, la secheresse buccde. Il sagit dun symptéme fréguemment
rencontré en médecine générade et qui précisément peut-&re induit par le médicament. Les
causes et les conségquences de la bouche seche seront abordées comme illugtration de la

démarche initide enclanchée lors d' une notification

A —-LESCAUSESDE LA SECHERESSE BUCCALE

Bien que cdassquement négligée, la Sécheresse buccade est fréquente dans la population
générde (0,5 a 20 %) e doit condtituer un signe dappd impliquant une recherche éiologique
reposant non seulement sur l'interrogatoire mais encore sur la pharmacovigilance et des
explorations paracliniques (par exemple : mesure du flux <divaire, Saographie ou mieux
scintigraphie voire IRM des glandes sdivares e des parotides, biopsie...).Face a une plainte
ou un congta dhyposdie (ou xérostomie), deux grands chapitres sont a envisager (souvent

intriqués) : 1) une pathologie sous-jacente ; 2) un médicament.

L A BOUCHE SECHE : UN SIGNE D' APPEL

1. Le syndrome de Gougerot-Sogren primitif (SGS) et la premiére pathologie a évoquer ; il
sagit dune exocrinopathie caractériste par une secheresse buccale (inconstante) associee



a une tuméfaction intermittente (douloureuse et asymétrique) des glandes sdivares. La
xérophtamie doit étre recherchée et conduit aparler de syndrome sec.

2. Les SGS secondaires sont causes par une autre maladie, souvent autoimmune ; par ordre
décroissant de prévaence, nous citerons : la polyarthrite rhumatoi de, la sclérodermie
(surtout dans sa forme CREST), la cirrhose biliare primitive, le lupus érythémateux
disséming, le syndrome de Sharp, I'hépatite chronique.

Les dysthyroi dies sont a rechercher de maniére systématique et a distinguer de I'hyposidie
secondaire au traitement des cancersthyroi diens par I'iode radioactif.

3. La sarcoi dose et plus rarement l'amylose intégrent un syndrome sec au reste de la
symptomatologie.

4. Les dffections virdes sont classquement accompagnées de syndrome sec @ virus de
I'hépetite C, VIH, HTLV-1.

5. De multiples autres causes sont connues, a savoir : le reflux gastro-oesophagien, le déficit
de la fonction de medtication (dtération de la denture, douleur, pathologie temporo-
mandibulaire, parodontopathies), les neuropathies (le SGS peut saccompagner de
manifestations neurologiques centrdes et périphériques), la mdadie des griffes du chat, la
radiothérapie de I'éage céphaique, la maadie du greffon contre I'héte, les cancers en
phase terminde, les lymphomes, les syndromes anxio-dépressifs. L'avancée en &ge, enfin,
Se traduit par une augmentation de la prévaence de la xérostomie (20 % a20 ans ; 37 % a
70 ans).

LA IATROGENIE

De trés nombreux médicaments induisent, presque toujours de maniére réversible, une bouche
seche (pour revue voir Madinier et a, 1997 ; Tribout et a 2001). Presque tous les événements
décrits sont de type A, cest a dire explicables pharmacologiquement et doses-dépendants
(perturbations des systémes ortho-et para-sympathiques, modifications des équilibres
éectrolytiques). On comprendra que tous les anticholinergiques induisent une xérostomie,
qudle que soit leur indication : antiparkinsoniens (trinexyphénidyle), antiémétiques
antivertigineux  (scopolamine), antispasmodiques (propanthéling) ; de maniere indirecte on
expligue and la regponsabilité des antihypertenseurs centraux (cloniding) ou spécifiques tds
les béta-bloqueurs (metoprolol), les antagonistes caciques (diltiazem), des antidépresseurs
tricycliques (amitriptyline, clomipramine) ou non [mapratiling, inhibiteurs de la recgpture de
la s&otonine (fluoxétine) e de la noradréndine (venlafaxing)], des antipsychotiques



conventionnels  (hadopéridol, dopixal, flupentixol, largactii ...) ou non (clozapine

olanzapine, amisulpride ...). Tous les anttihigaminiques de type Hi, utilisss comme

atidlergiques ou awiolytigues sont inducteurs  dhyposidorrhée  (acépromazine,
cyproheptadine ...) dors que les anti H, le sont aun degré moindre (ranitidine ...).

Les activateurs de la trangmisson aminergique réduiset le flux <divaire: amphéamine,
agonistes dopaminergiques (antiparkinsoniens). Tous les diurétiques et les anadogues de
I hormone antidiuréique sont incriminés.

Les xérostomies de type B sont dues a des classes tres variées: les andgésques notamment
les morphiniques (néfopam, buprénorphine, codé ne ...), les inhibiteurs de la Na/K- ATPase
(digoxine), les interférons dpha (2a-2b), les rétinoi des, les triptans (antimigraineux), certains
anticancéreux (pentodtaing), des anticonvulsvants (carbamazépine) e un antispagtique
(bacloféne).

Des produits de [I'environnement sont a citer: tabac, dcool, cannabis, all



B -LESCONSEQUENCESDE LA SECHERESSE BUCCALE

Bien quil ny at pas sysémaiquement corrélaion entre xérosomie (plainte, sensdion de
bouche séche) e hypofonction sdivaire (réduction objective de la quantité de sdive produite
par les glandes sdivaires) il est important, dans ces deux cas de figure, de répertorier les
consdquences locdes e générdes (somatiques e psychologiques) d'une tele Stuation. Tres
souvent ce sont ces consequences de la sécheresse buccde qui améneront le patient a

consulter. A I'inverse leur connaissance aidera ala prévention.

|. CONSEQUENCESLOCALES

1. Mécaniques

Une hyposdivation sévére et prolongée entraine une géne pour parler, mastiquer et dégiutir.
Des sensations de brllures buccales sont usudles aggravées par les diments épicés et les
acides. Des fissures douloureuses des commissures labides et de la recapture and que les
ulcérations buccdes e des lévres surviennent. Glossodynie e dysgueuse en sont la

conséquence. L’ absence de salive conduit aune accumulation locale des acides et des sucres.

2. Infectieuses

L’ hyposdie modifie la flore microbienne locde et se complique d'infections buccaes. Les
infections fongiques sont fréquentes et récidivantes. Les infections bactériennes sont la source
de gingivites, de parodontites et de carie a progresson repide, le tout conduisant a une
déérioration de I'é&a dentaire pouvant méme aboutir & une édentation. La fragilisation des
mugueuses € une intolérance aux protheses dentaires sont classques de méme que
I’extenson de |’ infection aux glandes sdivaires (Sdadénites).

3. Pharmacologiques

Ces conséquences bucco-dentaires peuvent retentir sur la pharmacologie (cinétique) des

médicaments adminisrés par voie orde (la <ive intevient dans le processus de



solubilisstion de comprimés, dans la déglutition et «I’exploson» des comprimés au niveau
gagtrique). Les produits d hygiene buccae pourront ére ma tolérés du fait de I'dtération des

muqueuses. L’ ensemble nuira ala comp liance (observance).

I1. CONSEQUENCES GENERALES

1. Somatiques

De maniere directe toute hyposdivation retentira sur les fonctions multiples assurées par la
cavité bucco-dentaire: madtication, dimentation, digestion, parole/phonation, gudtation.
L’absence de sdive contribue au reflux oesophagien and que classquement a la sensation
permanente de soif et aune modification del’ hdeine,

A terme et au pire, des conséquences sur la nutrition (perte de poids) et les plaisirs de I’ ordité

ont acraindre.

De maniére indirecte, la xérostomie secondaire (maladie générale, collagénose, médicaments
..) exposera aux conséguences e a l'évolution de I'éiologie ele-méme (mdadie auto-
immune, hépatite C, cancer irradié de I'éage céphaique). En cas d hyposdivation induite par
les médicaments, il importe de rgppeler que cette secheresse peut concerner toutes les autres
muqueuses dont celles de |’ gpparell genital.

2. Psychologiques

Nous n'aborderons pas ici les conséguences neurologiques et psychiariques de certaines
maladies causes de bouche seche (reppelons que le SGS peut conduire a des lésions

multifocales mimant la sclérose en plaques aing qu’ atroubles des fonctions supérieures).

Par contre la bouche séche, e ses conséguences, pour des raisons tant physiologiques
gu esthétiques, retentissent profondément sur I'humeur, le comportement socid et la
recherche du plaisr de I'ordité. En cas de pathologie psychiatrique I'on congoit asément la
svéité e le caractére aggravant de toute thérgpeutique inductrice de xérostomie. Dans tous
les cas, la bouche seche dépasse le smple concept de géne et doit ére considérée comme une
ateinte a la qudité de vie (QV), méme § pour I'ingant aucune échdle standardisée de QV

nintegre cette notion. A cet égard, en pharmacologie dlinique I'absence dinduction



d hyposdorrhée par un nouveau medicament agppartenant a une méme classe doit ére
consdérée comme un progres e donc un argument de choix thérgpeutique. Ces réflexions

S gppliquent au traitement des hyperdalorrhées, notamment par |a toxine botulique de type A.
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